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Introducere

Hernia femurala se prezinta tipic ca o formatiune pseudotumorala sub ligamentul
inghinal. Aceasta este definita ca protruzia unui organ sau a unor tesuturi printr-un
defect la nivelul canalului femural. Canalul femural este delimitat antero-superior de
ligamentul inghinal, infero-posterior de ligamentul pectineal Cooper, lateral de vena
femurala si medial de ligamentul lacunar Gimbernat.

Incidenta herniilor din regiunea inghinala variaza intre 27% si 43% la barbati si
intre 3% si 6 % la femei'. Hernia femurala reprezinti 2-4% din totalul herniilor din
regiunea inghinald, fiind mai frecventi la femei cu un raport de 10:11. Apare cu
predilectie pe partea dreaptd. Acest lucru se datoreaza pozitionarii colonului sigmoid
care acopera si protejeaza canalul femural stang.

Diagnosticarea herniei femurale se face clinic, de cele mai multe ori fiind
asimptomatica si reductibila. Complicatia cea mai frecventa a herniei femurale este

incarcerarea, datorita coletului ingust si inextensibil, motiv pentru care bolnavul se



prezintd de urgenti la medic'?. Daci in sacul herniar este prezentd o ansi intestinald
atunci tabloul clinic va fi cel a unei ocluzii intestinale, care necesita tratament de
urgenta. Investigatii imagistice pentru stabilirea diagnosticului de certitudine sunt
ecografia si CT-ul abdominal, ambele cu o mare specificitate si sensibilitate pentru
aceasti patologie?.

Tratamentul herniei femurale este exclusiv chirurgical si este recomandat sa se
efectueze la momentul diagnosticului datoritd complicatiilor ce pot aparea, de tipul
incarcerdrii sau stranguliriil?,

Tratamentul chirurgical este cel clasic/deschis prin abord direct asupra regiunii
inghinale sau prin abord laparoscopic. La ora actuald nu exista criterii absolute pentru
folosirea abordului laparoscopic in urgenti pentru herniile femurale complicate®.
Abordul laparoscopic implica obligatoriu anestezia generald cu intubatie orotraheala.

Cele mai frecvente abordari deschise ale herniei femurale sunt abordul
infrainghinal Lockwood, abordul transinghinal Lotheissen si abordul inalt
preperitoneal McEvedy*®. Abordul infrainghinal Lockwood este rezervat in general
interventiilor elective pentru hernii necomplicate sau cel mult pentru herniile femurale
incarcerate dar fara semne de strangulare. Acest abord nu permite o expunere suficienta
in cazul prezentei stranguldrii in care este necesara o rezectie intestinald segmentara®.

Abordul infrainghinal Lockwood consta intr-0 incizie de aproximativ 4 cm la
nivelul formatiunii pseudotumorale. Identificarea venei femurale. Disectia sacului
pand la nivelul orificiului femural, cu reducerea lui in cavitatea abdominala.
Deschiderea sacului este necesara dacd existda semne de strangulare. Repararea

defectului se poate face fie primar, fie folosind o protezi sintetica de tipul “plug”®.

Prezentare de caz
Vom prezenta cazul unei paciente A.A. In varsta de 82 de ani care se prezinta de
urgenta acuzand dureri intense abdominale difuze cu maxim de intensitate in fosa iliaca

stanga cu debut brusc in urma cu 2-3 ore dupa un efort fizic sustinut de ridicare a unei



greutati. Durerea este continud, creste in intensitate in timp si este insotita de alterarea
starii generale si de aparitia senzatiei de greata la scurt timp de la debut. Pacienta
descrie de asemenea aparitia simultana a unei formatiuni tumorale dureroase la nivelul
regiunii inghinale stangi in timpul efortului de ridicare.

Ca si antecedente patologice pacienta este diagnosticata cu insuficienta cardiaca
congestivd NYHA III, hipertensiune arteriala esentiald stadiul Il risc Tnalt, insuficienta
mitrala gradul III, insuficientd venoasa cronica superficiala gradul V CEAP. Pacienta
se afld sub tratament medicamentos oral si urmeaza controale periodice cardiologice.

In urma cu o luni pacienta a fost consultatd din nou in serviciul de urgenta cu
dureri abdominale similare dar de intensitate mai scdzuta care S-au remis spontan
brusc. Examinarea computer tomograficd abdomino-pelvinad efectuatd de urgenta a
evidentiat la nivelul canalului femural stang o minima herniere de tesut celular
preperitoneal, prezenta de leziuni aterosclerotice la nivelul aortei abdominale si
modificari degenerative ale coloanei lombare.

La examenul clinic pacienta este subponderald (IMC 17,2 kg/m?), echilibrati
hemodinamic si respirator (AV 90 b/min, TA 155/90 mmHg, FR 17 r/min, SpO2 95%).
Abdomenul este globulos, participd la miscari respiratorii, durerea este spontand,
continud, cuprinde tot abdomenul dar cu intensitate maxima in fosa iliaca stanga. La
palparea profunda pacienta acuza sensibilitate dureroasa in toata aria abdominala, fara
semne de iritatie peritonealda cu maxim de intensitate in regiunea inghinala stanga. La
acest nivel se palpeazd o formatiune tumorald subcutanatd, sferica, de 4-5 cm
diametru, bine delimitata, imobila fata de planul profund, remitent elastica si dureroasa
la palpare si cu timpanism la percutie (Fig.1).

La auscultatie zgomotele peristaltice sunt diminuate in toata aria abdominala.
Tuseu rectal: sfincter normoton, simetric, ampula rectald cu materii fecale, fara durere

la palparea fundului de sac Douglas.



Fig.1. Peretele abdominal anterior, regiunea inghinala stanga — cdmpul operator: O
ombilicul, SP simfiza pubiand, SI spina iliacd anterosuperioara stangd, H hernia

femurala stanga

Examinarea ecograficd in urgentd a abdomenului nu evidentiazd colectii
intraperitoneale si ridica suspiciunea unei hernii inghinale sau femurale incarcerate cu
continut enteral. Radiografia abdominald pe gol evidentiaza cateva nivele hidroaerice
la nivelul intestinului subtire si exclude prezenta pneumoperitoneului. Examenul de
laborator din sange si urina fara modificari patologice.

Pe baza acestor date am pus diagnosticul clinic de hernie femurala stanga cu
strangularea recenta a segmentului enteral angajat.

Ca elemente de diagnostic diferential s-a luat in discutie prezenta sindromului
dureros abdominal si a formatiunii tumorale subcutanate inghinale aparute dupa efort
fizic sustinut.

Complicatiile acute ale unei patologii neoplazice digestive, urinare, a organelor
genitale interne sau alte tumori cu localizare inghinala au fost excluse prin explorare

CT abdominopelvind efectuatd la prima prezentare in serviciul de urgenta. Prezenta
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unor complicatii vasculare acute (anevrism sau pseudoanevrism pulsatil de artera
iliacd) au fost excluse de examinarea clinica si ecografica.

Diagnosticul diferential cu prezenta unei hernii inghinale strangulate nu a fost
cert preoperator. Pozitia si caracterele clinice ale leziunii, aparitia la o pacientd
subponderala in varsta si prezenta unui minim defect femural descris anterior sunt
argumente care au sustinut diagnosticul de hernie femurald. Sindromul dureros continu
si intens au ridicat suspiciunea de strangulare a ansei Incarcerate.

Tinand cont de aceste argumente clinice am pus indicatia de tratament chirurgical
de urgenta.

Faptul ca hernia se afld pe partea stanga si implicit riscul ca ansa strangulata sa
fie sigma a fost un argument in plus pentru indicatia de tratament chirurgical de
urgentd. O eventuald necroza ischemicad sigmoidiand ce impune necesitatea unei
rezectii segmentare pe fond de abdomen acut ocluziv ridica probleme legate de
realizarea anastomozei colice 1n acelasi timp operator.

Dupa minima pregdtire preoperatorie am intervenit chirurgical. Tipul de
anestezie ales a fost anestezia rahidiana.

Interventia propusd a fost abord infrainghinal cu explorarea si reducerea
continutului herniat viabil si repararea defectului femural - abordul Lockwood.

Ca si variante ale interventiei am luat in considerare urmatoarele situatii: in cazul
in care ansa incarceratd nu are modificari ischemice ireversibile dar nu poate fi redusa
in abdomen prin abord infrainghinal, patrunderea in cavitatea peritoneald prin fascia
transversalis dupd deschiderea canalului inghinal urmata de cura chirurgicala a herniei
femurale — abordul Lotheissen — folosind aceeasi incizie®’. Acest abord prin canalul
inghinal poate permite la nevoie si rezectii segmentare enterale in caz de necroza a
ansei ischemiate.

Asocierea laparotomiei mediane ombilico-pubiene dupa inducerea anesteziei
generale cu intubatie orotraheala poate fi o necesitate in cazul in care continutul herniat

nu poate fi redus nici prin abordul transinghinal sau daca situatia intraoperatorie



impune manevre de explorare si rezectie a anselor necrozate ce necesita o cale larga de
acces in cavitatea peritoneala.

Protocol operator — incizia oblicd a tegumentului situatd la 1 cm cranial de
treimea internd a ligamentului inghinal si paraleld cu acesta. Se sectioneaza tesutul
celular subcutanat. Se sectioneaza fascia cribrosa sub ligamentul inghinal si se izoleaza
o formatiune tumorald de 4-5 cm diametru 1n tensiune limitata superior de ligamentul
inghinal. Formatiunea este formata dintr-un sac herniar si tesut celular preperitoneal
herniat prin defectul femural. Se deschide sacul heniar evidentiindu-se o ansa
sigmoidiand strangulatd, in tensiune, edematiata, cianotica dar fard leziuni ischemice
ireversibile. Ansa nu poate fi redusd sau exteriorizatd suplimentar pentru explorarea
coletului de strangulare. Se rezeca pe hemicircumferinta superoexternd a coletului
intregul tesut celular preperitoneal herniat cu protejarea venei femurale. Aceasta
permite largirea coletului, mobilizarea suplimentard in exterior a sigmei herniate si
explorarea inelului de strangulare. Nu se evidentiaza leziuni ischemice ireversibile sau
volvularea ansei herniate. Se reduce bucla sigmoidiand in cavitatea peritoneald, se
inchide sacul herniar prin sutura dupa rezectia excesului si se reduce bontul rezultat in
abdomen.

Se exploreaza marginile defectului herniar cu identificarea structurilor anatomice
care delimiteaza canalul femural: anterior ligamentul inghinal si tractul ilio—pubic,
medial ligamentul lacunar, posterior ligamentul ilio—pectineu Cooper si fascia

muschiului pectineu iar lateral vena femurala (fig.2).



Fig. 2 A. detaliu intraoperator dupa deschiderea sacului herniar; B. canalul femural
dupa reducerea continutului herniat. LI ligament inghinal, SH sac herniar deschis, GP
grasime preperitoneald herniata, S ansa sigmoidiana, LL ligament lacunar, LC

ligament Cooper, VF vena femurala stanga retrasa lateral

Defectul femural se inchide prin sutura cu fire separate nerezorbabile in doua
straturi dupa cum urmeaza: se monteaza 4 fire separate transfixiante prin ligamentul
Cooper cu protejarea venei femurale; anterior firele sunt trecute prin versantul
posterior al ligamentului inghinal si tractul ilio-pubic. Ligatura acestor fire permite
inchiderea completd a canalului femural fara a comprima vena femurala (fig.3).

Stratul al doilea este posibil datorita laxitdtii ligamentului inghinal. Marginea
inferioard liberad a ligamentului inghinal este suturatd cu 4 fire separate nerezorbabile
la fascia muschiului pectineu protejand lateral vena femurala. Drenajul cu tub
subcutanat, sutura tesutului celular subcutanat cu fire rezorbabile si sutura

tegumentului incheie interventia.
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Fig. 3. Inchiderea defectului parietal: A. Fire de suturi separate nerezorbabile
transfixiante prin ligamentul Cooper, B. Incircarea in sutura a versantului posterior al

ligamentului inghinal, C. Tnchiderea canalului femural cu protejarea venei femurale

Evolutia postoperatorie este favorabild, cu reluarea tranzitului si alimentatiei per
0s la 24 de ore de la interventie. Pacienta se externeaza in ziua 2 postoperator dupa
suprimarea drenajului subcutan cu indicatia de tratament antiinflamator per os 2 zile,
toaleta si pansamentul steril al plagii o data la 2 zile pana la cicatrizare, tratament
injectabil subcutanat cu fraxiparind in doze de prevenire a bolii trombembolice,
continuarea tratamentului medicamentos al patologiei cardiace asociate si revenire la
control si pentru suprimarea firelor de suturd a plagii la 7 zile prin ambulatoriul de

specialitate.
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Controlul clinic si ecografic la 1 an de la interventie nu evidentiazd recidiva

herniara la nivelul regiunii inghino-femurale stangi.

Discutii

Abordul infra-inghinal este folosit de obicei in interventiile programate pentru
herniile femurale necomplicate si de mici dimensiuni. Traumatismul chirurgical este
minim. Abordul se face prin incizii limitate. Chiar daca, in situatiile in care exista un
sac herniar este necesara deschiderea cavitdtii peritoneale, aceasta este limitata si
tranzitul postoperator este reluat precoce. De asemenea interventia nu presupune
disectii extensive In spatiul extraperitoneal ca si in abordul transinghinal Lotheissen,
abordul preperitoneal McEvedy sau abordul laparoscopic. Partea delicata a interventiei
o constituie identificarea si protejarea venei femurale.

Spre deosebire de abordul laparoscopic interventia se poate efectua in anestezie
locala sau regionala.

Tehnicile de reparare a defectului parietal fie ca sunt protetice fie tisulare se
bazeazd pe acelasi principiu: inchiderea canalului femural prin sutura ligamentului
inghinal si tractului ilio-pubic la ligamentul Cooper si/sau fascia muschiului pectineu
fara comprimarea venei femurale. Procedeul protetic interpune intre acesti doi versanti
ai suturii un ,,plug” protetic care obtureaza defectul.

Abordul infra-inghinal in herniile femurale complicate are insa anumite limite
legate de posibilitatea redusa de explorare a ansei incarcerate sau imposibilitatea
rezectiei enterale segmentare in cazurile in care aceasta este necesari. in herniile
femurale strangulate prin ciupire laterala a ansei — herniile Richter, exista riscul ca n
timpul disectiei sacului herniar ansa cu necroza parcelard ischemicad sa se reduca
necontrolat in cavitatea peritoneald si sa nu poata fi recunoscuta prin acest abord. De
asemenea prezenta concomitentd a herniei inghinale contraindicad abordul strict

infrainghinal.



In cazul prezentat, desi am avut de-a face cu o hernie femurali complicati
alegerea acestui tip de abord s-a bazat pe urmatoarele argumente: trauma chirurgicala
a fost minima, interventia nu a necesitat anestezie generald cu intubatie orotraheala la
o0 persoana in varsta cu multiple comorbiditati. Debutul recent al durerii a presupus ca
suferinta ischemica a ansei strangulate la acest nivel sa fie de scurta durata si probabil
reversibild. De asemenea aprecierea clinicd preoperatorie a volumului sacului si
explorarea delicata intraoperatorie a exclus posibilitatea reducerii necontrolate a unei
posibile anse necrozate in cavitatea peritoneala.

Rezectia tesutului celular preperitoneal herniat a largit coletul herniar si a permis
o explorare chirurgicala suficienta si sigura.

Ligamentul inghinal bine reprezentat si destul de lax au asigurat obturarea
defectului fara tensiune in suturd fapt pentru care nu s-a folosit ,,plug” protetic in
canalul femural®. De asemenea folosirea unui “plug” protetic creste riscul aparitiei
complicatiilor erozive postoperatorii si a sindromului dureros cronic

postinterventional®.

Concluzie
Abordul infra-inghinal Lockwood al unei hernii femurale complicate in cazuri

selectate este sigur, cu rezultate bune si presupune o trauma chirurgicala minima.

Consimtamantul informat
Am obtinut consimtdmantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Introducere

Sarcina ectopica cu localizare la nivelul cicatricii uterine apare in aproximativ 1
la 1.800-2.226 de sarcini, reprezentand circa 6% dintre sarcinile ectopice in cazul
pacientelor care au nascut prin sectiune cezariana [1,2]. Primul caz a fost raportat in
literatura medicala engleza in 1978 [3].

In ultimii ani, datorita cresterii semnificative a procentului de sarcini incheiate
prin operatie cezariana precum si a dezvoltarii tehnicilor de examinare prin ecografie
transvaginald, s-a Inregistrat o crestere semnificativd a cazurilor diagnosticate cu
aceasta patologie [4-6].

Cauza si mecanismul fiziopatologic nu sunt bine intelese, dar se considera ca, in
general, o sarcind cu aceasta localizare apare atunci cand un blastocist se implanteaza
pe tesutul cicatricial fibros la nivelul unei cezariene anterioare [7,8]. Implantarea
ectopica se poate datora chiar si unei fistule microscopice in tesutul cicatricial de la
nivelul segmentului uterin. De cele mai multe ori Tnsa este prezenta o ,,nisa” uterina
numita si istmocel care consta Intr-un defect miometrial in forma de pana, dezvoltat in
segmentul uterin inferior. Defectul miometrial dehiscent se poate datora fie vindecarii
incomplete, fie unui proces de fibroza importanta de-a lungul cicatricii uterine. Aceste

sarcini au fost de asemenea raportate si dupa alte interventii chirurgicale uterine, cum



ar fi dilatatia si chiuretajul uterin, miomectomia, metroplastia, histeroscopia precum si
indepartarea manuali a placentei. In cazul pacientelor cu nasteri multiple prin sectiune
cezariand procesul de vindecare prin fibroza va conduce la aparitia unui tesut cicatricial
slab vascularizat. In consecintd, numarul de cicatrici uterine anterioare va fi direct
proportional cu riscul de implantare la acest nivel al unei viitoare sarcini [4,9-11].
Diagnosticul clinic al unei sarcini incipiente implantate in aceasta regiune este
dificil, primul semn clinic putand fi reprezentat de sidngerarea abundentad pe cale
vaginald sau intraperitoneala corespunzatoare unei rupturii uterine. Diagnosticul
prompt si precoce este crucial si trebuie s aiba in vedere atét istoricul pacientei cat si

manifestarile clinice, precum pelvialgii sau hemoragii vaginale chiar si minore [12].

Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de 31 de ani, din mediul rural, multipara, cu cicluri menstruale
regulate, cu data ultimei menstruatii in 20 august 2019, cu amenoree anamnestica de 8
saptamani, avand in antecedentele obstetricale doud nasteri la termen prin sectiune
cezariana in 2009 si 2018, fard antecedente ginecologice sau patologii asociate, se
prezintd in serviciul nostru in urma depistarii ecografice a unei sarcini ectopice (cel
mai probabil cu localizare la nivelul cicatricii post-sectiune cezariana).

Din antecedentele heredo-colaterale retinem bunica cu neoplasm de col uterin,
mama cunoscuta cu patologie endocrinologica, iar tata diagnosticat cu diabet zaharat
non-insulinonecesitant.

Pacienta relateaza conditii de viatd si de munca normale si neaga consumul de
toxice. Examenul clinic general la preluarea in serviciul de obstetrica-ginecologie
relevd pacientd constientd, orientatd temporo-spatial, cu stare generald buna, functii
vitale normale, stabild hemodinamic si respirator; abdomen suplu, elastic, usor crescut
in volum pe seama tesutului adipos, cu un index de masa corporald corespunzator unei
obezitati de grad I (30.4kg/m?2), fara sensibilitate la palparea superficiald sau profunda,

Cu cicatrice post-sectiune cezariana de tip Pfannenstiel.



Examenul cu valve si tuseul vaginal releva modificari sugestive unei sarcini
incipiente. Examenului ecografic evidentiaza cavitatea uterind cu un endometru
decidualizat precum si prezenta unui sac ovular cu localizare la nivelul segmentului
inferior uterin, cel mai probabil in zona cicatricii post-sectiune cezariana, cu un
embrion in evolutie, cu lungime cranio-caudala corespunzatoare pentru 8 saptamani de
gestatie. Sacul ovular bombeaza catre peretele posterior al vezicii urinare dar la
examinarea Doppler, vascularizatia peritrofoblastica nu pare sa depaseasca seroasa
uterind. De asemenea, nu se pun in evidentd semne ecografice sugestive pentru o

invazie a tesutului trofoblastic in tesuturile si structurile invecinate (Figura 1).
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Figura 1. Cavitatea uterind cu endometru decidualizat si sacul ovular localizat in
regiunea istmica (A); Examinarea Doppler color releva evolutivitatea embrionului (B),
coroana vasculara trofoblastica care respecta peretele uterin si nu invadeaza peretele

vezicii urinare sau tesuturile inconjuratoare (C, D).
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Investigatiile de laborator nu releva modificari patologice.

Pe baza datelor anamnestice, a examenului clinic precum si a aspectului
ecografic, se stabileste diagnosticul de sarcina ectopica cu localizare mai probabil la
nivelul cicatricii uterine.

Tinand cont de situatia obstetricala — prezenta unei sarcini cu localizare pe cicatricea
uterind in cazul unui uter dublu cicatricial - se explica pacientei riscurile implantarii
ectopice a sacului ovular si se informeaza privind optiunile terapeutice.

Avand in vedere varsta de gestatie si evolutivitatea sarcinii, se apreciaza ca
efectuarea unui chiuretaj uterin in aceste cazuri se poate complica cu hemoragii
redutabile amenintdtoare de viata. Din acest motiv, se opteaza initial pentru tratament
medicamentos, avand ca si obiectiv oprirea in evolutie a sarcinii, cu scopul de a facilita
evacuarea acesteia n conditii de siguranta pentru pacientd. Se administreaza 90 mg de
Metotrexat per os, in doza unica, calculata in concordanta cu indexul de masa corporala
al pacientei. La 48 de ore dupa administrare, se reevalueaza cazul ecografic si se
constatd embrionul cu miscdri cardiace prezente.

Tinand cont de tentativa esuatd de oprire medicamentoasa a evolutiei sarcinii,
precum si de consimtdmantul pacientei privind incheierea planificarii familiale, se
propune acesteia metoda chirurgicald de evacuare a sarcinii, prin efectuarea unei
histerectomii pe cale abdominala. De asemenea, pacienta este informata si consiliata
cu privire la evolutia si posibilele complicatii intraoperatorii si ulterioare interventiei
chirurgicale pe cale abdominala.

Dupa completarea algoritmului de investigatii si pregdtirea preoperatorie
adecvatd, se intervine chirurgical. Intraoperator, se constata uterul cu zona istmica
maritd in volum, de consistentd redusa. In timpul decolarii plicii vezico-uterine se
evidentiaza dezvoltarea sacului ovular spre peretele posterior al vezicii urinare, dar fara
invazia acestuia. Avand in vedere localizarea sarcinii, raportul polului inferior al
sacului ovular cu orificiul intern al canalului cervical si varsta pacientei, se practica

histerectomie totald cu pastrarea anexelor.



La sectionarea piesei de histerectomie se confirma localizarea ectopica a sarcinii, cu

prezenta sacului ovular la nivelul transei cicatricii uterine (Figura 2,3).

Figura 2. Piesa de histerectomie totala — se poate observa corpul uterin cu o bombare
situatd deasupra colului uterin, corespunzdtoare regiunii istmice si implicit vechii

cicatrici uterine.
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Sac ovular cu
embrion vizibil

Figura 3. Piesa de histerectomie sectionatd in care se observa cavitatea uterind si
canalul cervical libere si prezenta sacului ovular la nivel istmic (A); Tn interiorul sacului

ovular este vizibil embrionul corespunzator unei sarcini de 8 saptdmani.

Evolutia postoperatorie a pacientei pe perioada internarii a fost favorabild sub
tratament anticoagulant, antialgic si antiinflamator. Pacienta se externeaza in ziua a 6-
a postoperator cu stare generald buna, afebrila, tranzit intestinal prezent pentru materii
fecale si gaze, mictiuni spontane fiziologice, plagd abdominald supla, curata, in curs

de vindecare chirurgicala, fara acuze subiective.
Discutii

Sarcinile ectopice cu localizari neobisnuite, mai putin intdlnite in practica

medicald, au o morbiditate maternd semnificativad, in mare masura prin riscul
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hemoragic major datorat tendintei naturale de migrare si invazie trofoblastica in
tesuturile invecinate.

In functie de mecanismul de implantare si tendinta de dezvoltare ulterioara a
sacului ovular, unii autori au remarcat pentru acest tip de sarcina doud modele
anatomo-patologice. Modelul endogen, corespunde situatiei in care implantarea are loc
la nivelul cicatricii uterine, iar cresterea sacul gestational este orientata spre cavitatea
cervico-istmica sau uterind. Modelul exogen corespunde unui sac gestational adanc
implantat in cicatrice si in miometrul din jur. In acest caz, dezvoltarea trofoblastica va
fi orientata spre invazia peretelui uterin urmata de depasirea plicii vezico-uterine si
invazia secundard a peretelui vezical [13]. Initial, se poate observa prezenta unui strat
miometrial intre sacul gestational si vezica urinara care se subtiaza si, in cele din urma
dispare. Daca luam in considerare faptul ca, in doud treimi din cazuri, grosimea
cicatricii poate fi mai mica de 5 mm, riscul de ruptura uterina devine din ce in ce mai
mare chiar si pentru sarcinile incipiente [14-17].

In cazul nostru, bombarea sacului ovular spre peretele vezical sugereazi un mod

exogen de invazie trofoblastica, care ar fi pus rapid viata pacientei in pericol,
justificand Inca o data decizia de interventie chirurgicala radicala.
Sangerarea vaginald si durerile abdominale reprezinta simptomele cel mai frecvent
descrise in literaturd, dar trebuie luat in considerare ca cel putin o treime dintre paciente
pot fi asimptomatice. Asadar, in prezenta unei perioade de amenoree, evaluarea
ecografica transvaginala este considerata standardul de referintd in diagnosticul
precoce de sarcina [8].

Imaginea ecograficd sugestiva, releva absenta sacului ovular in cavitatea
endometriala sau la nivelul canalului endocervical; sacul de gestatie este identificat in
zona istmicd corespunzator cicatricii post-sectiune cezariand. Stratul miometrial
peridecidual este subtire sau chiar absent, iar prezenta circulatiei trofoblastice este
obiectivatd printr-un semnal vascular intens intre sacul gestational si vezica urinara

[18].



Cand examindrile ecografice sunt echivoce sau se doreste confirmarea localizarii
sarcinii precum si a gradului de invazie trofoblastica, rezonanta magnetica nucleara
(RMN) poate reprezenta un instrument util in evaluarea acestor cazuri. Datorita
timpilor de achizitie relativ lungi, pacientele supuse unei examinari RMN trebuie sa
fie stabile hemodinamic. Imaginile ponderate T1 si T2 in trei planuri pot confirma
localizarea sacului gestational si pot evalua gradul de invazie miometriala [19,20].

Managementul terapeutic este dictat de véarsta sarcinii, severitatea anomaliei de
implantare, stabilitatea hemodinamicad precum si de dorinta pacientei de a-si pastra
fertilitatea. Indepartarea sarcinii in primul trimestru, prin practicarea unui chiuretaj
uterin nu este o manopera lipsitd de riscuri, ea putdnd fi asociatd cu hemoragie
importanti in pana la 40% din cazuri. In sarcinile cu cicatrice post-sectiune cezariani,
implantarea tesutul trofoblastic si implicit a vilozitatilor coriale intereseaza inclusiv
stratul miometrial. Prin urmare, este putin probabil ca prin chiuretaj uterin sa se
realizeze evacuarea completa a sacului gestational fara a penetra peretele uterin sau a
deteriora vezica urinara. Aceste complicatii au ca si consecintd o hemoragie masiva
care poate necesita laparotomie de urgenta si histerectomie de necesitate [4,5,8,21].

De aceea, aceastd manopera se efectueaza de cele mai multe ori ludndu-se toate
masurile de sigurantd pentru mentinerea stabilitatii hemodinamice a pacientei.
Interventia se desfasoard in blocul operator, embolizarea bilaterala a arterei uterine
(EAU) sau administrarea de vasopresind intracervical putand fi utilizate
preinterventional, pentru a obtine o hemostaza eficienta [19]. De fapt, unii autori au
considerat EAU ca singura alternativa la histerectomia de necesitate, pentru controlul
sangerarii in cazurile in care tesutul trofoblastic invadeaza spatiul vezico-uterin [22,
23].

Lipsa evolutivitatii acestor sarcini determind insa scaderea vascularizatiei locale
si faciliteaza evacuarea lor care se poate produce fie spontan, fie instrumental. Pentru
a obtine oprirea in evolutie a sarcinii, o alternativd in algoritmul de tratament il

reprezintd terapia medicamentoasa. Aceasta constd in principal in administrarea de



metotrexat oral sau intramuscular, asociat cu o combinatie Intre un antiprogestativ
(mifespristond) si un analog de prostaglandina (misoprostol). Aceasta asociere are ca
scop oprirea in evolutie a sarcinii, urmatd de stimularea contractilitatii uterine si
expulzarea produsului de conceptie. Metotrexatul sistemic este eficient in 71-80% din
cazuri, mai ales atunci cand nivelul de B-HCG este mai mic de 5000 mU/mL. Tesutul
fibros, relativ avascular care inconjoara sacul gestational poate diminua efectul
citotoxic la nivelul trofoblastului invecinat, ceea ce va face necesard administrarea unor
cure multiple [21].

La pacientele stabile hemodinamic, cu sarcind mai mica de 8 saptamani de
gestatie, o alta optiune terapeutica este injectarea intra-amniotica a unei substante cu
efect embriocid (de exemplu - metotrexat, clorura de potasiu sau glucoza hipertonica)
sau aspiratia chirurgicald a sacului gestational. Abordul transvaginal ghidat ecografic
este de preferat, datoritd unei vizualizari mai bune a acului, a distantei mai reduse pana
la sacul gestational si a unui risc scazut de lezare a vezicii urinare. Prin administrarea
locala a substantelor mentionate mai sus efectul citotoxic se obtine mai rapid, evitandu-
se efectele secundare sistemice [21,24].

Managementul chirurgical al sarcinii localizate la nivelul unei cicatrici uterine
post-cezariand consta In evacuarea sacului ovular prin dilatarea colului si chiuretaj
uterin, rezectie histeroscopica sau excizia sarcinii prin abord abdominal (laparotomie
sau laparoscopie) [25].

Introducerea unui cateter Foley si plasarea balonasului la nivelul zonei de
implantare a sacului gestational este o abordare ingenioasa, relativ noua. Prin presiunea
continud pe care o exercitd balonasul umflat asupra sacului se incearcd oprirea in
evolutie a sarcinii printr-un efect ischemic local. Aceastd metoda este rezervata doar
sarcinilor cu varste gestationale mici, cuprinse intre 5 si 7 sdptamani, fiind urmata
aproape intotdeauna de o metoda de evacuare a acesteia. In unele cazuri introducerea
cateterului Foley este utilizata ca metoda de rezerva pentru asigurarea hemostazei dupa

practicarea chiuretajului uterin [23,26,27].



Abordarea histeroscopica este rar folosita singura datorita riscului hemoragic
major si al necesitatii crescute de interventii suplimentare cu scop hemostatic [24].

Datele existente in literaturd pand in acest moment orienteaza conduita catre
tratamentul chirurgical, chiar si la pacientele asimptomatice. in plus, abordul
laparoscopic sau prin laparotomie poate fi metoda recomandata pentru cazurile care nu
raspund la tratamentele medicale conservatoare. Avantajele rezectiei chirurgicale sunt
reprezentate de faptul cd oferd o oportunitate atat pentru a indeparta sarcina, cat si
pentru a repara defectul de la nivelul peretelui uterin. De asemenea, aceasta abordare
poate evita riscul de hemoragie prin rupturd uterind in cazul in care terapia
medicamentoasa nu a avut succes [29].

Histerectomia totald reprezintd o interventie chirurgicala radicald, avand ca si
consecinta o spitalizare mai indelungata dar si o perioada de recuperare mai lunga. Din
acest motiv, aceasta alternativa terapeutica este practicata in cazul in care celelalte

abordari au fost epuizate sau nu sunt adecvate contextului clinic [6,24,29].

Concluzii

Sarcina cu localizare la nivelul cicatricii uterine este o patologie rar intalnita, dar
care comportd un risc vital pentru pacientd prin incidenta crescutd a complicatiilor
hemoragice. In cazurile in care se reuseste pastrarea uterului, morbiditatea rimane
ridicata chiar s1 pentru sarcinile urmatoare. Aceste paciente vor avea un risc
semnificativ crescut de sarcini complicate cu localizare sau insertie placentara
anormald (placenta previa accreta, increta sau chiar percreta). De asemenea, chiar si
ruptura uterina reprezinta o complicatie redutabild la o sarcind ulterioara.
Incidenta crescutd la nivel mondial a sarcinilor terminate prin sectiune cezariana,
impune includerea sarcinii ectopice cu localizare la nivelul cicatricii uterine n
algoritmul de diagnostic diferential al cazurilor cu antecedente de nastere prin sectiune
cezariana, care se prezinta in primul trimestru de sarcina cu durere pelvina si sangerare

vaginala.



Consideratii etice
Pacienta si-a dat acordul de utilizare a datelor clinice Tn scop academic, cu

respectarea normelor in vigoare de utilizarea a datelor cu caracter personal.
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Introducere

Tumorile filode sunt o patologie rara si putin studiata a sanului iar Tn majoritatea
cazurilor sunt benigne. Tumorile filode mamare sunt niste leziuni fibroepiteliale cu o
incidenta de <0,5% din tumorile mamare(1). Termenul “phyllodes” vine din latina —
“phyllodium”, care inseamna un gen de plante cu flori din familia leguminoaselor si
este asemandtoare cu aspectul microscopic al acestor tumori. Conform OMS, tumorile
filode sunt caracterizate printr-un strat dublu epitelial inconjurat de o componenta
mezenchimala(2). Cele trei clasificari histopatologice permit incadrarea acestui tip de
tumora in benign, borderline si malign, cu o incidenta de 60%, 20% respectiv 20%.
Diagnosticarea preoperatorie a acestor leziuni mamare, ca si benigne sau maligne, cu
ajutorul biopsiei sau a punctiei aspirative cu ac fin, ramane o provocare(3).

Examinarea clinica si imagistica sunt foarte importante in procesul de stabilire a
unui diagnostic. Datele privind metodele de examinare clinicd si imagistica, In

majoritatea cazurilor, nu permit diagnosticul precis in stadiul preoperator, deoarece nu



existd caracteristici clare care sa permita diferentierea tumorilor benigne de variantele
maligne ale tumorilor filode. Tn prezent, tratamentul se reduce la indepartarea
chirurgicala a acestei tumori, chirurgia fiind tratamentul de electie(4). Chimioterapia
si radioterapia adjuvanta, in cazul variantelor maligne, nu imbunatatesc semnificativ
rata de supravietuire. In forme avansate, recurente sau metastatice , aceste metode pot
fi eficiente, chiar si neoadjuvant(5).

Prezentarea clinicd a acestui tip de tumori varizd in functie de gradul
histopatologic. Dimensiunea mare a tumorii nu este, in principiu, direct proportionala
cu gradul de malignitate. Dimensiunea acestor tumori variaza de la 2-3 cm pand in
cazuri exceptionale la 15-20 de cm. Fixarea tumorii de tesuturile sub- si supraiacente
si exulceratia sunt foarte rar intdlnite si reprezintd, in principiu, criterii de

malignitate(6).

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 45 de ani, fara antecedente patologice semnificative, se
prezintd pentru investigarea unei formatiuni tumorale mamare stangi. Pacienta afirma
ca in ultimele luni, formatiunea tumorala a crescut mult in dimensiuni, acuzand durere
la nivelul zonei de jonctiune intre tumora si torace, durere ce se accentueaza la
mobilizare. Ea acuza de asemenea si scddere in greutate cu aproximativ 5 kg in ultimele
3 luni.

La examenul obiectiv se constata o pacientd cu stare generald usor alterata,
afebrild, stabild cardiorespirator si hemodinamic (TA=140/100 mmHg), orientata
temporo-spatial, cu tegumente si mucoase palide. La nivelul hemitoracelui anterior
stang se pune in evidenta o formatiune tumorald de aproximativ 18/15 cm, pe cale de
exulcerare. La nivelul axilei stangi se palpeaza o formatiune nodulara, insensibild,
neaderentd de tesuturile supra si subiacente, de aprox. 1 cm, sugestiva pentru

adenopatie axilara. Auscultatoric: murmur vezicular prezent, usor diminuat in stanga;



zgomote cardiace ritmice, sincrone cu pulsul (sub rezerva auscultatiei dificile din cauza
formatiunii tumorale), fara sufluri patologice decelabile.

Abdomen suplu, mobil cu miscarile respiratorii, insensibil la palpare, tranzit
intestinal prezent pentru materii fecale si gaze. Ficat si splina nepalpabile. Loje renale
libere. Giordano negativ. Mictuni fiziologice. Bioumoral pacienta prezinta
hipercalcemie (14,67 mg/dl) si anemie gr. II (Hb=_8,1 g/dl).

Se indica evaluare imagistica si biopsia tumorii mamare. Se practica biopsia
incizionala de la nivelul formatiunii mamare stangi cu rezultat histopatologic initial de
neoplasm fibroepitelial de tipul unei tumori filode, fara criterii de malignitate pe
fragmentele de esantion examinate. Se efectueaza un CT toracic care pune in evidenta
o formatiune tumorala mamara stanga de 175/125 mm cu invazie tegumentara, invazia
muschiului pectoral si a musculaturii intercostale de la nivelul peretelui toracic stang.
Cativa noduli pulmonari bilaterali cu dispozitie periferica, subpleurald, fara imagini
certe de determindri secundare pulmonare. Adenopatii axilare si supraclaviculare
stangi de pana la 16 mm.

Se repeta biopsia incizionald de la nivelul formatiunii tumorale mamare stangi
cu rezultatul histopatologic de componenta sarcomatoasa a unei tumori filode.

Avand in vedere rezultatul examenului histopatologic precum si stadiul avansat
al bolii, s-a optat pentru chimioterapie neoadjuvantd urmata de extirparea chirurgicala
a formatiunii tumorale.

S-au administrat 5 cicluri de chimioterapie cu Farmorubicina si Ifosfamida,
cicluri repetate la 21 de zile. La terminarea chimioterapiei, examenul obiectiv pune in
evidentd o formatiune tumorala de dimensiuni mai reduse (12/10 cm) comparativ cu
examinarea initiald, fara a se putea palpa adenopatii axilare stangi. Aparat respirator in
limite normale. Bioumoral anemia se agraveaza, ajungand la gr. IIL, fiind insotita si de
trombocitopenie si limfopenie gr. I, in contextul chimioterapiei. Se administreaza 1

unitate de concentrat eritrocitar, fard evenimente adverse, cu cresterea Hb la 9,2mg/dl.



Se intervine chirurgical practicindu-se mastectomie stanga. Sutura tegumentara
s-a efectuat cu fire separate, nefiind necesar lambou cutanat. Evolutia postoperatorie a

pacientei a fost favorabila.

Fig. 1. Piesa de mastectomie. Sagetile indica zone de ulceratie.
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Fig. 2 . Suturd tegumentara cu fire separate.

Discutii

Tumorile maligne phyllodes sunt neoplasme mamare rare, care sunt asociate cu
o rata de incidenta de la 6,2% la 25% de dezvoltare a metastazelor; plamanul este cel
mai frecvent situ metastatic. Pana in prezent, nu exista un consens in ceea ce priveste
tratamentul tumorilor phyllodes maligne metastazate. Chirurgia este tratamentul
standard iar radioterapia adjuvantd este recomandata pentru reducerea recurentei
locale. Margini chirurgicale de rezectie negative > 1 cm au fost asociate cu o ratd de
recurentd localda mai micd. Cu toate acestea, asigurarea unei margini de rezectie
optimale este dificila in majoritatea cazurilor, din cauza dimensiunilor tumorale mari,
care pot ocupa intregul san(7).

In ciuda lipsei de date prospective, chimioterapia a fost propusi ca terapie
neoadjuvantd pentru tratamentul sarcoamelor mamare avansate locoregional. Se

recomanda chimioterapia neoadjuvanta pentru pacientii cu tumori mari, la care
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chirurgia optimala in prim timp este imposibil de realizat din punct de vedere tehnic.
In cazul nostru, s-a efectuat chimioterapie neoadjuvanti cu Farmorubicina si
Ifosfamida, din cauza dimensiunii tumorale mari si a invaziei in peretele toracic(8),
insd nu exista terapie standardizatad pentru tratarea acestor tumori pana in prezent(9).

Deoarece in ghidurile standard de tratament pentru tumorile maligne metastatice
phyllodes lipseste protocolul de tratament, am optat pentru tratamentul agresiv
mentionat anterior, care a dus la reducerea dimensiunii tumorale, lucru care a permis
efectuarea interventiei chirurgicale.

Tumorile mamare phyllodes au o evolutie imprevizibila, prin urmare tratamentul

agresiv, ori de cate ori este posibil, este justificat.

Consimtimantul informat
Am obtinut consimtamantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Introducere

Carcinoamele bazocelulare sunt cele mai frecvente tumori maligne ale pielii, dar
sunt si formele cu cel mai bun prognostic. Se pot localiza oriunde la nivelul corpului
uman, dar localizarea cea mai frecventa este la nivelul trunchiului, membrelor si
extremitatii cefalice, practic acolo unde avem tegument, fire de par si glande sebacee
asociate ale firelor de par. Dermatoscopia este cea care poate sugera existenta
malignitdtii in cadrul unei tumori cutanate, urmand a se stabili modalitatea terapeutica
in functie de dimensiuni, localizare, comorbiditati. Diagnosticul de certitudine se

stabileste prin biopsie tumorala, respectiv excizia chirurgicala a formatiunii tumorale,



urmate de examinare histopatologici. Se poate asocia terapie adjuvanti. In mod
obisnuit carcinoamele bazocelulare nu metastazeaza, dar pot prezenta recidive locale.

Dorim sa analizam cazul clinic al unui pacient care s-a prezentat cu o formatiune
tumorala localizata pe fata, la cativa mm lateral stinga fata de santul naso-genian stang,
care a prezentat o crestere relativ rapida in dimensiuni intr-un timp scurt. Examinarea
dermatoscopica a ridicat suspiciunea unui carcinom bazocelular si a fost trimis pentru

rezolvare chirurgicala.

Cazul clinic

Supunem atentiei cazul clinic al unui barbat in varsta de 53 ani, fumadtor, care s-
a prezentat la spital pentru aparitia unei formatiuni tumorale cutanate localizate in
stanga santului naso-genian stang (Fig. 1 si Fig. 2). Formatiunea tumorala a aparut in
urma cu cativa ani, neprezentand modificari notabile. La un moment dat, Tnainte cu cca
3 luni de a se prezenta la medic si-a autoexprimat-o manual, crezand ca este vorba de

un chist sebaceu. Dupa acest traumatism local, formatiunea a inceput sa creasca.

Fig. 1. Localizarea formatiunii tumorale cutanate la nivelul fetei, marginea lateral
dreapta fiind situatad la cca 3 mm 1in stdnga santului naso-genian stang, respectiv la o

distanta de cca 6-7 mm de aripioara nazala stanga.
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Fig. 2. Imaginea de aproape a formatiunii tumorale cutanate.

Examinarea dermatologica si dermatoscopia (Fig. 3) a suspicionat prezenta unui

carcinom bazocelular si 1 s-a recomandat terapia chirurgicala.

Fig. 3. Formatiune tumorald non-melanocitara: fondul leziunii este alb-roz, sclerotic,
cicatricial. Periferic se pot observa zone nodulare, epiteliomatoase, pe suprafata carora
existd multiple vase, majoritatea cu aspect arborizat. Leziunea prezintd si discrete

cruste. Diagnostic dermatoscopic de carcinom bazocelular.

[ a0 1




Analizele de laborator nu au evidentiat modificari patologice semnificative. S-a
intervenit chirurgical in anestezie locala cu Xilina 1%, practicandu-se o0 incizie care
circumscria formatiunea tumorala cutanatd la o distanta de cca 5 mm circumferential.
S-a excizat 1n totalitate formatiunea tumorald, impreuna cu tesutul celular subcutanat
adiacent. S-au mobilizat lambourile cutanate si s-a practicat sutura tegumentului cu fire

separate de material resorbabil 3.0 si un fir de polipropilena neresorbabil 4.0 (Fig. 4).

Fig. 4. Aspectul postoperator, dupa excizia cu limite de sigurantd a formatiunii

tumorale cutanate.

Evolutia postoperatorie a fost favorabild, cu vindecarea plagii per primam si
suprimarea firelor de sutura tegumentara la 12 =zile postoperator. Examenul
histopatologic al piesei excizate confirma diagnosticul preoperator de carcinom
bazocelular pT1R0, macroscopic piesa masurand 10/10/5 mm dupa includerea la
parafina. Microscopia (Fig. 5 si Fig. 6) a evidentiat structurad de tegument cu numerosi

foliculi pilo-sebacei, fiind prezenta o tumora dermald, compusa din insule si plaje de
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celule bazaloide cu palisadare periferica; epidermul supraiacent era continuu, iar
marginile de rezectie libere.
La distantd de doi ani postoperator pacientul nu prezintd semne de recidiva

locala, dar a dezvoltat o cicatrice cheloida. Pacientul a fost de acord cu utilizarea

datelor clinice, paraclinice si a fotografiilor efectuate, sub protectia anonimatului.

Fig. 5. Dispunere in palisada a celulelor tumorale periferice si retractia stromala

(obiectiv 40x).
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Fig. 6. Proliferare de celule bazale, asemanatoare stratului bazal al epidermului

(obiectiv 10x), cu retractie stromala artefactuala.

Discutii

Cancerele pielii constituie cel mai obisnuit grup de neoplazii maligne in cadrul
populatiei albe (1). Cancerele de piele non-melanomatoase (NMSC- non-melanoma
skin cancers) sunt cele mai frecvente cancere intalnite (2), incidenta lor fiind de 18-20
ori mai mare decat cea a melanoamelor (3), in anii trecuti fiindu-le atribuita cea mai
mare incidentd in Australia, mai mult de 1000/100.000 persoane-ani, apoi tot cu
incidentda mare sunt citati si europenii 98/100.000 persoane-ani (1, 4). Globocan 2018
(5) releva a doua incidentd, dupa Australia, pentru barbatii nord-americani

(76,9/100.000 persoane-ani) si femeile nord-americane (36,8/100.000 persoane-ani).
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Carcinomul bazocelular (CBC) este de 3 pana la 5 ori mai frecvent decat carcinomul
spinocelular (CSC), impreuna cele doua tipuri constituind cca 99% dintre cancerele
non-melanomatoase (6), cea mai frecventa localizare fiind la nivelul capului si gatului.
Cca 10% dintre pacientd au CBC multiple (7). Atat CBC cat si cel spinocelular prezinta
caracteristici clinice si patologice distincte, fiind ambele invazive (8). Incidenta CBC
creste odatd cu varsta. S-a constatat faptul cd un individ afectat de o tumora cutanata
nemelanomatoasa prezinta un risc crescut de a dezvolta Inca o alta sau un melanom.
CBC-e metastazeaza rar, comparativ cu CSC-e, mai ales daca sunt localizate pe urechi
sau buze. Razele ultraviolete reprezintd cel mai important factor de risc, tumorile
cutanate dezvoltandu-se la nivelul tequmentului afectat de expunerea la soare, mai ales
fata.

Existd mai multi factori implicati in cresterea incidentei cancerelor de piele (1),
printre acestia numarandu-se: constientizarea populatiei generale si a medicilor legat
de aceasta patologie, cresterea numarului pacientilor operati la care diagnosticul a fost
sustinut prin examen histopatologic (nefiind utilizata crioterapia sau electrodesicatia),
inregistrarea mai buna a pacientilor, cresterea varstei populatiei, cresterea expunerii la
radiatia ultravioletd. Printre factorii de risc implicati se numara expunerea la razele
solare prin doze cumulate de ultraviolete, radioterapia, tipurile de piele Fitzpatrick
scazute, imunosupresia prelungitd, HIV, HPV, unele afectiuni genetice, modificarile
tegumentare din jurul ileostomelor sau gastrostomelor, cicatricile postarsuri,
inflamatiile cronice tegumentare, ulcerele greu vindecabile, transplantul renal (9).

Asa dupd cum am mentionat deja, CBC-e sunt cele mai frecvente cancere
cutanate (10), fiind descrise mai multe subtipuri, dintre care unele prezintd o
agresivitate crescutd: subtipul micronodular si cel sclerodermiform. In mod obisnuit
CBC-e sunt tumori neagresive, care prezinta o crestere lentd in dimensiuni, dezvoltarea
fiind superficiala sau nodulara (11). Se dezvolta cel mai adesea la persoanele varstnice,
fiind asociate cu expunerea tegumentului la razele ultraviolete, de aceea cele mai

expuse zone sunt si cele la nivelul cdrora se va intalni CBC: cap si gat (11). Sindromul



Gorlin sau sindromul de carcinoame bazocelulare nevoide (12, 13) sau sindromul
Gorlin-Goltz este o boald autozomal dominantd ce se caracterizatd prin aparitia
timpurie a CBC-e, putand fi vorba de unul sau chiar sute de CBC-e cu aspecte clinice
diferite (14), alaturi de alte defecte de dezvoltare (keratochiste odontogene, coaste
bifide, calcifieri ale falx cerebri si gropite palmare sau plantare), Tn cazul acestui
sindrom fiind descrisd pierderea prin mutatii a functiei genei supresoare tumorale
PTCH1 (15), localizata la nivelul 9922, 3-q31, urmata de activarea aberanta a caii de
semnalizare Hedgehog. Prevalenta afectiunii este de 1 la 57000 pana la 1 in 256000,
afectdnd similar atat barbatii cat si femeile (13), cei mai afectati fiind australienii
(92%). Pierderea functiei PTCH1 determina activarea factorilor de transcriptie GLI1
si GLI2 prin intermediul proteinei transmembranare Smoothened (SMO). Este
cunoscut ca un procent intre 70% si 80% din CBC-e sporadice prezinta mutatii ale
genei PTCH1, care determina o pierdere a functionalitdtii acesteia, pe cand doar 6 pana
la 21% prezintda mutatii ale SMO si GLII, iar GLI2 are foarte rar mutatii (16, 17).
Pentru ca un pacient sa fie incadrat in sindromul Gorlin trebuie sa intruneasca fie doud
criterii majore, fie unul major si doud minore. Criteriile majore sunt: mai mult de doua
CBC-e la acelasi pacient, sau un CBC Inaintea varstei de 20 ani; prezenta unui chist
odontogenic diagnosticat histopatologic al mandibulei; trei sau mai multe gropite
palmare sau plantare; coaste bifide, fuzate sau deformate; ruda de gradul intai
diagnosticata cu sindrom Gorlin. Criteriile minore sunt: macrocefalie; una sau mai
multe malformatii oro-faciale congenitale (buze sau palat despicat); anomalii
scheletale; anomalii radiologice (punti la nivelul seii turcesti, anomalii verbale, defecte
de modelare sau radiotransparente de forma unei flacari la nivelul palmelor sau
plantelor); fibroame ovariene sau cardiace; meduloblastoame; rabdomiosarcoame.
Tratamentul acestui sindrom presupune terapia manifestarilor specifice si necesita un
abord multidisciplinar (18): protectia expunerii tegumentului la razele ultraviolete,

terapia chirurgicala ce poate fi aplicata unui numar redus de CBC-e, aplicare topica de



imiquimob cremd 5%, ablatie laser, terapie fotodinamicd si administrare orald de
isotretinoin 0.5-1.0 mg/kg/zi (19).

Existd autori care sustin faptul ca gena PTCHI1 controleaza transmembranar si
nuclear cdile de reglare fara a fi interesat SMO (20, 21).

Glutation S-Transferazele (GST) constituie o familie de enzime implicate in faza
a doua a detoxifierii prin catalizarea reactiei de conjugare a glutationului cu numeroase
substante xenobiotice, aceasta reprezentand o modalitate de protectie celulara
Tmpotriva stresului de mediu si a celui oxidativ, fiind legate si de aparitia rezistentei
celulare la diferite medicamente, inclusiv chimioterapice. In plus, existd conexiuni
legate de diferentierea celulara. raspunsul inflamator, detoxifiere medicamentoasa
(22). Rezistenta la medicamente se datoreaza multor factori, dintre care se pot aminti
impiedicarea apoptozei celulare, alterarea expresiei proteinelor asociate rezistentei
plurimedicamentoase, alterarea metabolismului medicamentelor, supraexpresiei GST
(23).

Cele trei familii de GST umane sunt citosolice, mitocondriale si microsomale
legate de membrana, acestea din urma avand o structura diferitd de cele citosolice, dar
cu aceeasi capacitate functionald de a cataliza conjugarea glutationului la compusi
electrofili (24). GST citosolice sunt impartite in 7 clase: Alpha, Mu, Omega, Pi, Sigma,
Theta and Zeta. Membrii unei familii prezintad o identitate de peste 60%. Genele sunt
polimorfice.

Se considera ca exista 22 de gene functionale si 5 pseudogene. GSTA este
constituitd dintr-un ciorchine de 5 gene localizate la nivelul bratului scurt al
cromozomului 6 (6p12). GSTM este formata dintr-un ciorchine de 5 gene la nivelul
cromozomului 1 (1p13). GSTO sunt 2 gene la nivelul bratului lung al cromozomului
10 (10g25.1). GSTPI1 se afla la nivelul cromozomului 11 (11q13-qter). Sunt 2 gene
GSTTI1 si GSTT2 la nivelul cromozomului 22 (22q11.2), o singurd gend GSTZ1 la
nivelul 14924.3 (25). GST microsomale sunt: MGST1 (12p12.3-p12.1), MGST2



(4928-g31), MGST3 (1g23), PTGES (Prostaglandin E synthase) localizata la nivelul
9934.3.

Cel mai frecvent polimorfism al GSTM1 si GSTT1 este alela dublu nula.
Genotipul nul GSTM1 si GSTT1, produs prin deletie duce la aparitia unui deficit
enzimatic codificat de aceste gene. Datorita incapacitatii sau a scaderii capacitatii de
detoxifiere a unor agenti carcinogeni, indivizii care au un astfel de genotip nul se
considerd a avea un risc crescut pentru dezvoltarea unor cancere: pulmonar, prostatic
(26), hepatic (27), colorectal (28), cancere ale capului si gatului (29), leucemie (30).

Frecventa cea mai crescutd a genotipului nul GSTT1 (31) a fost constatata in
Asia (0,16-0,51), iar cea mai scazuta in America (0,11-0,20), cu exceptia Groenlandei
(0,46), urmata de Europa (0,10-0,26) si Africa (0,20-0,47). Cea mai mare frecventa a
genotipului GSTML1 nul (31) a fost gasita in Europa (0,42-0,58), iar cea mai redusa s-
a constatat in Africa (0,11-0,55), apoi in Asia (0,23-0,67).

Gena GSTP1 (32) are doud variante functionale, cu tranzitia nucleotidelor din
pozitia codon 105 adenind in guanind (determinand inlocuirea isoleucinei cu valind) si
a citozinei in timidina la nivelul codonului 114 (determinand inlocuirea alaninei cu
valina), rezultand patru alele: GSTP1*A (1le105 + Alall4), GSTP1*B (Vall05 +
Alall4), GSTP1*C (Val105 + Val114), and GSTP1*D (lle105 + Val114).

Pacientul nostru are genotip nul GSTM1, GSTT1 si GSTP1 Ile-105Val, toate
acestea putand contribui la cresterea riscului de aparitie a unor tumori maligne.

Gold standard-ul pentru diagnosticarea NMSC implica o examinare completa
fizica si o biopsie conventionald a leziunii suspecte cu examen histopatologic al probei
(33).

Dermatoscopia poate fi o metoda eficientd de diagnostic diferential a leziunilor
cutanate nemelanomatoase, permite 0 mai bund pregatire pentru procedurile
dermatologice si selectia marginilor de rezectie ale leziunilor. Este o metoda rapida,
usor acceptatd de catre pacienti, se poate repeta oricand si este usor de realizat, putand

oferi informatii bune in cazurile clinice dificile (34). Ultrasonografia de inalta



frecventa poate fi utilizata pentru diagnosticul pre-operator al leziunilor suspecte de a
fi tumori cutanate maligne (34), fiind neinvaziva, usor de efectuat si necostisitoare.
Ultrasonografia de inalta frecventa poate contribui la realizarea celui mai important
obiectiv al examinarii dermatologice moderne, acela al recunoasterii rapide si sigure a
unei leziuni maligne (34). Ultrasonografia de inaltd frecventa (HFUS) a fost utilizata
in diagnosticarea melanoamelor, a CBC-e, dar si a leziunilor benigne ale pielii. CBC
prezintd o structurd hipoecogena cu forma neregulata localizatd intre derm si epiderm,
in interiorul careia pot exista fasii hiperecogene, ce pot corespunde compartimentelor
de tesut conjunctiv intre celulele maligne, manunchiurilor de colagen sau grupelor de
keratina.

Desi examinarea vizuala este primul instrument al clinicianului, de multe ori nu
se poate diferentia o leziune maligna de una benigna. Metodele neinvazive utilizate la
ora actuala pentru diagnosticarea leziunilor cutanate sunt multiple. Ecografia cu
frecvente 1inalte (35) permite evaluarea marginilor leziunilor si favorizeaza
minimizarea biopsiilor ce se preleveaza, acestea fiind preferate din motive cosmetice;
aprecierea vascularizatiei prin ecografia Doppler si a celei cu intdrirea contrastului.
Rigiditatea tisulara apreciata prin elastografie, ajuta diferentierea leziunilor maligne de
cele benigne, precum si gisirea locurilor optime pentru efectuarea biopsiilor. Tn cazul
unor leziuni cutanate se pot utiliza si alte metode bazate pe infrarosii. Examinarea in
profunzime a leziunilor cutanate, pe langa dermatoscopie, se poate realiza cu ajutorul
microscopiei confocale de reflexie (33, 35, 36), aceasta prezentand o rezolutie buna
laterala comparabila cu cea a examinarii histopatologice, aducand date in plus mai ales
in caracterizarea melanoamelor. Pentru aprecierea grosimii leziunilor datorita gradului
modalitati: tomografia optica de coerenta (37), cu o sensibilitate de detectie a CBC-e
de 95% (interval de confidenta intre 91% si 97%) si o specificitate de 77% (interval de
confidenta intre 69% si 83%) (37). Pentru leziunile pigmentare cutanate ce ridica

suspiciuni de malignitate se utilizeaza tot mai frecvent analiza spectrofotometrica



intracutanata (35). Alte modalitéti diagnostice sunt: lumina cu polarizare Incrucisata si
fotografie cu fluorescenta. Exista forme mai agresive de carcinoame bazocelulare, cum
ar fi cele sclerodermiforme, pentru care examinarea dermatoscopica a tipului de desen
vascular nu le poate diagnostica in faze incipiente (38). Formele de CBC neagresiv
sunt superficiale, nodulare si pigmentate. Tn cazul formelor atipice de CBC-¢ si la care
dermatoscopia poate decela caractere tipice melanoamelor, este utilda microscopia de
reflectie confocala (39).

Diagnosticul diferential al CBC se face cu: keratoza actinica, boala Bowen,
papula fibroasa a fetei, angiofibromul juvenil nasofaringian, melanomul malign,
molluscum contagiosum, psoriazis-ul, hiperplazia de glande sebacee, carcinomul
spinocelular, tricoepiteliomul (40), keratoza seboreica. Carcinoamele bazocelulare
trebuie diferentiate de trichoblastoame, acestea cuprinzand atat trichoblastoame
gigante benigne cat si carcinoame trichoblastice (41). O keratoza seboreica poate face
dificil un diagnostic diferential cu o tumorda cutanatd malignd, examinarea
dermatoscopica reprezentand cheia de diagnostic, insa exista cazuri In care putem avea
dubii astfel incat poate fi necesara o biopsie cu examinare histopatologica (42, 43, 44,
45). Biopsiile tumorale pot fi excizionale, incizionale, (razante shave si punch biopsy).

CBC rareori necesitd stadializare deoarece are un potential scdzut pentru
dezvoltarea metastazelor (6).

Se stie faptul cd foarte rar CBC metastazeaza, incidenta fiind intre 0,00281—
0,05% (1), in literatura fiind descrise cca 300 cazuri (46), iar procentul calculat al
pacientilor cu determindri secundare ale CBC-e este de 0,0001%, la cei care au mai
avut CBC este de 0,0016%-0,0083% (47). Localizarile cele mai frecvente ale CBC
care produc metastaze sunt capul, gatul, apoi trunchiul si rar zona genitald (48).
Determindrile secundare apar in plamani, oase, piele, tesuturi moi, dar si la nivelul
glandelor salivare, ficat, meninge, mediastin, rinichi, pleura (49). Sunt mai frecvent
intalnite cazurile cu metastaze la barbatii caucazieni, la adultii tineri, desi pot apare

intre 14 si 88 ani, timpul intre aparitia tumorii primitive si determinarea secundara fiind



n jur de 9 ani (50), mai ales la tumorile cu dimensiuni mari. Metastazarea se realizeaza
pe cale limfatica si hematogena.

Agresivitatea histopatologica a CBC-e (trabeculare, micronodulare si
sclerozante) trebuie avutd in vedere In momentul examindrii clinice, o mare parte a
acestora fiind ulcerate, indurate si aderente, pentru ca terapia chirurgicala sa poata
asigura excizia tumorilor cu margini de securitate ce sd permita o rezectie completa,
determinand astfel un risc minim de recidiva (51). Pentru obtinerea unor rezultate bune
oncologice si functionale este necesara evaluarea multidisciplinara a fiecdrui pacient,
fiind imperativa atentia deosebita in toate fazele stabilirii diagnosticului si a terapiei
aplicate (2).

Rata de vindecare este ridicata in cazul tumorilor nemelanomatoase ale pielii, dar
aceasta depinde ca tumorile sa fie diagnosticate cat mai repede si in cazul in care este
aplicat tratamentul adecvat (33). Gold-standard-ul diagnosticului diferential este
reprezentat de biopsia cutanatda urmata de examenul histopatologic, chiar daca aceasta
este o metoda invaziva si uneori dureroasd (33). De multe ori nu se poate repeta
biopsierea multipla a leziunilor cutanate ce ridica suspiciunea de malignitate, mai ales
acolo unde pacientii au multiple formatiuni incert maligne, dificil de interpretat.

Datorita existentei multiplilor factori de risc in dezvoltarea tumorilor maligne
cutanate, cercetdtorii S-au orientat spre cdutarea de metode preventie a aparitieit NMSC.
Preventia este primara si secundara.

Metodele de preventie primard sunt adresate schimbdrii comportamentului ce
duce la o scadere a expunerii la razele solare, utilizarea de factori de protectie ai pielii
in cazul expunerii la soare, descurajarea traumatizarii tegumentului. Acestea se pot
realiza prin educarea populatiei. De asemenea, se stie implicarea vitaminei D in
fotocarcinogeneza si progresia cancerelor de piele (52); la fel, vitamina B3 prin
stimularea reparatiillor ADN, moduleazd inflamatia produsd de razele UV si

imunosupresia indusd de acestea (53). Pacientii imunosupresati pot beneficia de



metode de preventie si tratament al keratozei actinice (54), chiar dacd de fapt keratoza
actinicd nu este o leziune premalignd de CBC si CSC.

Preventia secundara implica screening-ul populatiei cu risc crescut, examinarea
propriului tegument, supraveghere medicala, dermatoscopia si examinarea completa a
tegumentului corpului care pot conduce la o scadere a ratei morbiditatii si respectiv a
mortalitatii prin detectarea cancerului intr-un stadiu util terapeutic (1, 6).

Pentru formele avansate local sau care asociaza metastaze, in afara terapiei
chirurgicale, a chimioterapiei ori acolo unde radioterapia nu poate fi aplicatd se pot
utiliza medicamente tintite anti SMO (55). Au fost descoperite doud molecule:
vismodegib (Erivedge®) indicat pentru carcinoamele bazocelulare (CBC) avansate
local si cele metastatice si sonidegib (Odomzo®) indicate doar pentru cazurile local
avansate. Rata raspunsului obiectiv a fost de 47,6% la 21 luni pentru vismodegib si
56,1% pentru sonidegib (55). Un raspuns complet a fost obtinut la aproximativ 50%
dintre cazuri (56). CBC vismodegib-rezistente dobandesc in mod frecvent mutatii
punctiforme care le afecteaza capacitatea de a lega proteinele SMO (57). CBC-e pot fi
tratate prin internare de zi, cu rezultate excelente dupa utilizarea electrochimioterapiei
cu bleomicind (58, 59). O altd optiune este reprezentatd de utilizarea cu rezultate bune
a imunoterapiei (60). In cazul pacientilor cirora nu li se poate aplica terapie
chirurgicala, se recomanda efectuarea radioterapiei definitive (61). De asemenea, la
pacientii carora excizia chirurgicala duce la impedimente cosmetice sau functionale
decizia multidisciplinard poate opta pentru radioterapie.

n plus, pentru CBC-e superficiale, cele care sunt mai putin agresive, la un
pacient cu multe leziuni de acest tip se poate opta pentru terapie locala de tip crioterapie
sau terapie fotodinamica cu 5-ALA.

Concluzie

CBC este forma cel mai des intalnita de tumora malignd, de obicei evolueaza

fara metastaze, dar poate recidiva. Exista multipli factori de risc, dar se incearca gasirea

a numeroase metode de preventie. Cercetarea continua pe toate planurile, inclusiv la



nivel genetic, descoperindu-se gene ce pot suferi mutatii, acestea putand modifica
riscul dezvoltarii acestor tumori. CBC este diagnosticat prin dermatoscopie, confirmat
prin biopsie cu examen histopatologic si tratat de cele mai multe ori chirurgical.
Morbiditatea este influentatd datorita riscului destul de crescut de recidiva. Practica ne
invata si faptul cd santul naso-genian reprezinta una dintre zonele predilecte de

recidiva.

Consimtimantul informat
Am obtinut consimtamantul informat al pacientului pentru publicarea acestor

date.
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Introducere

Defectele osoase de la nivelul bazei craniului asociate cu leziuni durale si
arahnoidiene conduc la comunicarea (fistula) anormald intre spatiul subarahnoidian si
diferite structuri ale viscerocraniului cu producerea unor scurgeri patologice de lichid
cefalorahidian (LCR). Exprimarea LCR la nivelul foselor nazale se numeste
rinolicvoree si poate fi produsa prin intermediul unei cai anatomice patologice [1] la
nivelul fosei cerebrale anterioare - lamei cribriforme, tavanului etmoidal sau sinusului
frontal — sau fosei cerebrale mijlocii — leziuni ale sinusului sfenoidal. Din punct de
vedere etiologic, cauzele rinolicvoreei sunt traumatice, iatrogene, tumorale,
congenitale sau spontane/idiopatice. [2] Complicatiile ce pot surveni prin migrarea
florei bacteriene/micotice cantonata la nivelul cavitatilor rino-sinusale in spatiul
subarahnoidian sunt redutabile: meningite, empiem subdural, abcese cerebrale,
pneumocefalia. [3-5] Tratamentul poate fi conservativ sau inchiderea chirurgicala, azi

fiind preferat abordul endoscopic transnazal.



Vom prezenta cazul unei paciente de 43 de ani adresata Clinicii ORL a Spitalului
Clinic Judetean de Urgentd Cluj-Napoca pentru aparitia unei fistule LCR la nivelul
sinusului sfenoidal, pacienta avand un istoric de meningitd pneumococica in urma cu

aproximativ 2.

Prezentare de caz

Femeie de 43 de ani este adresata clinicii noastre pentru prezenta unei scurgeri
nazale de lichid clar, incolor, de la nivelul fosei nazale stangi, in special la aplecarea
capului Tnainte sau in timpul tusei. Pacienta a raportat debutul simptomatologiei cu
aproximativ 4 luni in urma; scurgerea nazald nefiind continua, pacienta a comunicat
simptomatologia la un control ORL de rutind (in contextual unei rinite cornice
alergice). Asociat scurgerii nazale, pacienta prezenta cefalee si gust sarat permanent.
Pacienta a relatat ca Tn urma cu aproximativ 2 ani a fost diagnosticatd cu meningita
pneumococicd. Examenul obiectiv general nu a pus in evidentd modificari patologice.
Endoscopia nazala a evidentiat o mucoasd violacee acoperitd de secretii apoase.
Examenul imagistic (Fig. 1), efectuat n teritoriu cu pacienta in decubit dorsal
prelungit, a pus in evidenta sinusul sfenoidal stang plin cu lichid, atragand totodata
atentia o leziune suspecta la nivelul peretelui 0sos posterior al sfenoidului. S-a efectuat
un examen neurologic suplimentar care nu a decelat modificari patologice.

Diagnosticul de fistula LCR la nivelul sinusului sfenoidal fiind ferm
(simptomatologia asociatd cu imaginea RM, pe fondul antecedentelor infectioase), am
decis efectuarea endoscopiei rinosinusale atat in scop diagnostic cat si terapeutic. In
anestezie generala pe masca laringeald, am incercat cateterizarea orificiului natural de
drenaj al sinusului sfenoidal sting dar fara reusita din cauza unei mucoase nazale
inflamate (in contextul alergic), motiv pentru care am procedat la etmoidectomia
antero-posterioard endoscopica si sfenoidotomia stangd. La patrunderea in sfenoid,

acesta era plin cu lichid clar pulsatil, dupd aspiratia acestuia si inspectia cavitatii



sinusale evidentiindu-se sursa LCR: multiple orificii punctiforme la nivelul peretelui

posterior sinusal din care se exprima lichid clar pulsatil (Fig. 2).

Fig. 1. Rezonantd magneticd - sectiune axiald T2 — care evidentiaza sinusul
sfenoidal plin cu lichid (sdgeata) si ridica suspiciunea unei leziuni osoase la nivelul

peretelui posterior sinusal (varful de sageata).
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Fig. 2. Perete posterior sinus sfenoidal: scurgere de lichid transparent din
multiple orificii punctiforme. Sageata marcheaza membrana PRF plasatd in %

inferioard a peretelui sinusal posterior

Diagnosticul de fistula LCR sfenoidala fiind confirmat, am decis inchiderea
fistulei cu ajutorul unei membrane plasma-rich fibrina (PRF) obtinuta prin
centrifugarea a 60 ml sange venos recoltat intr-o eprubeta fara anticoagulant. Sangele
a fost prelevat intraoperator, in conditii de asepsie, a fost centrifugat 12 minute la 3000
rotatii/minut intr-o centrifuga Choukroun, initiindu-se astfel cascada coagularii cu
activarea plachetelor si transformarea fibrinogenului in fibrind. Agregatul format in
mijlocul tubului a fost separat apoi de stratul de hematii si s-a presat 8 minute ntr-o
cutie speciald, obtinandu-se astfel sase fasii de PRF. (Fig. 3) Cu fasiile de PRF a fost
apoi tapetat intreg peretele posterior al sinusului sfenoidal (Fig.4). Pacienta a efectuat

tratament postoperator cu augmentin 2g/zi (7 zile) si dexametazona 8mg/zi (2 zile), cu
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pozitia trunchiului la 300; detamponarea fosei nazale s-a realizat la 24 h postoperator,
fara incidente hemoragice. In ziua 3-a s-a efectuat endoscopia nazala constatindu-se
cruste hematice la nivelul fosei nazale dar absenta acestora la nivelul sinusului
sfenoidal operat (Fig. 5), cu minima scurgere de lichid cefalorahidian (pacienta nu a
mai remarcat prezenta rinolicvoreei Incepand cu ziua 2 postoperator). Externarea s-a

facut la 5 zile postoperator, fara evidenta endoscopica a LCR in sinusul sfenoidal sau

fosa nazala, cu recomandarea de a evita efortul fizic.

v
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Fig. 3. Modalitatea de preparare a PRF
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Fig. 5. Aspectul sinusului sfenoidal ziua 3 postoperator: minima scurgere de
LCR, minimum de cruste
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La 1 luna postoperator, controlul endoscopic al sinusului sfenoidal operat a pus
in evidentd un aspect normal al sinusului, fara recurenta rinolicvoreei. Reevaluarea
endoscopica a fost efectuatd la 6 luni si 18 luni fard a se evidentia fistula LCR

sfenoidala.

Discutii

Sinusul sfenoidal este o locatie rara pentru fistula LCR in comparatie cu fosa
cerebrald anterioara, 10% dintre fistulele LCR ale bazei craniului fiind alocate
sfenoidului, un procent de 7% fiind spontane [6] si producandu-se la nivelul unui defect
ontogenetic al canalului lateral craniofaringeal descris pentru prima data de Cruveilhier
si apoi de Sternberg [7]. Fistulele LCR sfenoidale centrale sunt de obicei apanajul
chirurgiei pituitare transfenoidale. In etiologia fistulelor spontane pare si fie implicati
cresterea presiunii intracraniene, cel mai frecvent intalnindu-se in apneea obstructiva.
[8] Meningita este de obicei asociatd fistulei LCR si nu este considerata o cauza a
acesteia. Pacienta noastra avea un istoric de meningita pneumococica in antecedente
pe care 0 consideram o cauza indirectd, cel mai probabil aceasta producand o crestere
a presiunii LCR la nivelul fosei cerebrale mijlocii cu aparitia multiplelor orificii de
comunicare la nivelul peretelui posterior sfenoidal.

Fistula LCR sfenoidala trebuie suspectata ori de cate ori rinolicvoreea apare la
aplecarea capului in fata (Tea-pot sign).

Diagnosticul, localizarea si managementul chirurgical sunt o provocare pentru
chirurgul ORL, fiind descrise numeroase metode de diagnostic. [9] Tn cazul nostru,
simptomatologia clinicd si endoscopia sfenoidala au condus la diagnosticul de
rinolicvoree de origine sfenoidald. Tratamentul conservator este utilizat in fistulele
LCR aparute imediat ca urmare a traumelor accidentale sau iatrogene. [10] El consta
in 7-10 zile de repaus la pat cu trunchiul ridicat la 15-300 pentru a reduce presiunea
LCR la nivelul cisternelor bazale. Tusea, stranutul, musajul sau ridicarea greutatilor

trebuie evitate cat mai mult posibil. Drenajul lombar subarahnoidian poate fi utilizat



pentru 5-10 ml LCR/ ora, dar consecinta unei utilizari prelungite poate fi persistenta
defectului in fosa craniand anterioara.

Utilizarea profilactica a antibioticelor este o asumare logica pentru a asigura
comunicarea dintre un mediu steril (intracranian) si unul nesteril (cavitatile nazo-
sinusale). Diureticele sunt utile pentru a scadea presiunea intracraniand. [11] Noi am
utilizat dexametazona din doua considerente: depletiv si antiinflamator (un fond de
rinita alergicd).

Optiunile chirurgicale din ultimii 30 de ani pentru repararea unei fistule LCR se
bazeaza pe cea mai buna cale de abord.

Tehnicile chirurgicale intracraniene au fost utilizate frecvent pentru leziunile
fosei cerebrale anterioare, utilizand lambouri libere sau pediculate periostale sau
durale, muschi, mobilizarea unei portiuni din falx cerebri, grefe fasciale sau lambouri
combinate cu gel de fibrind. [12, 13] Avantajul abordului intracranian consta in
abilitatea de a inspecta tesutul cerebral adiacent, vizualizarea directa a defectului dural
si plasarea unei grefe mari in prezenta unei presiuni intracraniene crescute.
Dezavantajele sunt cresterea morbiditatii, cresterea riscului de anosmie permanenta,
trauma produsd prin retractia creierului (hematom, disfunctii cognitive, edem,
dilacerdri, hemoragie) si spitalizare mai lunga. [14]

Abordul extern este rezervat defectelor peretelui posterior al sinusului frontal sau
inciziilor paralateronazale/transnazale utilizate in chirurgia tumorilor etmoidale sau
sfenoidale. [15]

Comparativ cu celelalte tehnici, abordul endoscopic are cateva avantaje:
sau vedere angulatd, pozitionarea cu acuratete a grefei underlay sau overlay. [16]
Exista azi diferite tipuri de abord endoscopic, fiecare dedicate ariei de interest intr-o
maniera cat mai eficienta: transfrontal, transcribriform, transsellar, transclival,
transpterigoidian. [17] Utilizarea opticilor maritoare poate fi imbundtatita cu un sistem

de ghidare computerizat, iar atunci cand se foloseste echipamentul stereotactic se aduce



un plus navigarii si localizarii intraoperatorii a leziunii. Materialele utilizate pentru
inchiderea comunicarii sunt variate, de la grefe osoase, mucoase (cu specificarea ca nu
se poate folosi mucoasd nazald dacad a fost initial un tamponament nazal sau daca
pacientul are o conditie inflamatorie rinosinsald preexistentd, pentru a nu falicita o
meningitd), musculare sau grasime abdominala. [18]

In cazul pacientei noastre, am utilizat o grefa intratd de curand in arsenalul
implantologiei dentare, membrana de fibrind obtinutd prin centrifugarea sangelui
pacientului. PRF este o sursa bogata de factori de crestere si vindecare pentru cel putin
7-28 de zile, avand ca actiune principald interactiunea dintre matricea proteica
extracelulara si plachetele sangvine; activarea plachetelor sangvine (prin centrifugare)
este detectatd de moleculele de ancorare care produc cytokine si factori de crestere
importanti pentru formarea si remodelarea tisulara: platelet-derived growth factor,
transforming growth factor beta, vascular endothelial growth factor (VEGF),
epidermal growth factor (EGF) si platelet-derived endothelial growth factor (PDEGF).
PRF este o membrana puternica si elastica usor de obtinut ce nu contine aditivi chimici
sau biologici. Un rol de asemenea foarte important il are in reducerea formarii crustelor
postoperator, mai ales in cazul chirurgiei endoscopice rinosinusale unde vindecarea
impune debridarea periodica a crustelor intranazale. Membrana PRF isi gaseste azi
aplicabilitatea 1n oftalmologie, neurochirurgie, chirurgie generald, chirurgia
ortopedica, chirurgia maxilo-faciald, medicina sportivd sau chirurgia otologica

(chirurgia membranei timpanice, de exemplu).

Consimtamantul informat
Pentru prezentarea cazului si a iconografiei asociate a fost obtinut

consimtdmantul pacientei.
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Introducere

Putrefactia reprezinta o modificare cadaverica distructiva. Aceasta face parte din
modificdrile cadaverice tardive Tmpreund cu modificarile conservatoare naturale
(mumifiere, adipoceara, lignificare, congelare) si modificarile conservatoare artificiale
(congelare, imbalsdmare) (1).

Urmand, din punct de vedere cronologic autolizei, putrefactia apare ca urmare a
actiunii germenilor microbieni (aerobi - din caile respiratorii si apoi anaerobi - din
tubul digestiv) care descompun substantele organice in anorganice, transformand
tesuturile si organele Intr-o magma negricioasa, care se scurge si imbiba hainele
cadavrului, sicriul, solul. Ceea ce nu se poate ilustra sau demonstra altfel decat prin
propria experienta, este mirosul distinct, Intepator al putrefactiei (2). Aspectul extern
al cadavrului poate fi drastic alterat, iar semnele de exteriorizare ale putrefactiei trebuie

sa fie recunoscute si diferentiate de orice patologie sau leziune traumaticd aparutd in



timpul vietii. Aditional, cadavrul poate fi supus actiunii vremii, insectelor sau
animalelor, a apei (3).

Din punct de vedere medico-legal, in urma examinarii cadavrelor in putrefactie,
apar dificultati in identificarea persoanei decedate, a unor leziuni traumatice, a datei
mortii, iar detectarea toxicelor sau efectuarea altor examene de laborator se efectueaza

cu dificultate.

Prezentarea de caz

Din datele de ancheta puse la dispozitie de catre organele de cercetare penald a
reiesit ca victima LG, de sex masculin, in varsta de 70 ani, de august 2015 in jurul
orelor 10:00, a fost gasit de sora victimei, numita RDD, care venise in vizita, decedat
in locuinta de domiciliu, din localitatea X din judetul Cluj. Acesta nu a mai fost vazut
de o sdptamana de vecini, dar acesta obisnuia sa plece din localitate frecvent la sora sa.

In aceeasi data, in jurul orei 11:00, in calitate de medic de garda din cadrul IML
Cluj-Napoca, am fost solicitat telefonic si m-am deplasat in localitatea X, la solicitarea
organelor de cercetare penald. La examinarea externd a cadavrului am observat pozitia
de decubit lateral drept pe un pat, imbracat cu o pereche de pantaloni sport, cu marginea
tivitd cu elastic ridicata pana la nivelul genunchiului stang. Semnele mortii reale sunt
prezente cu lividitati verzui-violacei in faza de imbibitie, rigiditate absenta, putrefactie
exteriorizatd sub forma de pata verde de putrefactie in regiunea abdominala si toracica
inferioara, circulatie postuma, flictene de putrefactie si balonizarea cadavrului la
nivelul capului, abdomenului si scrotului, mirosul pestilential. Hemifata stanga
prezenta mucegai verzui si flictene de putrefactie, pline de lichid negricios care fi
deformau fizionomia. Ca leziuni traumatice se constatd o echimoza violacee pe
genunchiul drept. Nu am constatat semne de tratament medical. Ca elemente de
identificare: prezenta unei proteze dentare fixe cu structurd metalica din aliaj nobil
(aur) la nivelul arcadei dentare inferioare, %2 anterioara (Fig. 1.), tatuaje multiple.

Tegumentul de la nivelul plantelor si mainilor se detasaza in fragmente mari.



Fig. 1. Proteza dentara fixa din aliaj nobil - aur.

In aceeasi zi am primit Ordonanta de Efectuare a Autopsiei si am procedat in
cauza la efectuarea necopsiei medico-legale a susnumitului.
La examenul extern, am notat cadavru de sex masculin, de talie medie, tesut

musculo-adipos slab reprezentat. Semnele mortii reale prezente: lividitati cadaverice

de culoare verzui-violacei dispuse pe partile posterioare declive necomprimate, in
stadiul de imbibitie; rigiditate cadaverica absentd; putrefactia este exteriorizata pe
intreaga suprafata tegumentara sub forma urmatoarelor modificari: capul era de culoare
verzui-negricios, ochii prezinta opacifierea sclerelor si infundarea in orbite, tegumente
tumefiate si cu flictene pline de lichid negricios ce deformeaza hemifata stanga; culoare
negricioasa, brun-verzuie a tequmentului prezenta la nivelul toracelui lateral, la nivelul

bretelor si la nivelul coapselor (Fig. 2.); abdomenul este destins de gazele de
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putrefactie; prezenta numeroaselor flictene de putrefactie localizate pe intreaga

suprafatd tegumentara (Fig. 3).

Fig. 2. Culoare negricioasa a tegumentului.
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Fig. 3. Flictene de putrefactie decapate.

Lanivel plantar, piele zbarcita, alba-verzuie cu aspect de ’planta de spalatoreasa”
(Fig. 4.). La nivelul flictenelor decapate, la nivelul membrelor superior si inferior, se

observa zone de culoare rosietica deschisa. Ca semne de violenta am constatat la

nivelul genunchiului drept o echimoza violacee, cu contur neregulat si dimensiuni de
4/3 cm. Se realizeaza o incizie cu bisturiul la acest nivel pentru a face diagnosticul
diferential cu lividitatea cadaverica (in profunzime nu se identifica infiltrat sangvin

care dispare la spalarea cu apa sau la raderea cu cutitul) (Fig. 5.).
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Fig. 5. Lividitate cadaverica.

F
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Semnele diverse s-au notat ca fiind urmatoarele: de la nivelul orificiului oral se

exteriorizeazd o densitate crescutd de larve la mobilizarea articulatiei temporo-
mandibulare; proteza dentara fixa pe arcada dentard inferioara cu structura metalica
din aur; tatuaje localizate la nivelul antebratelor, in 1/3 inferioare ce reprezinta un bust
de barbat, un mar si respectiv, la nivelul fetei anterioare a coapsei stangi, corpul unei
femei Tn costum de baie.

La examenul intern, capul cu gesuturi moi epicraniene integre, de culoare rozat-
visinie pe fata lor interna. Oasele craniului integre, masoara 0,3-0,4 cm grosime pe
linia de fierastruire; dura mater alba-verzuie, sinusurile durei mater fara continut;
leptomeninge neted, opac, fara desen vascular; creierul, cerebelul si trunchiul cerebral
au aspectul unei magme pastoase, verzui-visinii care se scurge pe masa de autopsie
(Fig. 6). Regiunea oro-faringianda - buzele negricioase, limba cu modificari distructive
ale actiunii larvelor, pe sectiune fara infiltrate hemoragice vizibile macroscopic. La
nivelul gatului, tesuturi moi integre, muschii de culoare brun-visinie, elasticitate
pierduta, tiroida pe sectiune de culoare visinie; osul hioid si cartilajul tiroidian sunt
integre; laringe cu mucoasa visinie, lumen gol, prezinta cateva larve; faringe cu
mucoasa roz-visinie, lumen gol; esofag cu mucoasa verzui-visinie si pliuri
longitudinale, lumen gol. Toracele prezinta peretele muscular integru, grilaj sterno-
costal integru; pleura parietala neteda, mata, opaca, cavitdtile pleurale cu continut
lichidian sangvinolent-murdar, bilateral, in cantitate de 100 ml pe dreapta si 150 ml pe
stanga; traheea cu mucoasa verzuie visinie, lumen gol (Fig. 7.); plaménii de culoare
viginie cu nuantd mai exprimatd In regiunile paravertebrale, elasticitate pierdutd,
consistentd scazuta, crepitatii absente, pe suprafatd prezinta desen antracotic, cu bule
cu continut gazos si lichidian, care se sparg usor; pericardul parietal neted, mat,
visiniu, cavitatea pericardica fara continut, epicard neted, mat; cord - dimensiuni:
14/12/4 cm; cavitdtile cordului sunt goale, endocard parietal si valvular integru,
miocard flasc, violaceu inchis, cu elasticitate pierduta, cu striuri dure albe, sidefii pe

sectiune, peretelui muscular al ventriculului drept cu dimensiune de 3 mm; ventriculul



stang prezintd la nivelul septului dimensiunea de 14 mm, respectiv 15 mm la nivelul
peretelui lateral; Coronarele cu pereti ingrosati, lumen ingustat, aspect de macaroana,
scartaie la sectionare. Aorta cu peretii integri, intima visinie, prezinta placarde de placi
dure la palpare, de diferite dimesiuni, complicate — ulcerate si calcifiate. Abdomenul
avea peretii integri, peritoneu neted, opac; cavitate peritoneala fara continut patologic;
stomac cu peretii integri, mucoasa visinie, pliuri gastrice vizibile, fard continut;
intestine cu peretii integri, destinse de gaze, cu continut specific segmentului anatomic;
ficatul are capsula destinsa, albicioasa, mata, suprafata neteda, marginile rotunjite, de
consistentd redusa, pastoasa, culoare brun-visinie pe suprafatd si pe sectiune, desen
lobular pastrat; vezicula biliara cu peretii destinsi, contine bild de culoare verzui-
negricioasa; pancreas galbui, lobular, inglobat Tn grasime; splina ratatinata, noroiasa,
cu capsula cenusie destinsa, pe sectiune parenchimul violaceu-folicular; rinichii
inglobati in grasime, se decapsuleaza usor, suprafata neteda, corticala de culoare
violacee-visinie, medulara violacee, contrast cortico-medular pastrat; vezica urinard
cu pereti integri, mucoasa gri-cenusie, fara continut. Organe genitale externe integre.

Scheletul era integru.

Fig. 6. Aspectul creierului in putrefactie.
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Fig. 7. Mucoasa visinie a traheei.

Probele de tesuturi recoltate de la cadavru in vederea efectuarii examenului
histopatologic au ardtat prezenta de: fragmente tisulare cu modificari de autolizd si
putrefactie, fibroza miocardica, ateroscleroza coronariand, modificari posibile in
cadrul unei steatoze hepatice.

Avéand in vedere circumstantele neobisnuite in care a fost gasita victima, am
recoltat sange si urina in vederea efectuarii alcoolemiei respectiv alcooluriei, care au

evidentiat o alcoolemie de 0,50 g %o, respectiv o alcoolurie de 1,40 g %o.
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Discutii

Modificarile cadaverice distructive (putrefactia si actiunea animalelor/insectelor)
reprezinta un proces complex prin care un cadavru se degradeazd in componente mai
mici, pana se descompune, prin actiunea microorganismelor, nevertebratelor sau
vertebratelor din mediul inconjurator (4). Este de mentionat faptul ca aceasta
descompunere a tesuturilor si a organelor este acceleratd sau Intarziatd de numerosi
factori legati de cadavru (varsta, greutate, comorbiditati, prezenta traumei, a toxicelor)
precum si cei de mediu (temperatura, umiditate, expunere la soare, imbracaminte,
accesul insectelor sau al animalelor salbatice/domestice) (5).

In fata unui astfel de caz, medicul legist trebuie si pledeze cu rezerve si prudenta
asupra felului mortii, a cauzei si a mecanismului de deces, si in aprecierea datei mortii,
0 examinare minutioasd medico-legald fiind imperioasd, iar corelarea cu datele de
ancheta, obligatorie. Asadar, cazul prezintd mai multe particularitati:

Prima dintre ele se refera la stabilirea existentei leziunilor traumatice. Este stiut
faptul cd putrefactia conserva unele leziuni (santul de spanzurare) si modifica
caracteristicile plagilor, distrugandu-le caracterul lor vital (6, 7). In cazul de fata, acea
zond violacee, cu contur neregulat de la nivelul genunchiului drept a scapat de actiunea
distructiva a putrefactiei, aflandu-se intr-o zond a corpului unde nu s-a extins
putrefactia pune probleme de diagnostic diferential. Asa incat ne putem gandi si la un
artefact al insectelor necrofore ce imita o echimoza (8). Acest aspect a fost indepartat
prin sectionarea tegumentara la acest nivel cu disparitia infiltratului sangvin la spalare
si radere cu cutitul iar pentru demonstrarea reactiei vitale locale, s-a recoltat tesut de la
acest nivel iar confirmarea histopatologica a intarit diagnosticul de lividitate
cadaverica.

O alta particularitate a acestui caz de putrefactie avansatd o reprezinta problema
identificarea cadavrului. Trecerea timpului si prezenta mucegaiului face ca

modificarile cadaverice distructive sa modifice fizionomia si aspectul cadavrului (9).



In acest caz, datele de ancheti si prezenta semnelor diverse de la examenul extern au
facut posibila identificarea cadavrului.

Pentru cd la acelasi cadavru avem atat modificéri cadaverice distructive a caror
intensitate fluctueaza la nivelul aceluiasi segment, cat si zone cu modificari cadaverice
distructive care alterneaza cu zone indemne de tegument (fara sa fie afectat de
putrefactie sau de actiunea insectelor sau a animalelor), apar dificultati in aprecierea
datei mortii (10, 11). in aceasta situatie, o analiza riguroasi a informatiilor necropsiei
medico-legala a cadavrului coroborate cu datele de ancheta este necesara a se efectua
de catre medicul legist (12).

Putrefactia influenteaza examenul toxicologic efectuat pe materialul cadaveric
prin descompunerea toxicelor organice si conservandu-le pe cele anorganice (As, Pb,
Hg). Tot putrefactia distruge unele toxine (cocaina) si formeaza alte substante (alcoole
etilic) (13). Insectele necrofore si efectele activitatii lor apar in functie de mediul n
care se afla cadavrul, regiunea geograficd, anotimp iar aprecierea datei mortii prin
studii entomologice nu se poate face cu precizie (14).

Coroborand datele de anchetd cu cele de la examinarea necropticd si cu
examindrile complementare (examen histopatologic, examen toxicologic),
diagnosticul final de deces a fort urmatorul: nu exista elemente medico-legale care sa
ateste cauza mortii. Data mortii a fost apreciata ca fiind cu 7-10 zile anterior efectuarii

autopsiei medico-legale.

Concluzie

Odatd ce corpul a intrat In faza modificarilor cadaverice distructive apar
dificultati in aprecierea cauzei mortii, a mecanismului de deces precum si in aprecierea
datei mortii. O buna cunoastere a mecanismelor ce stau la baza acestui proces este
necesara din partea medicului legist care, addugata la datele de ancheta sa poatd oferi

un raspuns cat mai aproape de evenimente Intamplate.



Consimtamantul informat a fost obtinut inainte de utilizarea datelor despre

pacient in pregatirea prezentarii cazului.
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Introducere

Tromboza afecteaza, in special, venele membrelor inferioare. Ea poate interesa,
insd, si venele membrelor superioare, venele abdominale (porta, splenicd, mezenterice,
hepatice, renale, ovariene), cerebrale si retiniene [1,2].

Boala tromboembolica venoasa (reprezentata, in mod tipic, de tromboza venoasa
profundd — TVP a membrelor si/sau trombembolismul pulmonar - TEP) poate fi
consideratd o problemd de sandtate publica, in contextul prevalentei in crestere si al
costurilor, din ce In ce mai mari, ale profilaxiei si tratamentului. In ultimii ani, au fost
depuse eforturi intense, din partea comunitdtii stiintifice si a autoritdtilor din domeniul
unor scoruri de risc trombotic si hemoragic, a unor ghiduri si algoritmi de diagnostic
si tratament, precum si disemindrii informatiilor in mediul medical si in populatia
generala. In ciuda acestor eforturi de cercetare si de popularizare a rezultatelor, boala
tromboembolica rdmane, din pacate, subdiagnosticata si subtratata. Unii factori de risc
(FR) trombotic trec neobservati, raman nedepistati si favorizeaza aparitia si recurenta
bolii tromboembolice. Tn unele cazuri, simptomatologia este nespecifica, mascata de
comorbidititi, conducand la stabilirea tardivd a diagnosticului. In cazuri particulare
(varsta inaintatd, sarcina, obezitate, subpondere, cancer), profilaxia nu are eficienta

scontata, iar boala este, uneori, subtratata [3-9].



Cazul a fost ales, in vederea prezentarii, pentru ca ilustreaza mai multe aspecte
intalnite in practica de zi cu zi: depistare tardiva a bolii venoase, dupa cateva zile, din
cauza neprezentdrii la consultul medical; diagnostic diferential, in conditii de urgenta,
al durerii toracice; diagnostic rapid si complet al bolii tromboembolice inca din
compartimentul de primiri urgente, Tnaintea mutarii in sectia de cardiologie; numerosi
FR pentru ateroscleroza; comorbiditati; monitorizare posibila la 2 saptdmani, 3,6, 9 si

12 luni dupa externare.

Prezentare de caz

Pacienta TM, in varsta de 62 de ani, din mediul urban, a prezentat, incepand cu
data de 19.11.2016, durere si edem la nivelul gambei stangi. Simptomatologia a fost
neglijata si s-a agravat progresiv. In dimineata zilei de 23.11.2016, pacienta a mers,
schiopatand, si isi cumpere ceva din piati. In mod brusc, a prezentat durere toracica,
dispnee, ameteala si transpiratii. De mentionat ca durerea toracica a fost difuza, intensa,
accentuatd la inspir si presiune. Bolnava a fost adusa imediat la Centrul de primiri
urgente al unui spital universitar.

Anamneza, efectuata in regim de urgentd, a evidentiat urmatoarele aspecte: boli
actuale-obezitate si insuficientd venoasa cronicd, ambele de la varsta de 38 de ani,
hipertensiune arteriala (HTA) esentiald, de la varsta de 58 de ani; tratament
medicamentos cu amlodipinda de 5 mg 1/zi, metoprolol de 25 mg 2/z,
perindopril+indapamid (5mg/1,25 mg) 1/zi; consumul, in ultimii 40 de ani, a
aproximativ 10 tigarete/zi (20 pachete-an).

Examenul obiectiv a pus in evidenta urmatoarele: stare generald influentata,
temperaturd 36,50C, greutate 105 kg, inaltime 1,68 m (indice de masa corporald 37,2
kg/m2), tensiune arteriald 118/69 mmHg, puls 80/minut, frecventd respiratorie
21/minut, zgomote respiratorii si cardiace normale, edem si sensibilitate la nivelul

gambei stangi.



Saturatia oxigenului in sangele periferic a fost 90%, in absenta administrarii
oxigenului, si 97%, in conditiile oxigenoterapiei. Principalii parametri Astrup au
prezentat urmatoarele valori: presiunea partiala a oxigenului 72 mmHg (valori normale
75-100 mmHg), presiunea partiala a dioxidului de carbon 37 mmHg (valori normale
38-42 mmHg), pH 7,38 (valori normale 7,35-7,41).

Au fost recoltate, prin punctie venoasa, mai multe probe, ale caror valori au fost
urmatoarele: leucocite 10,6 x 103/ul (valori normale 4-11 x 103/ul), numar de hematii
4,82 x 106/ul (valori normale 4-5 x 106/ul), hematocrit 43,6% (valori normale 37-
47%), hemoglobina 13,9 g/dl (valori normale 11,5-15 g/dl), trombocite 235 x 103/ul
(valori normale 150-400 x 103/ul), INR (International Normalized Ratio) 0,97 (valori
normale 0,8-1,2), APTT (timp de tromboplastind partiala activat 21,9 sec (valori
normale < 40 sec), D-Dimeri 3014 ng/ml (valori normale 0-500 ng/ml), AST
(aspartataminotransferaza) 23 UI/L  (valori normale 0-31 UI/L), ALT
(alaninaminotransferaza) 20 UI/L (valori normale 0-34 U/L), uree 41 mg/dl (valori
normale 13-43 mg/dl), creatinind 1 mg/dl (valori normale 0,51-0,95 mg/dl), glicemie
207 mg/dl (valori normale 70-110 mg/dl), bilirubina totala 0,56 mg/dl (valori normale
0,3-1,2 mg/dl), fosfataza alcalina 94 UI/L (valori normale 42-98 UI/L),
lactatdehidrogenaza 465 UI/L (valori normale 0-450 UI/L), sodiu 140 mmol/I (valori
normale 134-150 mmol/l), potasiu 4,1 mmol/l (valori normale 3,4-5,1 mmol/l),
creatinkinaza 87 U/L (valori normale 0-145 U/L), creatinkinaza-fractiunea MB 16 U/L
(valori normale 0-25 U/L), troponina T-hs (inalt sensibila) 22,52 U/L (valori normale
0-14 ng/L).

Electrocardiograma, efectuata cu ajutorul aparatului BTL 08-LC, a relevat
urmatoarele: ritm sinusal, frecventa 80/minut, ax QRS 0o, ax T aproximativ 300, unde
T aplatizate 1n derivatia DIII.

Medicul de garda a ridicat suspiciunea de TVP si TEP. El a indicat efectuarea
ecografiei cardiace si a programat pacienta la angio-computer tomografie toracica

(angio-CT) cu substanta de contrast.



Ecocardiografia a validat un ventricul stang (VS) nedilatat, cu un grad usor de
hipertrofie concentrica, avand cinetica parietala bund, functie sistolica pastrata, cu
valve aortice si mitrale normale structural, fard vegetatii vizibile, excluzand o patologie
semnificativa la nivelul cavitatilor stangi, responsabild de simptome. Aspectele sunt
compatibile cu diagnosticul preexistent de HTA esentiala cu valori moderat crescute,
remodelarea hipertensiva si varsta pacientei, realizand profilul Doppler la mitrald de
relaxare alteratd (E/A<I). Ventriculul drept (VD) s-a descris ca fiind usor dilatat (41
mm subtricuspidian), dar cu raport al diametrelor VD/VS <1 (Fig.1.). A fost vizibild
insuficienta tricuspidiand gradul I in incidenta apicala 4 camere, cu viteza > 2,8 m/s
(Fig.2.), corespunzatoare unui gradient mediu intre cavitatile drepte. Trunchiul arterei

pulmonare, vizualizat din incidenta parasternald in ax scurt, a fost dilatat (32mm,

valoare normald <25 mm) (Fig.3.).

Fig.1. Ecocardiografie. Incidenta apicala 4 camere. Ventriculul drept usor
dilatat (41 mm subtricuspidian), dar cu raport al diametrelor ventricul drept/ventricul

stang <1
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Fig. 2. Ecocardiografie. Incidenta apicala 4 camere. Insuficienta tricuspidiana

gradul I cu viteza > 2,8 m/s

Fig. 3. Ecocardiografie. Incidenta parasternala in ax scurt. Trunchiul arterei

pulmonare este dilatat (32mm)



In conditiile venei cave inferioare (VCI) nedilatate, dar cu complianti
respiratorie diminuatd, precum si a VD eficient (excursia sistolica a planului inelului
tricuspidian-tricuspid annular plane systolic excursion-TAPSE=19mm), gradientul a
fost sugestiv pentru existenta unui grad de hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP).
Totusi, nu s-a Tnregistrat “notch” sistolic al fluxului de ejectie prin calea de ejectie a
VD, iar timpul de accelerare al acestuia nu a depasit 105 ms. Asadar, nu s-au validat
toate elementele ecografice care sa sustind HTAP, respectiv substratul de rezistenta
vasculara crescuta 1n circulatia pulmonara. Este de subliniat ca geometria particulara a
VD nu a permis, Tn mod facil, caracterizarea acestei cavitati ca fiind dilatatd sau
insuficientda. Suprasarcina de volum si/sau de presiune a VD identificatd poate fi
expresia unui status cronic, pe fondul unei afectiuni respiratorii preexistente.

Elementele ecocardiografice identificate, in cazul acestei paciente, au sustinut
suspiciunea de TEP, dar nu au fost definitorii, dupa cum nici nu au incadrat cazul la
risc vital Tnalt (ca in formele de TEP masiv sau sub-masiv).

In conditiile dovezilor de TVP, precum si a suspiciunii clinice si ecocardiografice
de TEP s-a efectuat angio-CT toracic cu Substanta de contrast.

Evaluarea tomografica a constatat un calibru normal al trunchiului de artera
pulmonara, aspectele patologice incepand de la nivelul ramurilor pulmonare, care
prezentau calibru crescut (30 mm in dreapta, respectiv 26 mm in stanga), precum si
material trombotic incomplet obstructiv prezent, bilateral, in ramurile arterelor
pulmonare lobare (superioard, medie si inferioara in dreapta, respectiv superioara si
inferioara in stanga) (Fig.4.). Au fost semnalate, pe alocuri, si extensii in ramurile
segmentare. S-a confirmat, asadar, aspectul de TEP bilateral, in segmentul mediu si

distal al ambilor cdmpi pulmonari.
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Fig. 4. Angio-CT toracic cu substantd de contrast. Trunchiul arterei pulmonare
normal. Arterele pulmonare, dreapta si stangd, dilatate. Artere lobare si segmentare cu

tromboza

Pe baza datelor clinice si paraclinice, a fost stabilit diagnosticul de etapa de TVP
acutd a membrului inferior stang si TEP bilateral si s-a indicat internarea In sectia de
cardiologie. Tn Centrul de primiri urgente, bolnavei i s-a prescris tratament
anticoagulant-heparina sodica 5000 de unitati (bolus) apoi 20000 de unitati/zi, cu
ajustarea dozelor in functie de APTT.

In sectia de cardiologie s-au reluat anamneza (periartriti scapulohumeralid
dreapta si spondiloza dorsolombard, depistate la varsta de 62 de ani) si examenul
obiectiv (tensiune arteriald 130/60 mmHg, puls 80/minut, circumferintd abdominala
102 cm, teleangiectazii si vene reticulare pand in treimea superioard a coapselor,
dilatatii segmentare, sinuoase, in zona de proiectie a venei safene mari stangi, depozite
adipoase bilaterale cu dispozitie particulard (la nivelul gleznei, al fosei poplitee si al
triunghiului femural).

A fost efectuata ecografia venoasa. A fost depistat, la nivelul membrului inferior
sting, un material inomogen, hipoecogen, incompresibil in unele vene gambiere
(gemene mediale si soleare; tibiale posterioare si fibulare in cele doud treimi

superioare) si in vena poplitee-TVP proximala si distald. De remarcat ca, la nivelul
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venelor profunde ale membrului inferior drept, nu au fost identificate modificari de tip
trombotic.

S-a indicat urmatorul plan terapeutic: tinzaparina 18000 unitéti/zi (doza unicd);
amlodipind de 10 mg 1/zi, metoprolol de 25 mg 2/zi, perindopril+indapamid (5mg/1,25
mg) 1/zi; algocalmin si oxigen la nevoie; pozitie procliva a membrului inferior stang,
fasa elastica de la nivelul spatiilor interdigitale pana in regiunea inghinala stanga.

In cursul dupi-amiezii, evolutia clinicd a fost favorabild (durere toracica si
gambierd reduse, tensiune arteriald 110/60 mmHg, puls 70/minut, saturatic a
oxigenului in sangele periferic 95%, in absenta oxigenoterapiei).

In zilele urmitoare, s-a mentinut evolutia clinica favorabila. Au fost recoltate alte
analize: VSH 13 mm/ora (valori normale 0-10 mm/ord), fibrinogen 377,7 mg/dl (valori
normale180-450 mg/dl), colesterol total 174 mg/dl (valori normale130-200 mg/dl),
HDL-colesterol 45 mg/dl (valori normale > 60 mg/dl), LDL-colesterol 104 mg/di
(valori normale < 160 mg/dl), trigliceride 124 mg/dl (valori normale < 150 mg/dl). Tn
data de 29.11.2016 a fost efectuata ecografia abdominala (steatoza hepatica, chist renal
polar inferior drept, chist parapielic stang, lichid in marea cavitate pleurala stanga).

Tncepand din 29.11.2016, tinzaparinei i-a fost asociat acenocumarolul-4 mg
(29.11.-5.12.2016). Valorile INR au fost urmatoarele: 1,29 (30.11.2016), 1,47
(1.12.2016), 1,65 (2.12.2016), 2,18 (4.12.2016). In data de 5.12.2016, s-a repetat
ecografia venoasa cu compresiune a membrului inferior stang. Vena poplitee nu a putut
fi comprimata si nu a prezentat flux spontan si provocat. Calibrul ei a fost de 8,8/10,8
mm (Fig.5.). Gemenele mediale au fost incompresibile (5,2 mm si 7,5 mm). Solearele
au avut tromb cu latimea de 6,1 mm, in treimea superioard a gambei (Fig.6.), si de 2,5-

4,4 mm, in treimea mijlocie (Fig.7.).
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Fig. 5. Sectiune longitudinala la nivelul fosei poplitee stangi. Semnal Doppler
absent 1n vena poplitee (semn direct de tromboza acutd). Legenda: vp: vena poplitee.

ap: artera poplitee.
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Fig. 6. Sectiune longitudinala cu compresiune la nivelul treimii superioare a fetei
posterioare a gambei stangi. Incompresibilitatea unei vene soleare (semn indirect de

tromboza acutd)
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Fig.7. Sectiune transversala cu compresiune la nivelul treimii mijlocii a fetei

posterioare a gambei stangi. Vene soleare incompresibile

Tratamentul cu tinzaparind a fost intrerupt in data de 6.12.2016. Valoarea INR a
fost de 2,41 (in cadrul tintei terapeutice). Electrocardiograma nu a prezentat modificari

semnificative, comparativ cu cea efectuata in Centrul de primiri urgente (Fig.8.).
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Fig. 8. Electrocardiograma efectuata in sectia de cardiologie in ziua externarii



In ziua externarii (6.12.2016), valorile tensionale, hemoleucograma, glicemia si
creatinina serica au fost normale. Pacienta nu a prezentat durere toracica si gambiera,
edem al membrului inferior stang.

Diagnosticul final a fost urmatorul: TEP bilateral, HTAP moderata, TVP acuta
proximala si distald stanga, insuficienta venoasa cronica superficiald bilaterala (clasa
CEAP 1 dreapta si CEAP 2 stanga), HTA esentiald gradul 2 cu risc cardiovascular
inalt, , obezitate abdominala gradul II, dislipidemie (hipo HDL-colesterolemie),
steatoza hepatica, chisturi renale bilaterale, pleurezie stinga (volum mic), periartrita
scapulohumerala dreapta, spondiloza dorsolombara.

Pacienta s-a externat, in stare ameliorate, cu urmatoarele indicatii:

. Control la Cabinetul medicului de familie

. Regim alimentar hiposodat, hipoglucidic si hipolipidic (evitarea grasimilor
de origine animala, a zaharurilor rafinate). Evitarea consumului de ceai verde,
grapefruit si suc de grapefruit. Evitarea consumului, in exces, de alimente bogate in
vitamina K (varza alba si rosie, salata, spanac, praz, ceapa verde, ridichi, telin, soia)

. Control periodic al greutatii corporale. Cura de slabire

. Efort fizic moderat 2,5-5 ore/saptamana

. Tntreruperea consumului de tutun
. Control periodic al tensiunii arteriale si al pulsului
. Reguli de igiena specifice bolilor venelor membrelor inferioare (adoptarea

pozitiei proclive, evitarea ortostatismului prelungit, calatoriilor de lunga durata si
pozitiei ,,picior peste picior”)

. Evitarea caii intramusculare de administrare a medicamentelor

. Evitarea mersului pe teren accidentat, expunerii la intemperii si la
traumatisme ale membrelor inferioare

. Purtarea, pe parcursul zilei, a ciorapului elastic pana in regiunea inghinala,
dupa masura, cu compresie medie (23-32 mm Hg la nivelul gleznei), pe stinga, si

usoard (10-20 mm Hg la gleznd), pe dreapta



. Control cardiologic peste 3 luni

. Control ultrasonografic Doppler venos peste 3 luni, 6 luni si 12 luni. Apoi,
in functie de simptomatologie

. Calculul periodic al scorului de risc trombotic Caprini

. Control periodic al probelor metabolice si inflamatorii

. Control periodic ultrasonografic abdominal si pleural

Tratamentul farmacologic a fost reprezentat de:

. Acenocumarol 4 mg/zi alternativ cu 6 mg/zi cu control INR peste 2
sdptamani apoi, in functie de rezultat, la 2-4 sdptamani

. Perindopril+indapamid (5mg/1,25 mg) 1-0-0

. Amlodipind de 10 mg 1-0-0

. Metoprolol de 25 mg 1-0-1

Evolutia cazului

Dupa aproximativ doua saptamani (19.12.2016), sub tratament cu acenocumarol
4 mg/zi alternativ cu 6 mg/zi, INR a avut valoarea de 3,47. Doza a fost redusa la 4
mg/zi alternativ cu 3 mg/zi. Rezultatul din data de 31.01.2017 (INR 1,97) a condus la
ajustarea dozei (acenocumarol 4 mg/zi).

Dupa 3 luni de la debut, evolutia clinica a fost favorabild (la nivel gambier stang,
durere si edem absente; pacienta fara dispnee la eforturi usoare). Valoarea INR a fost
n cadrul tintei terapeutice (2,33). S-a revenit la indicatia de la externare-tratament cu
acenocumarol 4 mg/zi alternativ cu 6 mg/zi. Ecografia Doppler venoasa a membrului
inferior stang a evidentiat ingrosarea parietald poplitee (1,3 mm) si gemelard mediald
(0,5 mm), tromb vechi la nivelul unora din venele gemelare mediale (1,8 mm si 2,5
mm). A fost remarcatd vizibilitatea redusa a venelor soleare. Ecocardiografia nu a
depistat modificari suplimentare la nivelul VS. In privinta cavititilor drepte,

dimensiunile acestora au fost la limita maxima a normalului.



Dupa aproximativ o luna (30.03.2017), sub tratament cu acenocumarol 4 mg/zi
alternativ cu 6 mg/zi, INR a avut valoarea de 1,38. Doza a fost crescutd 6 mg/zi.
Rezultatul din data de 9.05.2017 (INR 2,07) a permis mentinerea aceleiasi doze.

Controlul de 6 luni (23.05.2017) nu a evidentiat modificari clinice suplimentare.
Pe baza valorii INR (2,10), a fost indicat tratament cu acenocumarol 4 mg/zi 6
zile/sdptamana si 6 mg/zi o zi/sdptamana. Ecografia Doppler venoasa a membrului
inferior sting a evidentiat doar ingrosarea parietala a popliteei si a gemelarelor
mediale. Ecocardiografia a depistat cresterea usoara a cavitatilor drepte (VD 25 mm in
decubit dorsal), fara regurgitare la nivel tricuspidian.

In urmatoarele 6 luni, tratament cu acenocumarol 4 mg/zi 6 zile/saptiméana si 6
mg/zi o zi/saptdmana a fost mentinut (INR 2,09, in 20.07.2017, si 2,66, in 14.09.2017).

La controlul de 12 luni, sub acest tratament, INR a avut valoarea de 2,25. Nu au
fost depistate modificari clinice si ultrasonografice venoase suplimentare. S-a indicat
continuarea tratamentului anticoagulant cu aceeasi dozd, cu control INR lunar.
Evaluarea ecocardiografica la 12 luni de la evenimentul acut a validat, la nivelul
cavitdtilor drepte, o dilatare reziduald de VD (42mm), usoara progresie a regurgitarii
tricupidiene (apreciatd, de aceastd data, drept moderatd). Parametrii asemanatori
(gradient VD-AD 33mmHg), in conditiile diametrului normal al VCI, cu complianta

pastratd, au considerat drept posibila HTAP reziduala.

Particularitati

Cazul prezinta unele particularitati:

. Lipsa unor FR evidenti in cazul manifestarilor clinice de la nivelul
membrului inferior stang

. Scor de risc trombotic Caprini la prezentare in Centrul de primiri urgente-
4 puncte (cate 1 punct-obezitatea si varicele safenei mari stangi, 2 puncte-varsta). Dupa
externare, scorul va creste cu 3 puncte (boald tromboembolica in antecedente) [10]

. Durere toracica accentuata la inspir profund si apasare



. Tahicardie absentd in momentul preluarii cazului, in contextul
tratamentului cu metoprolol

. Discordanta, la prezentarea in Centrul de primiri urgente, dintre examenul
obiectiv toracic foarte sarac si extinderea leziunilor arteriale pulmonare, evidentiate
prin metoda angio-CT cu substanta de contrast

. Rezultatele primei ecocardiografii au sugerat, mai degraba, o suferintd
pulmonara cronica

. Discordanta dintre rezultatul ecografiei de parti moi (pleurd) si cel al angio-
CT toracic in privinta prezentei unui volum mic de lichid Tn marea cavitate pleurala
stanga (rezolutie superioara a ultrasonografiei)

. Troponind cu valoare usor crescutd, in momentul preludrii cazului, fara
semnificatie de afectare coronariana

. Hiperglicemie la internare, in context postprandial

. Comorbiditati numeroase

FR pentru ateroscleroza prezenti (consum de tutun, HTA, dislipidemie)

. Doze relativ mari de acenocumarol necesare atingerii tintei terapeutice

. Evolutie favorabild a simptomatologiei respiratorii si a celei de la nivelul
membrului inferior stang

. Dilatarea cavitatilor drepte in timpul perioadei de monitorizare

. Necesitatea continuarii tratamentului anticoagulant dupd incheierea

perioadei de urmarire

Discutii

Ecocardiografia, desi nu este o investigatie obligatorie in cazul pacientului stabil
hemodinamic cu suspiciune de TEP, poate fi efectuata fie in serviciul de urgenta, fie
ulterior, in sectia unde se spitalizeaza bolnavul (medicind internd, cardiologie sau
terapie intensivad). Aceastd evaluare imagistica permite furnizarea, cu rapiditate, de

informatii utile referitoare la substratul patogen al simptomelor [5]. Se pot decela



anomalii Tnalt sugestive pentru TEP, dar si alte elemente ce pledeazd pentru
diagnosticul diferential al simptomatologiei de prezentare (de exemplu-boala
coronariand cu tulburare de cinetica, afectare structurald valvulara cu efect
hemodinamic, prezenta de colectie pericardica sau dilatarea anevrismald a aortei, cu
eventuale semne de disectie, etc.). La fel de important, ecocardiografia poate furniza
indicii referitoare la impactul functional al evenimentului clinic (de exemplu-cavitati
drepte reactionate din cauza HTAP moderate/severe, alterare de functie a VS, colaps
al cavitatilor drepte in cazul colectiilor pericardice mari sau acumulate rapid, etc.),
precum si la cuantificarea riscului vital.

In conditiile dovezilor de TVP, precum si a suspiciunii clinice si ecocardiografice
de TEP se efectueaza CT-angio toracica cu substantd de contrast. Aceasta reprezinta,
de altfel, in acest moment, metoda de electie in evaluarea imagistica a pacientului cu
suspiciune de TEP, deoarece permite vizualizarea adecvatd a arborelui arterial
pulmonar pana la nivel subsegmentar. Gradul relativ larg de accesibilitate, acuratetea
(sensibilitate de 83% si specificitate pana la 96% [5]) si timpul relativ scurt necesar
pentru efectuare sunt argumentele in favoarea utilizarii acestei metode 1n algoritmul de
diagnostic.

Evaluarea tomografica a confirmat, asadar, aspectul de TEP in segmentul mediu

st distal al ambilor campi pulmonari.

Tn concluzie, am prezentat cazul unei paciente cu TVP unilaterala extinsi si TEP

bilateral, cu numeroase comorbiditati, cu evolutie clinica favorabila.

De mentionat ca pacienta a semnat consimtdmantul informat referitor la
participarea la invatamantul medical si folosirea, numai n scop stiintific, a

informatiilor referitoare la starea ei de sanatate.
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Introducere

Boala Crohn (BC) si spondilita anchilozanta (SA) prezintd etiopatogenie
similara, fiind afectiuni cu caracter inflamator. Numeroase elemente comune pot fi
descrise in fiziopatologia acestor boli, dintre acestea amintim: un context genetic
particular (prezenta genei HLA-B27), interactiuni ale microbiotei intestinale,
limfocitele implicate in rdspunsul imun innascut, citokinele proinflamatorii comune
precum TNF-a si IL-17A (1,2). Intre 5 si 10% din cazurile de SA asociazi prezenta
unei boli inflamatorii intestinale precum BC sau colita ulcerativa (3). Mai mult, pana
la 40% din cazurile de SA pot asocia inflamatie intestinald cronicd subclinica

diagnosticata endoscopic si histopatologic (4).



Desi blocarea TNF-a prin administrarea de produsi biologici reprezinta o resursa
terapeutica comuna in managementul celor doua afectiuni, exista raportate in literatura
reactii paradoxale in care debutul BC apare sub tratament cu anti- TNF-a (5,6).
Prezentam mai jos cazul unei paciente de 23 de ani diagnosticatd cu SA care asociaza
debutul BC ileale stenozante dupa patru ani si jumatate de control perfect al

simptomatologiei SA cu adalimumab.

Prezentarea cazului

Pacienta TA, in varsta de 23 de ani, diagnosticata cu spondilita anchilozanta (SA)
(sacroileita de regiune sacrala dreaptd), grad 3, la varsta de 18 ani, si tulburare afectiva
bipolara cu episod depresiv usor post-doliu, instalatd cu aproximativ 2 ani in urma, se
prezinta pentru consult gastroenterologic acuzand scaune diareice, in numar de 3-4/zi,
cu sange si mucus; dureri abdominale difuze, predominant in flancul drept si fosa iliaca
dreaptd, debutate in urma cu aproximativ 2 luni; scadere ponderald progresiva,
aproximativ 10 kilograme pe parcursul ultimului an.

La examenul obiectiv pacienta prezinta o stare generala moderat alterata, stare
de constientd pastrata, subpondere (indice de masa corporala - IMC=17.2 kg/m2),
abdomen sensibil la palparea profunda si superficiald in flancul drept si fosa iliaca
dreapta si tuseu rectal pozitiv pentru sange si mucus. Mentionam ca pacienta este sub
tratament cu anti-TNF alfa - adalimumab 40 mg/saptamana odata la 2 saptamani, in
administrare subcutanatd, incd din momentul diagnosticului initial. Diagnosticul de SA
a fost stabilit pe baza evaluarii radiologice care a decelat sclerozd periarticulard cu
diminuarea spatiului sacroiliac drept in treimea medie a interliniului articular, pacienta
prezentand pand in acel moment durere cronicd lombara joasa in repaus, ameliorata de
efort. Pacienta nu prezinta antecedente familiale si personale patologice semnificative,
nu fumeaza si nu consuma alcool.

In urma anamnezei si a examenului obiectiv, se formuleazi diagnosticul clinic

de etapa: sindrom dureros abdominal, sindrom diareic, sindrom de scddere ponderala



involuntara, tulburare afectivd bipolara cu episod de depresie usoard, spondilita
anchilozanta de regiune sacrala dreapta, grad 3.

Sindromul dureros abdominal este evaluat initial prin ecografie abdominala care
evidentiaza anse ileale cu perete ingrosat de 4-5 mm.

Pentru excluderea colitelor infectioase se efectueaza testul rapid de examen de
scaun pentru detectarea infectiei cu Clostridium difficilae, cu infirmarea colitei cu
Clostridium difficilae (GDH-negativ, toxina A-negativ, toxina B-negativ), test
QuantiFERON TB Gold Plus- negativ, anticorpi anti-citomegalovirus tip IgM
(imunoglobulina M) negativi, anticorpi anti-Epstein Barr tip VCAIgM (care includ
antigenul capsidei virale) negativi, rezultate ce exclud astfel tuberculoza intestinala,
infectia cu cytomegalovirus si cu virusul Epstein Barr.

Explorarile biologice evidentiaza valori patologice pentru: viteza de sedimentare
a hematiilor (VSH)=35 mm/1h (crescut), timp Quick =19 secunde (prelungit),
imunoglobulina A —(IgA)=6.91 g/l (crescut), imunoglobulina G (1gG)=20.1 g/l
(crescut), HLA B27 - pozitiv, calprotectina fecala=562ug/g (valoare crescuta, marker
specific pentru boala inflamatorie cronica intestinald),sideremie=42 ng/dl (scazuta).
Valorile hemoglobinei (Hb)=13.1 g/dl, hematocritului (Ht)=37,4%, indicilor
eritrocitari (MCV=83.3 fL, MCH=29.2 pg, MCHC=35 g/dl, RDW-SD=40.3 fL, RDW-
CD=13.5%), a trombocitelor (PLT)=270 1073/ul, glicemiei=78 mg/gl, colesterolului
(CHO)=134 mg/dl, trigliceridelor (TG)=100 mg/dl, ureei=27 mg/dl, creatininei
(CRE)=0.5 mg/dl, bilirubinei totale (BIT)=0.4 mg/dl, enzimelor hepatice (GOT=13
Ul/L, GPT=11 UI/L, ALP=178 U/l, GamaGT=22 U/l), sodiului (Na)=136 mEq/I,
potasiului (K)=4.8 mEq/] si a proteinei C reactive (PCR)=3 mg/l au fost in limite
normale.

Pentru suspiciunea de boald inflamatorie intestinala la un pacient cu SA, cu
sindrom diareic si sindrom de scddere ponderald la care ecografic se evidentiaza
ingrosarea peretelui la nivel ileal, se efectueaza evaluare prin endoscopie digestiva

inferioard (colonoscopie cu ileoscopie terminald) la care se evidentiaza hemoroizi



interni grad I, papile anale, exteriorizate in afara orificiului anal (Figura 1). La baza
formatiunilor, in interiorul canalului anal, se observa ulceratii, care pot fi interpretate
in contextul BC. La nivelul orificiului valvei ileo-cecale se evidentiazd multiple
ulceratii si stenoza, care nu permite pasajul endoscopic. Prin orificiul stenozat al valvei
ileo-cecale, se preleva biopsii de la nivelul ileonului terminal. Ultimii centimetri de
mucoasa ileald prezinta multiple ulceratii longitudinale pe aproximativ 50% din
suprafata mucoasei, unele acoperite de fibrind, cu aspect macroscopic tipic pentru BC
(Figura 2). Scorul CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) este egal cu
11.5 puncte. La examenul histopatologic se evidentiaza o mucoasa de tip colonic cu
epiteliul de suprafatd erodat focal si exocitoza eozinofilica, cripte alungite cu
arhitectura pastratd, lamina propria cu infiltrat inflamator limfo-plasmocitar si

eozinofilic bogat, dispus difuz, extins pana la nivelul submucoasei (Figurile 3,4).

Fig. 1. Endoscopie digestiva inferioara. Papile anale exteriorizate in afara

orificiului anal. Imagine sugestiva pentru boala Crohn perianala.
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Fig. 2. Endoscopie digestiva inferioara de diagnostic. Ileon terminal. Aspect de

piatrad de pavaj. Ulceratii liniare si serpiginoase dispuse 1n axul longitudinal al ileonului

terminal, caracteristice bolii Crohn, ce acoperda aproximativ 50% din suprafata

mucoasei ileonului terminal.
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Fig. 3. Eroziuni ale epiteliului superficial, cripte alungite care ajung pana in

vecinatatea muscularei mucoasei si abundent infiltrat inflamator alcétuit din limfocite,

plasmocite, eozinofile si rare PMN neutrofile, dispus difuz in corion (HE10X)
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Fig. 4. Infiltratul inflamator cu PMN neutrofile Tn epiteliul superficial (HE40X)

Extinderea bolii este evaluata si prin examen entero-RMN (enterografie prin
rezonantd magneticd nucleard) care evidentiazd anse ileale destinse cu continut
lichidian. La nivelul ileonului terminal se identificdi o ingrosare parietala
circumferentiald, regulatd, cu grosime maxima a peretelui de 8 mm, extinsa pe o
distanta de aproximativ 80 mm, cu priza de contrast transmurala omogena iar lumenul
ileonului terminal adiacent valvei ileo-cecale prezinta aspect stenozat (sugestiv pentru
ileitd terminala cronica stenozanta).

Coreland datele clinice cu cele paraclinice se formuleaza diagnosticul pozitiv de
boalda Crohn cu ileitd terminald stenozanta si afectare perianald, clasa Montreal

A2L1B2p, cu scor CDAI (Chron’s Disease Activity Index) de 413 puncte, spondilita
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anchilozanta de regiune sacrald dreaptd, grad 3, HLA B27 pozitiva, si tulburare
afectiva bipolara cu episod depresiv post-doliu.

Asocierea bolii Crohn cu SA este cunoscuta, mai ales la pacientii cu HLA B27
pozitiv, dar aparitia afectiunii digestive la aceastd pacienta este una neobisnuita
deoarece SA este controlata sub tratament cu anti-TNF alfa (adalimumab). Se initiaza
tratament specific bolii Crohn: mesalazind 2g 2 plicuri/zi, se dubleazd doza de
adalimumab la 40 mg/saptamana, in administrare subcutanata, se asociaza azatioprina
100 mg Tn administrare step-up. Se monitorizeaza raspunsul colitei la terapia de initiere
prin dozarea calprotectinei fecale, prin evaluare colonoscopica si ileoscopica si prin
entero-RMN.

La 3 luni de la initierea terapiei pentru BC se efectueaza o colonoscopie cu
ileoscopie terminald de control. La nivelul valvei ileo-cecale se evidentiaza acelasi
aspect ca si la examinarea precedentd. Orificiul valvular pare usor mai destins, insd nu
permite pasajul endoscopic. Illeonul terminal nu se poate explora 1n totalitate, si atat cat
se poate observa prin orificiul destins al valvei ileo-cecale, prezinta in continuare
ulceratii liniare pe aproximativ 30% din circumferinta lumenului (Figura 5);
calprotectina fecala prezintd o valoare crescuta, egald cu 690ug/kg. La entero-RMN se
evidentiaza un ileon terminal cu ingrosare parietald circumferentiala cu aspect usor
ameliorat, cu grosimea peretelui de 7 mm, pe o distanta de aproximativ 80 mm, cu
prizi de contrast transmurali omogeni. In acest context doza de anti-TNF alfa
(adalimumab) este dublatd, ajungandu-se la administrarea de 80 mg
adalimumab/saptdmana. Se mentine doza de azatioprina la 100 mg/zi. Sub aceastd
schema terapeuticd evolutia este lent favorabila, cu reducerea numarului de scaune
diareice, scaderea in intensitate a durerilor abdominale, ameliorarea starii generale,
cresterea progresiva in greutate. La 6 luni se obtine controlul cu remiterea completa a
simptomelor, scor CDAI=143, calprotectina fecald in limite normale, egald cu 36

pg/kg, VSH=8 mm/1h, timp Quick 15.8 secunde, Ht=39.5 %, PCR=3 mg/I.



Fig. 5. Endoscopie digestiva inferioara de control (la 3 luni). Valva ileo-cecala

stenozatd, ce nu permite pasajul endoscopic, ulceratii acoperite de fibrina dispuse pe

aproximativ 30% din suprafata mucoasei ileonului terminal.

Pe parcursul urmaririi, doza de adalimumab se scade treptat, pand la
administrarea bilunard de 40 mg/saptamana in administrare subcutanata. Progresiv, se
renuntd complet la administrarea de azatioprind (in decurs de 6 luni). Calitatea vietii,
perceputa subiectiv de pacienta, S-a ameliorat treptat pana la disparitia distimiei.

Mentiondm ca pe parcursul administrdrii tratamentului, pana la obtinerea
raspunsului complet (clinic, biologic, enteroRMN) pacienta a fost monitorizata dupa
urmatoarea schema: control ecografic la 2 luni cu determinarea calprotectinei fecale si
calcularea scorului de activitate CDAI, evaluare endoscopicd la 3 luni si calcularea

scorului CDEIS, ulterior evaluare endoscopica la 6 luni, evaluare prin entero-RMN si

109



evaluare oftalmologica la 6 luni (pacienta fiind sub tratament cu azatioprind). La
evaluarea de un an de la momentul diagnosticului pacienta nu a prezentat complicatii
(obstructie intestinald, peritonitd secundara, abces, trombembolism venos etc). De
asemenea, nu s-a decelat la examinarea enteroRMN stenoza de la nivelul valvei ileo-
cecale sau ingrosare de perete ileal.

Pe termen lung pacienta va fi atent monitorizata si va continua terapia adaptata
evolutiei bolii, va face monitorizare endoscopica periodic (dupd o evolutie a bolii
colonice de 10 ani).

Particularitatea acestui caz rezida in evolutia initial nefavorabila- raspuns slab al
ileitei Crohn la doze standard de anti TNF alfa - adalimumab si azatioprina, precum si
in aparitia bolii Crohn asociata spondilitei anchilozante controlatesub terapie biologica.

Mentiondm ca pacienta a semnat consimtamantul informat privind publicarea
datelor medicale personale in scop stiintific.

Bolile inflamatorii intestinale (boala Crohn si colita ulcerativa) fac parte din cele
trei entitati patologice cel mai frecvent asociate SA, aldturi de uveita anterioara si
psoriazisul, fiind cunoscute ca si manifestari extraarticulare ale SA. Ele pot aparea in
orice moment pe parcursul evolutiei bolii, in procent de 10-50% din cazuri fiind n
legatura directd cu activitatea acesteia. Mecanismele fiziopatologice nu sunt pe deplin
cunoscute, insa implicarea HLA-B27 si rdspunsul imun alterat se regasesc in
fiziopatologia acestor doua boli (7,8).

BC poate avea orice localizare, de la nivelul cavitatii bucale pana la sfincterul
anal, mai frecvent localizandu-se pe ileonul terminal si colonul proximal. In SA
inflamatia ileald si/sau colonica este frecvent asimptomatica, fiind detectatd prin
examen histopatologic in aproximativ 50% din cazuri. Un procent mic de pacienti
prezinta tablou clinic complet pentru boala inflamatorie intestinala (durere abdominala,
diaree cu sau fard produse patologice, fatigabilitate, scadere in greutate) restul

prezentand forme cu afectare subclinica (9,10).



Artrita asociata bolilor inflamatorii intestinale se prezinta initial ca o artrita axiala
care include manifestari de spondilitd si sacroileitd, fiind urmata in evolutie implicarea
periferica cu aparitia sinovitelor, dactilitelor si a entezitelor (11).

Principalele manifestdri ale afectdrii intestinale sunt reprezentate de: dureri
abdominale intermitente cu caracter de crampa, cu localizare diferita in functie de
segmentul intestinal afectat; scaune diareice Insotite de produse patologice (mucus,
sange); sindrom de malabsorbtie, asteno-adinamie, scadere ponderaldimportanta (12).
Tn BC afectarea peretelui intestinal este segmentara si transmurala (pot fi implicate
toate straturile peretelui de la mucoasa la seroasa). Aceasta afectare transmurala este
responsabila de aparitia celor mai frecvente complicatii precum stricturi, fistule
(entero-enterale, entero-vezicale, entero-vaginale, entero-cutanate), abcese sau
flegmoane. Pentru majoritatea pacientilor diagnosticati cu BC evolutia este variabila.
Pacienta noastra prezintd trei factori de risc asociati cu posibila progresie a bolii
inflamatorii sistemice, si aparitia afectiunii colonice: stresul emotional puternic
postdoliu, varsta sub 40 de ani si interesarea zonei perianale (13). Mentionam insa ca
prezintd o complianta crescutd la tratament, nu fumeaza, iar pand in acest moment nu
a necesitat administrarea corticoterapiei si nu a prezentat complicatii.

Din punct de vedere paraclinic ambele patologii prezintd valori crescute ale
markerilor inflamatori (VSH, PCR, al-a2 globuline). Pentru BC se determina markerii
fecali: calprotectina fecala si lactoferina care se coreleaza cu activitatea si severitatea
bolii inflamatorii intestinale. Markerii serologici regasiti in serul pacientilor cu BC sunt
reprezentati de anticorpii anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) de tip Ig A si Ig G si
anticorpii anti-antigene bacteriene E. Coli (OMPc) de tip 1g A (14).

Examinarea endoscopica este una din principalele metode imagistice de
diagnostic in bolile inflamatorii intestinale. Modificarile endoscopice regasite In BC
sunt: eritem, ulceratii aftoide, ulcere serpiginoase, ulcere profunde, fisuri, care

realizeaza aspectul caracteristic de "piatra de pava;j", si pseudopolipi inflamatori.



Examenul histopatologic este de asemenea important in diagnosticul pozitiv si
diferential al bolii, examen ce evidentiazd agregate limfoide, granuloame, fisuri,
colagenizare, hiperplazie neuronala si hipertrofie musculara.

Diagnosticul diferential al BC trebuie realizat in primul rand cu colita ulcerativa,
urmatd de colita infectioasd, enteropatia glutenica, sindromul de intestin iritabil,
intoleranta la lactoza, etc (15).

Managementul bolilor inflamatorii intestinale este complex, cuprinde atat
recomandari dietetice cat si de stil de viatd, precum si un tratament medicamentos
indelungat. In ceea ce priveste dieta, in puseele de activitate trebuie evitate anumite
alimente iritante pentru mucoasa intestinala precum laptele, lactatele fermentate,
fructele si legumele proaspete. La pacientii care prezintd sindrom de malabsorbtie se
suplimenteazi aportul zilnic de proteine, vitamine, si minerale. In ceea ce priveste
tratamentul medicamentos, exista mai multi agenti terapeutici care pot fi folositi in
planul terapeutic: agentii biologici- anticorpi monoclonali inhibitori directi ai
factorului de necroza tumorala o, aminosalicilatii, corticosteroizii, imunosupresoare,
cu efect imunomodulator (16).

Pacienta urmeaza tratament cu adalimumab (anti-TNFa) cu evolutie clinica
favorabila atat din punct de vedere al bolii inflamatorii intestinale cat si al spondilitei

anchilozante.

Consimtamantul informat
Pentru prezentarea cazului si a iconografiei asociate a fost obtinut

consimtamantul pacientei.
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Introducere

Bolile cutanate nu sunt considerate patologii amenintatoare de viata, dar pot avea
un impact semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor pediatrici si familiilor acestora
(1). Este importanta stabilirea unui diagnostic corect cu scopul de a alege tratamentul
potrivit si de a reduce la minim impactul bolii. Diagnosticul este o adevaratd provocare
atat pentru medicul pediatru, cat si pentru dermatolog, deoarece exista putine leziuni
specifice si usor de recunoscut in patologia pediatrica. Leziunile pielii pot constitui
primul semn al unei boli sistemice, cum ar fi o infectie, boala autoimuna, alergie,
imunodeficienta, boala proliferativa sau o afectiune strict locald, cutanata (2). In acest
capitol dorim sa prezentam un caz pediatric dificil cu leziuni cutanate la care aspectul

clinic, testele de laborator, rezultatele microbiologice si examenul histopatologic au



indicat etiologii diferite. Pentru gestionarea acestui caz, am elaborat un algoritm de

diagnostic pentru leziunile cutanate pediatrice.

Prezentarea cazului

Raportam cazul unui pacient in varsta de 3 ani si 6 luni care s-a prezentat in
Unitatea de primire urgente a Spitalului clinic de urgenta pentru copii Cluj-Napoca,
pentru leziuni cutanate severe, dureri abdominale nespecifice si dureri la nivelul
membrelor inferioare. Acesta a fost al treilea episod de afectare cutanata al pacientului.
Primul episod, a fost la varsta de 9 luni, cdnd a prezentat o eruptie maculopapulara
generalizata pe fond de xeroza. A fost interpretat ca dermatita atopica si s-a administrat
tratament topic. Ulterior la varsta de 2 ani a prezentat un al doilea episod care a constat
in eritem generalizat cu descuamare severa. A fost interpretat ca fiind sindromul pielii
oparite (etiologie stafilococica) pentru care a primit tratament cu antibiotice. Din
istoricul medical al pacientului mai retinem prezenta constipatiei cronice. Pacientul
provenea dintr-o familie cu trei frati mai mari ca varsta si parinti sanatosi, fara istoric
familial de alergie.

La examenul obiectiv pacientul prezenta subfebrilitate, cearcane si pliuri
infraorbitare, creste palmare si plantare accentuate, xeroza, leziuni cutanate polimorfe,
limfadenopatie inghinala si axilard bilaterald, hepatosplenomegalie usoara si
sensibilitate abdominala la palpare.

Leziunile polimorfe cutanate au constat in placarde eritematoase la nivelul
fetei, cu distributie in special pe zonele malare si respectarea santurilor faciale; macule
brune si papule eritemato-scuamoase, pruriginoase, diseminate pe trunchi (fig. 1);
placarde eritematoase, petesii, echimoze, plasmoragii, zone de lichenificare, leziuni de
grataj care alternau cu zone de descuamare, depigmentare, sangerare si fisuri cutanate
la nivelul membrelor inferioare (fig. 2); zone cu descuamare intensa, fisuri tegumentare

si zone de decolare tegumentara mai ales la nivelul plantelor; vezicule la nivelul



suprafetelor articulare. Unele leziuni prezentau semne de infectie, fiind acoperite de

cruste melicerice.

Fig. 2. leziunile cutanate polimorfe de la nivelul membrelor inferioare
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Leziunile cutanate au aparut cu doud saptamani anterior prezentarii la Unitatea
de primire urgente, ca macule eritematoase, pruriginoase la nivelul membrele
inferioare care s-au extins ulterior pe trunchi, fata si membrele superioare. Initial, a fost
consideratd o reactie alergica si a fost tratat cu antihistaminice, crema hidratanta,
glucocorticoizi topic si la initiativa mamei - bai cu ceaiuri de plante si diferite creme
pe baza de plante, dar fara efect favorabil. In evolutie, leziunile s-au acoperit de puroi,
iar unele au inceput sd sangereze.

Pentru stabilirea diagnosticului, au fost efectuate investigatii paraclinice
(tabelul 1). Hemoleucograma a relevat leucocitoza, neutrofilie, eozinofilie, limfopenie,
trombocitoza si anemie normocromd normocitard usoard. Evaludrile biochimice au
evidentiat colestaza, proteine plasmatice scazute, disfunctie renald usoara in asociere
cu albuminurie de grad redus. Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) a fost
ridicata. Evaluarea imunologica a relevat un nivel normal al imunoglobulinelor (Ig) G,
A, M si un nivel ridicat al Ig E - panou specific cu sensibilizare usoara la epiteliu de
cal, cartofi si alfa lactoglobulind. Pacientul a prezentat: valori normale ale
complementului si complexelor imune circulante; crioglobuline, factor reumatoid,
ASLO, ANA, p-ANCA si c-ANCA, anticorpi antitransglutaminaza — absenti, anticorpi
antivirus EBV, CMV, hepatitic B si C - negativi. Coagulograma a relevat APTT redus.

Ecografia abdominald a evidentiat ficat hiperecogen, cu dimensiuni crescute,
structura micronodulard, splenomegalie usoard, rinichi cu structurda normala.
Radiografia craniand a fost normala. Din examenul bacteriologic al pielii, s-a
evidentiat Tn cultura Staphylococcus aureus (SA) rezistent la meticilinda (MRSA).
Biopsia cutanata a fost efectuata de catre medicul dermatolog care a ales ca loc de
recoltare gamba pacientului, acolo unde leziunile erau cele mai reprezentative. Aceasta
a evidentiat leziuni care intrerupeau membrana bazald, edem, infiltrat inflamator
format din eozinofile (fig. 3) si polimorfonucleare, unele dintre aceste celule cu
activitate exocitica (fig. 4); perivascular la nivelul dermului, s-au evidentiat celule

rotundonucleare; concluzia a fost ca leziunile erau similare celor rezultate secundar
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intepaturii  de

insecte sau unei

reactii

alergice  medicamentoase.

Examenul

dermatologic a concluzionat ca leziunile sunt secundare unei dermatite atopice

agravate de multiplele tratamente topice pe care pacientul le-a folosit acasa.

Tabelul 1. Parametrii de laborator inregistrati initial (valorile patologice sunt

marcate prin scris Tngrosat)

Hemoleucograma
Leucocite=24,3 mii/mcl
Neutrofile=78 %

Neutrofile
nesegmentate=3%

Neutrofile
segmentate=75%

Limfocite=9,6 %

Monocite=4 %
Eozinofile=8 %
Bazofile=0,4 %

Eritrocite=4,23 mii/mcl
Hemoglobina=11,9 g/dl
Hemtocrit=35,9 %

VEM=84.8 fL

CHEM=33 g/dI

Trombocite=568 mii/mcl

Imunologie

lg G=618 mg/dl
lg M=77 mg/d|
Ig A=109 mg/di

Ig E totale=220,3 mg/dl

Ig E specific: pozitiv
pentru cartofi, epiteliu
cal si alfa-lactalbumina

C3=138 mg/dl
C4=18 mg/dl
FR=11 Ul/ml
ASLO=143 Ul/mi

PCR=0,5 mg/dl
CIC=negativ
Ac ANA=negativ

p-ANCA=negativ

c-ANCA=negativ

Ig A antitransglutaminaza

=negativ

Virusologie

Ac anti CMV |g G=negativ
Ac anti CMV Ig M=negativ
Ac anti EBV Ig G=negativ

Ac anti EBV Ig M=negativ

Ac HCV Ig G=negativ

Antigen HBs=negativ

Biochimie

ASAT=20 U/l
ALAT=21 U/l
GGT=32 U/

Colinesteraza=6926 U/l

Proteine totale=5,4 g/dl

Uree=16 mg/dl

Creatinina=1,1 mg/dl

Coagulograma

INR=0,81

APTT=20,8s

Altele
VSH=14 mm/h

Crioglobuline=negativ

Sumar de urina

Densitate =1.037
Albumina =15
pH=6,5

Leucocite =negativ

Hematii =negativ
Glucoza = N

Urobilinogen=negativ

Pigmenti biliari =negativ

Corpi cetonici=negativ

Nitriti =negativ

In urma diagnosticului diferential, am stabilit diagnosticul final de dermatita

atopica cu suprainfectie bacteriana (Staphylococcus aureus) agravata de o reactie
alergicd la creme si bai cu ceaiuri utilizate ca tratament local, avand asociata
adenomegalie regionald secundara, hepatosplenomegalie reactivd i anemie
intrainfectoasa la un pacient atopic, cu istoric de constipatie cronicd. Am atribuit
durerea abdominala constipatiei si durerea de la nivelul membrelor inferioare ca fiind

secundara leziunilor grave, suprainfectate.
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Fig. 3. Celule apoptotice (sdgeata albastra) si infiltrat eozinofilic (sageata rosie) —

coloratie Giemsa

Fig. 4. Celule polimorfonucleare cu exocitoza la nivelul stratului epidermal (sageata

rosie) — coloratie Giemsa
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Tratamentul a constat in masuri igienice si dietetice: repaus la pat, alimentatie
hiposodata; tratament etiologic: antibiotice intravenoas - initial Oxacilina 80mg/kg/zi
timp de 2 zile, apoi Ceftriaxond 105mg/kg/zi timp de 10 zile conform rezultatelor
antibiogramei,  probiotice; tratament patogenetic: antihistaminice anti-H1
(desloratadina) si anti-H2 (ranitidina), tratament anti-inflamator — hemisuccinat de
hidrocortizon 8 mg/kg/zi intravenos 7 zile initial apoi dozele s-au redus treptat si s-a
trecut la administrarea per os; tratament simptomatic pentru constipatie (supozitoare
cu glicering, lactuloza orald). Tratamentul topic a constat din corticosteroizi (aceponat
de metilprednisolond), crema emolienta, antiseptice (comprese cu Rivanol), crema cu
antibiotic (acid fusidic) care au fost mentinute si dupa externare pana la consultul de
reevaluare. Nu a fost nregistrat nici un eveniment advers. In evolutie, leziunile
cutanate s-au ameliorat lent in cursul tratamentului. Pacientul a fost reevaluat la doua
saptamani. A persistat xeroza si tesut cicatricial Tn special la nivelul membrelor
inferioare. VValorile analizelor de laborator au revenit la normal, cu exceptia numarului
de eozinofile care a ramas crescut (tabelul 2). Ecografia abdominald de control a

evidentiat dimensiuni normale ale ficatului si splinel.

Fig. 5. Leziunile cicatriceale prezente la reevaluare

[ 121




Tabelul 2. Parametrii de laborator inregistrati la reevaluare (valorile patologice

sunt marcate prin scris Tngrosat)

Hemoleucograma Biochimie Altele

Leucocite=8.8 mii/mcl ASAT=26 U/l VSH=11 mm/h  Densitate =1025

Neutrofile=42.8 % ALAT=12 U/ Albumina =negativ

Limfocite=45.6 % GGT=19 U/l pH=5

Monocite=6.4 % Colinesteraza=11807 U/ Leucocite =negativ

Eozinofile=4.3 % Proteine totale=7.3 g/dI Hematii =negativ

Bazofile=0,9 % Albumina=4.5 Glucoza =negativ
Uree=16 mg/dl Urobilinogen =N

Eritrocite=4,44 mii/mcl Creatinina=0,35 mg/dl Pigmenti biliari =negativ

Hemoglobina=12,6 Corpi cetonici=negativ

g/dl

Hemtocrit=36.1 % Nitriti =negativ

VEM=84,8 fL

CHEM=35 g/dI

Trombocite=371
mii/mcl

Discutii

Datorita complexitatii leziunilor cutanate, stabilirea unui diagnostic a fost
dificila. Leziunile polimorfe cutanate (petesii, eritrodermie, vezicule, cruste, leziuni
hemoragice) nu se incadrau n specificul unei bolii anume, astfel incat a fost necesar
un diagnostic diferential extensiv. Urmarirea unui algoritm de diagnostic (propus in
fig. 5) a fost importanta pentru a lua in considerare toate patologiile care afecteaza
pielea. Existd doud grupuri principale de boli care evolueaza cu leziuni cutanate la

copii: boli sistemice cu implicare secundara a pielii si boli primare ale pielii (3).



Boli sistemice cu implicare cutanata Boli primare ale pielii

secundara
« Consultboliinfectioase e E icrobiologic al pielii
h‘:gne + Reactantide fazi acuti Xamen microbiologic al pielil
¢ Imunograma
o Testare geneticd ¢ Imunglobuline E

S e Teste cutanate
+ Autoanticorpi

w8 + Biopsie cutanata

¢ Hemoleucograma

e Consult dermatologic ’
« Imagistica

Fig. 5. Algoritmul propus pentru leziunile cutanate pediatrice cu investigatii specifice

Tn cadrul diagnosticului diferential, am exclus initial patologiile sistemice ca
bolile infectioase (mononucleozd, rujeola, rubeold, varicela, scarlatind, boala
Kawasaki), deoarece febra a fost absenta si nu a existat context epidemiologic.
Vasculita vaselor mici a reprezentat un posibil diagnostic, deoarece leziunile cutanate
erau asemanatoare leziunilor vasculitice (fig. 2) si asociau dureri abdominale si
articulare, modificari ca disfunctie renald, leucocitoza, eozinofilie, trombocitoza,
anemie, VSH crescutd si APTT scdzut. Am exclus granulomatoza cu poliangiita
(anticorpi c-ANCA absenti), granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (pacientul avea
Ig E doar usor crescute), poliangiita microscopica (anticorpi p-ANCA absenti),
vasculita crioglobulinenmica (crioglobuline, factor reumatoid si anticorpi anti virus
hepatitic C absenti), vasculita de hipersensibilitate si vasculita urticara (nivel normal
al complementului si al complexelor imune circulante) si vasculita Ig A (nivel seric
normal de Ig A). Principalul contraargument pentru aceste diagnostice a fost biopsia
cutanata care nu a decelat infiltrat inflamator la nivelul vaselor cutanate (4).

Un alt posibil diagnostic a fost o boala proliferativa, ca mastocitoza sau
histiocitoza (5). Maculele pruriginoase, brune, eritemul si leziunile urticariene de la
nivelul trunchiului cu crutarea scalpului, plantelor si palmelor (fig. 1), durerile
abdominale si articulare, adenomegaliile, hepatosplenomegalia si criteriile de laborator

precum eozinofilia, anemia, limfopenia si Ig E crescute, au reprezentat argumente

123



pentru aceste boli, insa nu s-au putut demonstra leziunile specifice (granulomul
eozinofil) nici la radiografia craniana (fara decalcifieri), nici la biopsia cutanata, la care
s-au evidentiat doar cateva mastocite si histiocite neorganizate.

A fost necesar excluderea unei colagenoze cu afectare cutanata precum
sclerodermia, dermatomiozita, sindromul Sjogren si lupusul eritematos sistemic (LES).
Leziunile cutanate erau asemanatoare cu cele Tntalnite in aceste boli, mai ales cu cele
din LES - au existat criterii clinice pentru LES (leziunile faciale, anemia, afectarea
renald si articulard), dar fara nici un criteriu imunologic, astfel acest diagnosticul nu a
putut fi stabilit (6).

Imunodeficientele reprezinta o alta clasa de boli pediatrice care pot implica
tesutul  cutanat asociind infectii  sistemice si  tegumentare repetate,
adenosplenohepatomegalie (7). Datorita eczemei, Ig E cu nivel ridicat, eozinofiliei si
infectiilor stafilococice recurente, am evaluat pacientul pentru urmatoarele afectiuni:
sindromul Job (exclus pentru ca nivelul Ig E nu a fost suficient de ridicat), sindromul
Wiskott Aldrich (exclus prin absenta trombocitopeniei si a manifestarilor severe
hemoragice), sindromul Omenn si boala granulomatoasd cronica (excluse datorita
nivelului normal de Ig G, A, M si absenta infectiilor severe recurente, la nivelul altor
organe).

Din categoria bolilor autoimune, psoriazisul este o patologie care afecteaza rar
copiii (9). Am luat in considerare diagnosticul de psoriazis eritrodermic deoarece
pacientul prezenta eritem cu leziuni scuamoase la nivelul plantelor (fig. 1), dar
diagnosticul a fost respins, deoarece lipseau modificarile unghiale si afectarea
suprafetelor extensorii. Dermatita herpetiforma, manifestarea cutanata a bolii celiace,
asociaza leziuni cutanate sub forma de papule si vezicule cu baza eritematoasa care se
transforma in eroziuni si cruste, localizate n special pe suprafetele extensorii, xeroza,
prurit, dureri abdominale si anemie (8). Am exclus acest diagnostic pe baza anticorpilor

anti transglutaminaza care au fost negativi si a biopsiei cutanate.



A doua categorie de boli pe care am luat-o Tn considerare in diagnosticul
diferential, a fost reprezentata de leziunile primare ale pielii. Infectiile cutanate sunt
cel mai frecvent intélnite: infectiile bacteriene ca impetigo non-bulos (10) produce
leziuni asemanatoare cu cele ale pacientului - papule si vezicule cu cruste melicerice
alternand cu zone ale pielii normale si asociaza adenopatie locala; infectiile parazitare
ca scabia, infectiile fungice (cea mai frecventa fiind candidoza) si infectiile virale au
fost excluse de evaluarea dermatologica. Dermatita este, de asemenea, o cauza
importantd a leziunilor cutanate pediatrice. Dermatita seboreica este localizatd de
obicei pe scalp, in zona inghinala si axilara (11), zone care au fost crutate la pacientul
nostru; dermatita de contact include leziuni localizate nu generalizate ca ale pacientului
nostru.

Datorita afectarii  hepatice (colestaza, proteine plasmatice scazute,
hepatomegalie), a fost necesara excluderea altor cauze de hepatita precum infectia cu
virusuri hepatotrope (virusurile hepatitei B, C), non-hepatotrope (EBV, CMV) si
hepatita autoimuna (12).

Diagnosticul de dermatita atopica a fost stabilit pe baza criteriilor Rajka si
Hanifin (13). Tn cazul nostru, criteriile majore au fost reprezentate de leziunile cutanate
caracteristice, evolutia cronica cu episoade recidivante si prurit. Criteriile minore au
fost reprezentate de susceptibilitatea la infectii cutanate, Ig E cu nivel ridicat,
manifestari precoce (la varsta de 9 luni), pliurile infraorbitare Dennie-Morgan, cute
palmare accentuate si xeroza. Biopsia cutanatd a oferit elemente care au sustinut
diagnosticul de infectie severa asociata cu leziunile cronice ale dermatitei atopice:
celule apoptotice, infiltrat eozinofilic si celule polimorfonucleare cu exocitoza (fig.
3,4). Desi am evaluat extensiv pacientul, singura etiologie dovedita a fost infectia
stafilococica. In plus, aspectul clinic (care sugera o dermatita severa), rezultatele de
laborator (care sugerau o boala sistemica) si examenul histopatologic (sugera 0 reactie

alergicd), au indicat etiologii diferite, astfel cazul a devenit si mai dificil de elucidat.



Am utilizat termenul de infectie si nu cel de colonizare, deoarece Tn cultura
tegumentara a crescut doar Staphylococcus aureus. Colonizarea crescuta a pielii cu
Staphylococcus aureus duce la o dezvoltare redusa a altor comunitati bacteriene. La
persoanele sanatoase si chiar la pacientii cu dermatita atopica in timpul fazei cronice,
cultura tegumentara va releva o crestere bacteriana polimorfa, reprezentand microbiota
normala a pielii (14). Staphylococcus aureus este prezent in pielea tuturor pacientii cu
dermatitd atopica, astfel incat simpla prezentd a acestor bacteriilor nu este suficienta
pentru stabilirea diagnosticului de suprainfectie, acesta necesitand prezenta
impetiginizarii si a crustelor melicelice (15). Pe langa infectia cu stafilococ, aspectul
general al leziunilor a fost modificat si datorita reactiei alergice secundara utilizarii
diferitelor remedii casnice (16).

Dermatita atopica este o boala recidivanta a pielii care are 4 cai patogenetice:
dezechilibu al sistemului imunitar, alterarea barierei cutanate, actiunea alergenilor de
mediu si colonizarea pielii cu SA (17). Studii recente sustin ideea ca DA este o boala
sistemica (18). Aceasta ipoteza explica de ce in cazul prezentat, nu numai pielea a fost
afectatd, ci si organe precum ficatul, splina si rinichii. Dezechilibrul sistemului
imunitar Tn patogeneza este sugerat de o maturizare intarziata a raportului Th1/Th2, cu
un nivel ridicat de Th2 care induce formarea de citokine, interleukine (in special IL-
4), imunoglobuline E si eozinofile (19). Citokinele produse au un efect nociv asupra
componentelor lipidice ale keratinocitelor, crescand permeabilitatea membranara a
acestora. Alterarea barierei cutanate (20) este datoratd si formarii defectuoase a
filagrinei, proteina care intra in structura stratului cornos al pielii (21). Acest fapt duce
la tulburari ale functiei de bariera a pielii care vor facilita penetrarea alergenilor
(inclusiv a antigenelor SA) si amorsarea sistemului imun (22). Expunerea timpurie la
factori de mediu sau alergeni alimentari (ingerati sau continuti in praful de casa) la
copiii cu bariera cutanata afectatd, este responsabila de sensibilizarea si manifestarile
severe ulterioare din cadrul dermatitei atopice (23a). SA produce o gama larga de

factori de virulenta: toxina A, proteina A, exotoxine, enterotoxine, toxina sindromului



de soc toxic; acestea actioneaza ca superantigene care penetreaza epidermul pana in
derm si apoi in circulatia sistemica (24). Studiile au raportat ca SA poate produce
vezicule extracelulare precum cele produse de bacteriile Gram negative, continand
proteine specifice stafilococice (25). Colonizarea ridicata cu SA si factorii de virulenta
secretati de acesta duc la aparitia episoadelor severe ale bolii. Atunci cand se stabileste
tratamentul DA, este foarte importanta evaluarea existentei unei infectii bacteriene
secundare datorate SA, pentru a trata corect pacientul, asociind antibiotice la schema
terapeutica.

Prognosticul pe termen lung al pacientul este strans dependent de abordarea
terapeutica ulterioara, mai ales in perioadele de remisie, cu mentinerea unui tratament
constant de ntretinere, fiind influentat de factori ca debutul precoce al simptomelor
(primul episod major la varsta de 9 luni), nivel ridicat de Ig E, leziunile extinse ale
pielii si colonizarea intense cu SA. Studiile din literatura au ardtat ca pacientii care
prezinta simptome in primul an de viata, au un risc mai mare de a dezvolta alte boli
atopice, in special rinita alergica si astm bronsic (26).

Din punct de vedere al limitelor abordarii noastre la acest caz, precizdm doud
aspecte. In primul rand, nu am avut posibilitatea si evaluim factorii de virulenta
produsi de tulpina de SA care au fost izolata in culturd cutanata. lar in al doilea rand,
nu am evaluat daca pacientul nostru prezinta mutatii ale genei filagrinei, cea mai des
intalnita modificare genetica la pacientii cu DA. Acestea nu constituie un instrument
util in diagnostic deoarece studiile raporteaza ca majoritatea pacientilor cu DA nu
prezinta mutatii, iar 60% dintre cei care au cel putin 0 mutatie nu prezinta semne clinice
de DA (27). In ce priveste punctele forte ale abordirii cazului, mentionim ci, chiar
dacd a trebuit sa evaludm multiple cauze posibile ale leziunilor cutanate, parcurgand
un diagnostic diferential cuprinzator si in ciuda faptului ca aspectul clinic, rezultatele
probelor de laborator, culturile microbiologice si examenul histopatologic au indicat
etiologii diferite, am reusit sa stabilim un diagnostic final si sd tratim cu succes

pacientul.



Concluzii

Dermatita atopica este o afectiune benigna care se poate manifesta prin leziuni
severe, extinse, caz in care trebuie facut diagnosticul diferential cu 0 boala sistemica.
Cazul prezentat a fost unul dificil, deoarece leziunile dermatitei atopice nu au fost usor
de recunoscut. A fost necesara excluderea un numar mare de patologii care implica
afectare cutanata. Este importantd utilizarea unui algoritm de diagnostic pentru

leziunile severe cutanate pediatrice.

Consimtamantul informat
Am obtinut consimtamantul informat al apartinatorilor pentru publicarea acestor

date.
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Alergia la ranitidina — cat de rare sunt reactiile alergice la acest
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Introducere

Ranitidina este un antagonist competitiv al receptorilor H2, folosita in
tratamentul ulcerelor gastro-duodenale, a bolii de reflux esofagian, in sindrom
Zollinger-Ellison, in profilaxia hemoragiilor digestive superioare determinate de
ulceratii de stres. Este un medicament foarte bine tolerat, cele mai frecvente reactii
adverse sunt cele gastro-intestinale (diaree sau constipatie), cefalee, somnolenta (1).
Este mai bine tolerata decat cimetidina, primul antagonist H2 utilizat, la care se cunosc
atat interactiuni medicamentoase prin inhibarea enzimelor microzomale hepatice cat si
slabe efecte antiandrogenice, responsabile de o serie de reactii adverse. Frecventa
reactiilor de hipersensibilitate la ranitidina este foarte redusa, dar acestea pot fi extrem
de variate. Predomina reactiile cutaneo-mucoase usoare si moderate. Reactii adverse
severe ca bronhospasm sever, soc anafilactic, epidermoliza toxica sunt exceptionale.

Ranitidina face parte dintr-o clasa de medicamente cu larga prescriere, dar cu
reactii de hipersensibilitate foarte rar intalnite. Este posibil ca aceste reactii sa fie
neglijate la o parte din pacienti, punand astfel viata acestora in pericol. Sunt esentiale
recunoasterea rapida si tratamentul prompt al reactiilor alergice severe, precum si

recunoasterea reactiilor usoare si moderate asociate acestei clase de medicamente,



pentru a putea face recomandarile corespunzatoare. Orice suspiciune de reactie de
hipersensibilitate indusd de ranitidind sau alti antagonisti H2 trebuie investigatd de
medicul alergolog in vederea modificarii recomandarilor ulterioare. De asemenea
aceste reactii de hipersensibilitate fiind extrem de rare trebuie raporate in sistemul de
farmacovigilenta pentru a se putea stabili incidenta lor reala.

Vom prezenta in continuare cazul unui pacient cu rinita alergica indusa de polen
care se prezinta pentru evaluarea unei reactii de hipersensibilitate imediata indusa de

ranitidina.

Prezentarea cazului

Pacientul BS de sex masculin, 35 ani, din mediul urban, se prezinta la cabinetul
medicului alergolog pentru evaluarea unei rinite alergice.

Antecedente heredo-colaterale: fara antecedente familiale sugestive pentru
reactii de hipersensibilitate IgE mediate.

Antecedente personale patologice: pacientul este cunoscut cu rinitd alergica
moderat persistenta la polen de graminee de aproximativ 6 ani.

Conditii de viata si de munca: pacientul este nefumator, consuma alcool
ocazional si doar in cantitdti reduse. Este cercetator, o persoand activa, cu implicare in
diferite activitati care se desfasoara in aer liber. A participat la o bursa de cercetare in

Spania, fiind rezident in Spania timp de 4 ani.

Istoricul bolii

Pacientul cunoscut cu rinita alergicd la polen de graminee se prezintd pentru
rinoree, stranut, prurit nazal, lacrimare, eritem conjunctival, simptome debutate n
martie 2013 cu cateva zile anterior Tntoarcerii din Spania. Pacientul a mai prezentat
aceste manifestari de rinitd in lunile mai si iunie in Romania timp de 2 ani, inséd in
timpul sederii in Spania aceste manifestari au fost de duratd mai lunga si cu debut

timpuriu (martie-aprilie pana in luna iulie).



In cursul unui episod de exacerbare a rinitei alergice, in 2012, pacientul acuza
dureri epigastrice difuze nespecifice, motiv pentru care se prezinta intr-un serviciu de
gastroenterologie in Spania. In urma consultului se indica tratament cu Ranitidina 300
mg/zi, In doza unicd seara timp de 1 lund. Mentiondm ca pacientul a mai urmat
tratamente cu Ranitidind anterior acestuia, pentru gastritd acutd si boald de reflux
gastroesofagian, tratamentele fiind bine tolerate, fara reactii secundare. A doua zi dupa
initierea tratamentului cu Ranitiding, la 2 ore dupa administrarea acesteia, pacientul
prezintd angioedem al fetei si leziuni urticariene generalizate. Medicul curant decide
intreruperea tratamentului cu Ranitidind si se indicd continuarea tratamentului
antisecretor cu Omeprazol 20 mg/zi, in dozd unicd dimineata. De asemenea se
recomandd tratament antihistaminic cu Desloratadind 10 mg/zi, 2 sdptamani.
Manifestarile cutaneo-mucoase remit in 48 de ore dupa initierea tratamentului
antihistaminic.

Dupa aproximativ 8 luni de episodul mentionat, pacientul prezintad din nou dureri
epigastrice intense, motiv pentru care isi autoadministreaza Ranitidina 150 mg/zi. La
1 ora dupa administrarea comprimatului de Ranitidina pacientul acuza angioedem al
buzelor, ochilor si fetei, leziuni eritematoase la nivelul fetei, toracelui si abdomenului.
Pacientul isi autoadministreazd Desloratadind 10 mg/zi si intrerupe tratamentul cu
Ranitidina. Tntrucat simptomele remit in 12 ore pacientul nu se mai prezinta la medic.

La revenirea in tara, in martie 2013 pacientul incepe sa prezinte manifestari de
rinitd alergicd care nu cedeaza la administrarea de Desloratadind 5 mg/zi, ca in
sezoanele precedente, motiv pentru care se prezintd in ambulatoriul de Alergologie
pentru reevaluare. Manifestarile de rinita sunt zilnice, afecteaza calitatea vietii
pacientului si calitatea somnului. Pacientul nu isi mai poate desfasura activitatea in aer
liber n ultimele 5 zile.

In cadrul anamnezei alergologice pacientul mentioneaza cele 2 episoade de

angioedem si urticarie pe care le-a prezentat in urma administrarii de Ranitidina, motiv



pentru care se decide reevaluarea statusului atopic si al unei posibile reactii de
hipersensibilitate indusa de ranitidina.

Examen fizic:

. Fard leziuni urticariene la nivelul tegumentelor, fard angioedem 1in
momentul prezentarii

. Voce nazonata, rinoree apoasa, eritem conjunctival.

. Auscultatoric pulmonar: murmur vezicular fiziologic

. Sistem cardiovascular — TA= 125/78 mmHg, AV=72/min.

. Fara modificari la nivelul altor aparate si sisteme.

Pe baza istoricului pacientului si a examenului clinic s-a stabilit diagnosticul de
Rinita alergica persistentd moderat severd, Alergie la Ranitidina.

Tratament imediat: S-a initiat tratamentul imediat cu antihistaminic
(Levocetirizind 5 mg/zi) si corticosteroizi cu administrare intranazald (Fluticazona
furoat 37,5 mcg 2x1 puff/zi). Tratamentul a fost urmat timp de 2 luni pana la sfarsitul
sezonului de polen de graminee In Romania. Pacientul fiind deja sub tratament cu
Levocetirizina in momentul prezentarii s-a decis temporizarea testelor cutanate
alergologice prick pana la incheierea tratamentului. S-a recomandat de asemenea
evitarea administrarii de Ranitidind si alti antagonisti H2 pand la stabilirea
diagnosticului final.

Evolutie imediata

Evolutia imediata si pe perioada sezonului de polen de graminee a fost
favorabila. Simptomele de rinita au fost controlate dupd cateva zile de tratament.
Pacientul nu a mai prezentat episoade de urticarie si angioedem in conditiile in care nu
a mai avut expunere la Ranitidina.

Prognosticul imediat a fost bun Tn conditiile administrarii prompte a medicatiei

specifice pentru rinita alergica si a evitarii antihistaminicelor H2.



Evolutie ulterioara

In luna iulie 2014 pacientul revine pentru continuarea investigatiilor

alergologice. Tratamentul antihistaminic a fost intrerupt cu 14 zile anterior prezentarii.

S-a reevaluat statusul atopic prin efectuarea testelor alergologice prick. Testele

cutanate prick releva prezenta atopiei, cu sensibilizare la polen de graminee, maslin si

par de pisica.

Tabelul 1. Testele cutanate prick:
ALERGENI DE MEDIU:

e acarienii din praful de casa:

o Dermatophagoides pteronyssinus: negativ

o Dermatophagoides farinae: negativ

o Acarieni de stocaj: negativ

e polen:

de graminee: 6/6 mm

de ierburi ( artemisia vulgaris): negativ

de pomi timpurii I: negativ

de maslin: 8/8 mm

de cereale: negativ

de ambrozia: negativ

e Mmucegaiuri:

o Alternaria alternata: negativ

o

Cladosporium cladosporioides: negativ

e par de animale:

o pisicd: 5/5 mm

o Ccaine: negativ

e pene amestec: negativ



e Blatella germanica (gandaci de bucatarie): negativ

e control negativ: negativ

e control pozitiv (histamina): pozitiv

Pe baza istoricului pacientului si a examenului clinic s-a stabilit diagnosticul de
Rinita alergica persistentda moderat severa, Alergie la Ranitidina.

Tratament imediat: S-a initiat tratamentul imediat cu antihistaminic
(Levocetirizind 5 mg/zi) si corticosteroizi cu administrare intranazald (Fluticazona
furoat 37,5 mcg 2x1 puff/zi). Tratamentul a fost urmat timp de 2 luni pana la sfarsitul
sezonului de polen de graminee in Romania. Pacientul fiind deja sub tratament cu
Levocetirizina in momentul prezentdrii s-a decis temporizarea testelor cutanate
alergologice prick pana la incheierea tratamentului. S-a recomandat de asemenea
evitarea administrarii de Ranitidind si alti antagonisti H2 pand la stabilirea
diagnosticului final.

Evolutie imediata:

Evolutia imediatd si pe perioada sezonului de polen de graminee a fost
favorabila. Simptomele de rinita au fost controlate dupa cateva zile de tratament.
Pacientul nu a mai prezentat episoade de urticarie si angioedem in conditiile Tn care nu
a mai avut expunere la Ranitidina.

Prognosticul imediat a fost bun in conditiile administrarii prompte a medicatiei
specifice pentru rinita alergica si a evitarii antihistaminicelor H2.

Evolutie ulterioar::

Tn luna iulie 2014 pacientul revine pentru continuarea investigatiilor
alergologice. Tratamentul antihistaminic a fost intrerupt cu 14 zile anterior prezentarii.
S-a reevaluat statusul atopic prin efectuarea testelor alergologice prick. Testele
cutanate prick releva prezenta atopiei, cu sensibilizare la polen de graminee, maslin si

par de pisica.



Tabelul nr. 2. Testarea cutanata la ranitidina
Testare cutanata prick:
1. Ranitidina 20 mg/ml: 6/6 mm

2. control negativ: negativ
3. control pozitiv (histamina): pozitiv

Testare cutanata intradermica:
1. Ranitidina dilutie 1/10: 8/8 mm

2. control negativ: negativ

Testarea cutanata prick si id a relevat sensibilizare moderata la ranitidina la 15
minute.

Tratamentul recomandat:

Pacientului i s-a recomandat initierea imunoterapiei alergen specifice pentru
polenul de graminee. S-a initiat tratamentul cu Staloral amestec de graminee in luna
decembrie 2014. Pacientul a urmat tratamentul conform recomandarilor pana in luna
iulie 2015. Ulterior a decis din proprie initiativa intreruperea acestui tratament. In
timpul sezonului de polen in 2015 pacientul a prezentat doar intermitent simptome de
rinitd, care au cedat dupa administrare de Desloratadind 5 mg la nevoie.

S-a recomandat evitarea administrarii de antihistaminice H2. Pacientul a mai
urmat intermitent tratament cu Omeprazol 20 mg/zi, fara reactii secundare.

Evolutie ulterioar::

La consultul din iulie 2015 pacientul declara ca nu a mai avut nici un episod de
edem al fetei. In ceea ce priveste alergia la ranitidina, prognosticul este unul favorabil,
atata timp cat se respecta indicatia de evitare a medicatiei declansatoare.

Prognosticul pe termen lung al rinitei alergice, Tn afara unui tratament specific
nu este foarte bun, intrucdt simptomele de rinita se pot agrava in timp si poate aparea
astmul bronsic. Pot sd apara complicatii cronice ale rinitei alergice (Sinuzita cronica,

otita cronicd) sau ale astmului bronsic (obstructie fixa).



Discutii

Reactiile de hipersensibilitate la medicamente sunt reactii adverse care se
manifestd clinic extrem de variabil, de la simpla urticarie autd pana la anafilaxie.
Reactiile de hipersensibilitate sunt reactii imune, insa mecanismul implicat poate fi
diferit. Tn functie de mecanismul imunologic implicat se discutd de reactii de

hipersensibilitate de tip:

. | — IgE mediate. Acestea sunt reactiile alergice propriu zise.
. I — imune citotoxice

. Il — mediate prin complexe imune

. IV — reactiile imune Tntdziate, mediate de limfocitele T.

O clasificare clinicd simplificata se face in functie de criteriul temporal,
respectiv intervalul de timp in care apar manifestarile clinice dupa expunerea la
medicamentul incriminat. Astfel reactiile de hipersensibilitate pot fi:

. Imediate, care apar Th mai putin de o orda de la administrarea
medicamentului: rinitd, conjunctivitd, bronhospasm, urticarie localizatd sau
generalizata, reactii anafilactice.

. Tardive, care apar la mai mult de o ord, pana la cateva zile dupd expunere
si care au o variabilitate clinica crescutd in functie de mecanismul de aparitie:

0 Tardive, fara reactii sistemice, care apar la 6-10 zile dupa prima expunere,
pana in 3 zile la a 2-a expunere. Exemple: urticaria cu debut tardiv, eruptii maculo-
papulare, eruptii cu localizare fixa.

0 Tardive, cu implicare sistemica, apar:

(1 la 2-6 saptamani de la prima expunere, pana in 3 zile la a 2-a expunere:
sindromul DRESS (eruptie maculo-papulara generalizata sau eritrodermie, febra,
limfadenopatie, transaminaze crescute, eozinofilie)

[0 la 7-14 zile de la prima expunere, pana in 3 zile la a 2-a expunere:
epidermoliza toxica sau sindrom Steven-Johnson (eruptie cutanatd dureroasa, febra,

eroziuni, ulceratii cutanate si mucoase, vezicule, bule)



1 la 3-5 zile de la prima expunere: pustulozd exantematoasa acuta
generalizata (pustule generalizate cu culturi bacteriene negative, febra, neutrofilie)

Mijloace de diagnostic al reactiilor alergice la medicamente:

Diagnosticul de reactie alergicd la medicament se bazeazd pe istoric,
manifestarile clinice descrise sau prezente, iar confirmarea se face cu ajutorul

analizelor de laborator si a testelor alergologice specifice.

1.  Evaluare clinica

In evaluarea clinica un prim pas este anamneza completa, pentru a putea asocia
evenimentul indezirabil cu adminstrarea medicamentului incriminat. Uneori este dificil
de stabilit relatia de cauzalitate intre administrarea medicamentului si reactia clinica,
mai ales in cazul tratamentelor complexe care asociaza mai multe medicamente cu
potential sensibilizant. Pentru facilitarea diagnosticului de reactie adversa
medicamentoasd, o serie de algoritmi de diagnostic au fost pusi la punct pentru a putea
estima probabilitatea unei reactii adverse, de exemplu Algoritmul Naranjo (2) sau
Liverpool ADR Causality .

Scorul Naranjo calculat a pacientul nostru a fost 10, ceea ce releva o reactie
adversa sigura indusa de ranitidina.

Tn cazul suspiciunilor de reactii imuno-alergice se evalueaza istoricul amanuntit
al pacientilor, insistind asupra manifestarilor clinice prezentate, cronologia
simptomelor (expuneri anterioare, intarzierea raspunsului, manifestarile la intreruperea
tratamentului), alte medicamente administrate concomitent cu medicamentul
incriminat, istoricul de atopie al pacientului, precum si prezenta altor alergii
medicamentoase. Toate aceste criterii au fost detaliate de catre European Network of
Drug Allergy (ENDA) intr-un chestionar standardizat, cu scopul principal de a
armoniza procedurile referitoare la diagnosticul de reactie alergicd medicamentoasa

(3) (https://www.eaaci.org/attachments/668_Questionnaire_DruglG.pdf ) .



Tn cazul de fata pacientul a descris o reactie clinica imediat, aparuti la 1-2 ore

dupa administrarea Ranitidinei.

Tabel 3. Algoritmul Naranjo pentru depistarea cauzalitatii dintre un eveniment
advers si un medicament (2)

NR. INTREBARE DA NU NU
STIU

1. Exista rapoarte anterioare despre acest tip de reactie? +1 0 0

2. Evenimentul advers a aparut dupa administrarea +2 -1 O
medicamentului suspectat?

3. Reactia adversa s-a ameliorat la intreruperea tratamentului +1 0 0
si/sau administrarea unui antagonist specific?

4. Reactia adversa a reaparut la readministrarea +2 -1 0
medicamentului?

5. Sunt posibile si alte explicatii, cauze alternative (inafara -1 +2 0
medicamentului) pentru evenimentul advers aparut?

6. Reactia adversa a reaparut la administrarea unui placebo? -1 +1 0

7. S-au masurat concentratii crescute, toxice ale +1 O 0
medicamentului Tn sénge sau alte fluide?

8. S-au observat efecte mai severe la cresterea dozei si/sau +1 0 0
mai putin severe la scaderea dozei?

9. A mai avut pacientul acelasi tip de reactie la 0 expunere +1 0 0
anterioara la acest medicament sau la medicamente
asemanatoare?

10. | Evenimentul advers a fost confirmat printr-un mijloc +1 O 0

obiectiv

RA SIGURA SCOR>9, RA PROBABILA 5-9, RA POSIBILA 1-4, RA
INDOIELNICA SCOR 0

Cand medicamentul face parte dintr-o clasa de de medicamente cu potential

alergizant sau dacd pacientul a mai manifestat acelasi tip de reactie anterior existd o

probabilitate mai mare de reactie alergica. Absenta unor raportari de cazuri in literatura

nu inseamna ca nu este posibila o reactie alergica. Probabilitatea este mai redusa daca

manifestdrile pot fi asociate cu altd patologie, dacd apar si In absenta administrarii

medicamentului sau daci apar numai manifestari gastro-intestinale. In cazul de fata

manifestarile clinice au fost raportate imediat dupa administrarea medicamentului.



Pacientul a prezentat reactii cutaneo-mucoase, acestea fiind cele mai frecvente forme
de manifestare a alergiei la medicamente (4), manifestarile aparand in primele 6 ore
dupa administrare la cea de a doua expunere. Aceste caracteristici clinice sugereaza un
mecanism imunologic de hipersensibilitate imediata, IgE mediat. De asemenea
pacientul a mai urmat tratamente cu antihistaminice H2 anterior celor doua episoade,

astfel incat contactul sensibilizant a putut fi evidentiat.

2. Testein vivo:

Tn cazul unei suspiciuni de reactie alergica indusi de un medicament algoritmul
de diagnostic impune efectuarea testelor in vivo: prick-test si intradermoreactie.
Intrucat cazurile de alergie indusd de antihistaminice H2 sunt rar suspicionate si
intalnite in practica medicald, nu s-a stabilit o concentratie standard pentru testarea
prick si id. In cazul de fata s-a utilizat solutie de Ranitidina 25 mg/ml pentru testarea
prick si dilutia 1/10 pentru testarea id. Tn consensul ENDA/EEACI 2013 se
mentioneaza concentratia de 1/100 ca fiind neiritativa, cea de 1/10 putand determina
reactii fals pozitive in special la nizatidina (5). Insa studiul lui Park H et al care a
evaluat 12 pacienti cu anafilaxie indusa de ranitidina, la testarea prick dimensiunea
medie a papulei a fost 6.4 £ 2.0 mm, iar intradermoreactia s-a realizat cu concentratii
multiple de ranitidina, variabile intre 0,5 si 25 mg/ml (6). In cazul de fatd concentratia
de testare id a fost de 2 mg/ml, concentratie utilizata si in studiul lui Park. Autorii
studiului mentionat au relatat ca, cresterea concentratiei de testare creste riscul de
aparitie a reactiilor fals pozitive (6). Insa concentratiile utilizate in cazul de fata au fost
in limitele descrise in literatura, astfel incat testul cutanat a fost interpretat pozitiv.

Testul de provocare orala dublu orb placebo controlat reprezinta standardul de
aur n diagnosticul reactiilor de hipersensibilitate la medicament. Aceastd metoda de
diagnostic se recomanda doar daca nu s-a stabilit diagnosticul de certitudine prin testele
cutanate descrise. Testul de provocare orald este contraindicat daca pacientul a

prezentat reactie anafilactica gradul III-1V ca manifestare a alergiei medicamentoase.



Avand in vedere confirmarea hipersensibilizarii induse de ranitidind prin testele
cutanate si corelarea acestor rezultate cu manifestarile clinice, s-a putut stabili
diagnosticul de certitudine de alergie la ranitidina, nefiind necesar testul de provocare

orala.

3.  Teste de laborator (in vitro):

Masurarea triptazei serice. Determinarea triptazei se indica in cazul unei
suspiciuni de reactie anafilactica. Prelevarea probei de sange trebuie realizata in
primele 6 ore dupi declansarea reactiei. In cazul de fata nu s-a determinat triptaza
serica Intrucat pacientul a prezentat cele doud epsioade acute in altd tara, cel de al
doilea episod fiind tratat la domiciliu, fara prezentare la medic.

Determinarea IgE specifice prin metoda RAST (radioalllergosorbent test) pentru
ranitidind sunt utile pentru diagnosticul reactiilor de hipersensibilitate de tip I, dar nu
sunt disponibile in toate laboratoarele. In momentul evaludrii cazului in laboratoarele
din tara nu se determinau IgE specifice la ranitidina.

Pentru diagnosticul reactiilor de hipersensibilitate de tip IV se poate indica
efectuarea testul de transformare limfoblastica, insa acesta este extrem de costisitor. In
cazul de fata testul de transformare limfoblastica nu aducea informatii suplimentare si

s-a decis neefectuarea lui.

Cazuri in literatura
In urma evaluirii cazului mentionat ne-am propus revizuirea cazurilor de
reactiilor de hipersensibilitate de tip I la ranitidina raportate in literatura in ultimii 10

ani.



Caz/publicatia | Calea de Manifestari Testul de Reactii Istoric
administrar | clinice/evolutie confirmare | incrucisate alergic
e cu alti antag
H2
Barbat 18 ani iv Intraoperator, Prick-test + | - Rinita
(7) tahicardie, IgE alergica
hipotensiune specifice + sezoniera
(polen)
Barbat 36 ani iv Dispnee severa, Prick-test + - | Fara
(8) imediat dupa antecendente
injectare alergice
Femeie 64 ani iv Bradicardie, Prick-test + | (+)cimetidina | Fara
9 hipotensiune, O] antecendente
angioedem imediat famotidina alergice
dupa injectare
Femeie 42 ani oral Dispnee, stranut, Test de (+) Fara
(10) angioedem la 30 min | provocare famotidina antecendente
alergice
Barbat 42 ani iv Reactie anafilactica | Prick-test + | Nu s-au -
(11) severa cu efectuat
hipotensiune,
intraoperator
Barbat 75 ani iv Reactie anafilactica - - -
(12) severa cu deces
Femeie 31 ani \Y% Reactie anafilactica | Id + Nu s-au Rinita
(13) severa perioperator efectuat alergica
Barbat 60 ani iv Eruptie cutanata IgE Nu s-au Alergic la
(14) generalizatd la crescute, efectuat amoxicilina
cateva minute, Id negativ
hipotensiune,
angioedem
Barbat 66 ani iv Sindrom Kounis* Prick-test + | Nu s-au -
(15) efectuat
Barbat 57 ani iv Angioedem, urticarie | Prick-test + | Nu s-au -
(16) acuta (3 episoade) efectuat
Femeie 24 ani iv Hipotensiune, La Nu s-au -
a7) bronhospasm, readministra | efectuat
tahicardie rea
intraoperatorie ranitidinei —
urticarie
Baiat 8 ani (18) | iv Angioedem, Prick-test + | Nu s-au -
hipotensiune, IDR + efectuat
tahicardie la prima IgE
administrare a specifice +

ranitidinei




*Sindromul Kounis reprezintd un sindrom coronarian acut determinat de o
reactie de hipersensibilitate de tip anafilactic. Se manifesta prin spasm coronarian,
infarct miocardic acut sau trombozarea stentului cauzata de o activare mastocitara si
cresterea agregarii plachetare secundare eliberarii de histamind in cursul reactiei
alergice. Un alt caz de sindrom Kounis in care s-a administrat ranitidina si tramadol a
fost publicat, dar la acesta nu s-a putut diferentia precis la care dintre cele 2

medicamente s-a dezvoltat reactia alergica (19).

Urmarind numarul de cazuri de reactii adverse suspectate la ranitidind din
sistemul european Eudravigilence pana la 1 februarie 2020 din 6917 cazuri raportate
(3117 cazuri in regiunea economica europeand), 860 cazuri individuale (12,43%) sunt
reactii imuno-alergice dintre care au fost raportate 17 cazuri fatale de soc anafilactic
(20). S-au raportat cazuri de reactii anafilactice si la pacienti pediatrici, inclusiv la
categoria sub 2 ani (5 cazuri). Deci aceste cazuri nu sunt rare, asa cum am fi tentati sa
credem. Numarul de cazuri publicate, precum si numarul de cazuri raportate spontan
n sistemul de farmacovigilenta este mult mai mic decat ceea ce se intampla in practica
curenta. Este estimat ca in Marea Britanie 90% dintre reactiile adverse severe nu se
raporteaza, in timp ce in Statele Unite, pana la 98-99% din reactiile severe nu sunt
raportate intr-un sistem centralizat (21). Nu avem o statistica valida pentru tara noasta
si presupunem ca procentul reactiilor adverse grave anuntate catre Agentia Nationala
a Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale este mult mai mic, avand in vedere
numarul mic de raportari spontane. Numai 17 cazuri de reactii adverse la ranitidina au
fost inregistrate in baza europeana ca fiind raportate din Romania. Prin comparatie din
Franta au fost 586 de cazuri si din Olanda, cu o populatie ca numar apropiata de tara
noastra, 268 de cazuri (20)

Un studiu pe datele de farmacovigilenta din Coreea pe 8 ani a aratat ca din totalul
reactiilor raportate la ranitidina, 17% (99 de pacienti) au avut reactii anafilactice. Cu

toate acestea la peste 80% dintre pacientii cu o astfel de reactie s-a reintrodus ranitidina,



motivat de faptul ca reactia nu a fost asociata initial cu acest medicament si ca nu au
fost investigati prin teste alergologice (6). Aceasta poate insa sa puna viata pacientilor
n pericol.

Diagnosticul de alergie la ranitidina s-a stabilit prin teste cutanate n 2/3 din
cazurile prezentate mai sus, mai exact prin test prick pozitiv. Doar in doua cazuri
diagnosticul s-a stabilit prin test de provocare. Astfel testele cutanate prick si id.
reprezintd o metoda de diagnostic sensibila, cu riscuri mult mai mici comparativ cu
testul de provocare. Doar la 3 pacienti (25%) s-a determinat nivelul de IgE specifice,
insd Intr-un singur caz aceasta metoda a fost esentiald pentru confirmarea diagnostica,
testele cutanate efectuate anterior fiind negative.

Tn mai multe studii, la pacientii cu reactie alergici la ranitidini s-a demonstrat
prin teste cutanate ca reactiile Incrucisate cu alti antagonisti H2 sunt frecvente (6,22),
de aceea se recomanda evitarea tuturor antagonistilor H2 la acesti pacienti daca nu se
face o testare pentru fiecare in parte. Nu exista date care sa arate o posibila reactie
incrucisatd cu inhibitorii de pompa de protoni, dar prin faptul cd acestia au o alta
structurd chimica pot fi considerati o alternativa sigurd. O alta particularitate este
aparitia reactiilor severe imediate chiar la prima administrare a medicamentului (18).
In cazul de fati nu s-a incercat gasirea unei alternative din aceeasi clasi, intrucat
administrarea de omeprazol nu a determinat aparitia unor reactii adverse. Astfel
inhibitorii de pompa de protoni au fost considerati o alternativa sigura. Pe de alta parte,
analiza cazurilor publicate si prezentate anterior aratd ca in majoritatea cazurilor nu s-
a testat o alternativa pentru ranitidina din grupul antihistaminicelor H2. In doua din
cele 12 cazuri (16.6%) s-au evidentiat reactii incrucisate.

Anterior s-a sugerat ca reactiile de hipersensibilitate sunt datorate inelului furan
prezent in structura ranitidinei (19) Aceasta ar putea fi o explicatie pentru reactiile de
hipersensibilitate tardive, dar pe de alta parte, nu explica reactiile incrucisate raportate
in literatura, avand in vedere cd cimetidina are un inel imidazolic asemanator

histaminei, ranitidina are inel furan, iar famotidina si nizatidina au inel tiazol (23). Mai



probabil si structura catenei laterale joaca un rol important in aparitia reactiilor
incrucisate.

S-au raportat reactii imun-alergice aparute prin expunere profesionala, la
muncitori din fabrici de medicamente (24) sau la asistente medicale (25). Un studiu
care a evaluat riscul profesional de dermatita de contact a fost efectuat pe persoane cu
expunere profesionald la diferite medicamente sau metaboliti ai acestora. Studiul a
aratat o frecventa de aparitie de 13% a reactiilor asociate manipularii medicamentelor
din totalul cazurilor de dermatita raportate. Cele mai frecvente medicamente la care
patch-testul a fost pozitiv au fost tetrazepamul, retras din 2013 din cauza reactiilor
severe cutanate de hipersensibilitate de tip IV, ranitidina si zolpidemul (25).

Reactiile tardive sunt mai greu de diagnosticat, sunt si mai mult sub-raportate
prin comparatie cu reactiile de tip I, imediate. Dintre acestea, reactiile de
hipersensibilitate intarziate de tip IV sunt foarte rar intélnite in cazul antagonistilor H2.
Doar cateva cazuri au fost raportate in literaturd (Tabelul 4), iar in baza de date
Eudravigilence sunt raportate 6 cazuri induse de ranitidind. Avand in vedere reactia
intarziatd, uneori pana la 6 saptamani in cazul sindromului DRESS, asocierea dintre
medicament si reactia adversd este mai greu de facut si o parte din cazuri rdman

nediagnosticate.

Tabel 4. Reactiile de hipersensibilitate intarziata la ranitidind sunt mai rare, dar au
fost descrise in literatura

Caz/publicatia Calea de Manifestari Latenta Testul de
administrare | clinice/evolutie confirmare
Barbat 80 ani (26) | orala eruptie cutanata 3zile test pozitiv de
generalizata stimulare
limfocitara
Barbat 56 ani (27) | orala pustuloza exantematoasa | 10 zile Patch-test +
acuta generalizata




Femeie 31 ani (28) | orala epidermoliza toxica 7 zile -

asociata cu purpura
trombocitopenica
idiopatica

Barbat 16 ani (29) | orala Sindrom DRESS* 3 sdptamani Patch-test +

1d +dupi 96 h

* Sindromul DRESS este o0 reactie adversa sistemica severa, cu mortalitate de 10 %,
asociatd consumului unui medicament. Mecanismul de aparitie este legat de o reactie
de hipersensibilitate intarziata de tip IV (mediata celule T), anumite interactiuni virus-
medicament, asocieri genetice. Cel mai frecvent se asociaza cu antibiotice,

anticonvulsivante, antiinflamatoare nonsteroidiene sau antivirale.

O etapa importanta in cazul unei suspiciuni de reactie alergica medicamentoasa
sau dupa diagnosticul unei reactii adverse alergice la un medicament este
documentarea si diseminarea aceste informatii pentru personalul medical si raportarea
acestei reactii in sistemul de farmacovigilenta. Aceasta presupune:

1.  Notarea in fisa pacientului (ca suspiciune sau confirmare dupa evaluarea
alergologicd): se noteazd DCI-ul si DC, forma farmaceutica, dozajul, o descriere a
reactiei, data si ora de aparitie a reactiei, numarul de doze administrate inaintea aparitiei
reactiei, calea de administrare, ce medicamente se recomanda a fi evitate ulterior.

2. Notarea in scrisoarea medicald catre medicul de familie sau alti specialisti
st in biletul de iesire din spital a suspiciunii de reactie alergica indusd de medicament
si descrierea reactiei.

3. Trimiterea la un medic specialist alergolog pentru evaluarea cazului si
confirmarea diagnosticului prin teste specifice in primele 2 luni dupa reactie. Tn cazul
de fata evaluarea alergiei medicamentoase s-a realizat in contextul prezentarii pentru
alte manifestari alergice.

4.  Raportarea cazului in sistemul de farmacovigilenta. Acesta devine
obligatorie daca reactia alergica este grava (pune viata in pericol sau determina

spitalizare) sau dacd frecventa reactiilor adverse nu este bine stabilita (ceea ce este




valabil pentru majoritatea medicamentelor). Raportarea se face direct catre Agentia
Nationala a Medicamentului adr.anm.ro .

Cazul prezentat aratd importanta evaludrii alergologice pentru confirmarea
alergiei medicamentoase, care s-a realizat In contextul investigarii altei manifestari
alergice. Pacientul nu a primit recomandare pentru evaluare alergologica dupa primul
episod, ceea ce a condus la expunerea neintentionata care a determinat aparitia celui
de al doilea episod. Nu intotdeauna severitatea manifestarilor este aceeasi, uneori
reexpunerea la medicamentul incriminat poate determina declansarea unei reactii
anafilactice si chiar decesul pacientului. Este esentiala evaluarea alergologica in
primele 2 luni si stabilirea diagnosticului de certitudine pentru a se putea face
recomandari de evitare si ce alternative pot fi utilizate in sigurantd pe viitor. De
asemenea aceste reactii rare trebuie raportate in sistemele de farmacovigilenta pentru
a se stabili mai exact frecventa lor de aparitie, precum si severitatea acestora.

Reactiile alergice la ranitidind nu sunt atat de rare pe cit ne-am astepta. Exista
de asemenea riscul expunerii profesionale si a dezvoltarii unor reactii de
hipersensibilitate la personalul medical care manipuleaza acest medicament. Subliniem
importanta diagnosticului corect, al raportarii acestor reactii adverse, a confirmarii
diagnosticului de catre un specialist prin teste cutanate specifice si a contraindicatiel

absolute 1n utilizarea intregii clase datorita riscului de reactii incrucisate.

S-a obtinut consimtamantul pacientului in vederea publicarii cazului.
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Introducere

Artroza reprezintd un tip particular de afectare articulara cronica care duce la
slabirea calitatii cartilajului articular si, n final, la pierderea acestuia la nivelul uneia
sau mai multe articulatii sinoviale. Evolutia bolii este ondulantd perioadele
asimptomatice alternand cu cele dureroase. Clasificarea artrozei dupa cauza
declansatoare este 1n: artrozd primard care are o importantd componenta genetica si
artrozd secundara consecutiva unei alte patologii predispozante. Cel mai frecvent
incriminate sunt obezitatea, traumatismele repetate (sportivi), manoperele ortopedice,
anomaliile congenitale articulare (varum/valg), diabetul zaharat, bolile tiroidiene,
artritele inflamatorii cronice (poliartrita reumatoida, artropatia psoriazica, guta)

Din punct de vedere fizio-patologic o data cu inaintarea in varstd creste
continutul in apd al cartilajului ceea ce va determina degenerarea proteinelor din
cartilaj si degradarea cartilajului. In plus suprasolicitarea mecanici pe parcursul vietii
produce iritatie si inflamatie la nivelul cartilajului articulatiilor portante, provocand
inflamatia cartilajului care se manifestd clinic prin durere si tumefiere articulara.
Inflamatia cartilajului stimuleaza procesul de osteoformare patologica ceea ce va duce
la formarea de 0s nou in jurul articulatiei. Acest proces se va vizualiza imagistic prin
decelarea de osteofite la nivelul marginilor osoase. Gonartroza reprezintd boala

artrozica a genunchilor (artroza femuro-tibiala si/sau femuro-patelara).



Cel mai important simptom al gonartrozei il reprezinta durerea mecanica cronica
la nivelul articulatiei afectate. Uneori apare acutizarea durerii cu aparitia fenomenelor
inflamatorii la nivelul genunchiului afectat. Intensitatea durerii variaza mult in functie
de pacient (prag individual al durerii), poate fi minima in ciuda degenerarii marcate
articulare decelate radiologic. Tn fazele avansate ale procesului artrozic are loc
pierderea totala a cartilajului, cu absenta amortizarii frecarii Intre capetele osoase care
compun articulatia. Aceasta va duce la deformare si curbarea lor spre exterior (ex. genu
varum)

Obiectivul tratamentului in gonartrozd 1l reprezintd reducerea durerii si
inflamatiei articulare cu imbunatatirea functionalitatii articulare. Masurile non-
farmacologie simple de tipul scaderii ponderale si exercitiilor fizice aerobe regulate
trebuie ncurajate. Tn cazuri individualizate se poate apela la proceduri de balneo-
Kinetoterapie. Tratamentul farmacologic este deocamdata simptomatic si vizeaza pe de
o parte controlul inflamatiei Tn perioada acutizarii si pe de alta parte controlul durerii
cronice. Sunt utilizate in prezent medicamente cu actiune rapidd care amelioreaza
inflamatia si durerea, precum antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sau steroidiene
(CS) si analgezice non-opioide (paracetamol) si opioide (codeind, tramadol), precum
si injectiile intraarticulare cu CS si solutii vasco-elastice (acid hailuronic (AH)). Exista
de asemenea informatii despre unele nutraceutice (slow acting drugs for osteoarthritis-
SYSADOA) care ar putea fi folosite pentru controlul durerii pe termen lung .

AH este o glucozamind cu greutate moleculard mare (5-7 x 106 kD) sintetizata
de condrocite, fibroblaste si sinoviocite. Este responsabil pentru vascoelasticitatea si
lubrifierea lichidului sinovial si a matricei extracelulare. A fost identificatd o
concentratie redusd de AH in lichidul sinovial la pacientii cu gonartroza . Eficacitatea
administrarii intra-articulare (1A) de AH in imbunatatirea simptomelor gonartroza a
fost studiata pe scara larga, iar rezultatele clinice sunt pozitive . IA-AH este prescris n
diferite scheme terapeutice, care variazd de la o singurd injectie, la o injectie pe

saptamana timp de 5 saptamani.



Tratamentul chirurgical de protezare articulara este considerat ultima treapta si
este rezervat pacientilor care nu raspund la tratamentul conservator sau la manopere
invazive precum lavajul articular artroscopic, debridarea articulara sau meniscectomia
partiala.

Lavajul articular non-artroscopic a articulatiei genunchiului reprezinta o optiune
suplimentara de tratament terapeutic in cazul esecului terapiei conservatoare. Aceastd
metoda terapeutica consta in irigarea genunchiului cu cantitati mari de lichid steril si,
prin urmare, inlaturarea de fragmente micro sau macrosopice de cartilaj, de depozite
de fibrina sau de cristale, care pot induce inflamatie si senzatie de durere la nivelul
genunchiului.

Tn general, lavajul articular poate fi clasificat in trei categorii, si anume 1) irigarea
in jet care foloseste un singur punct de intrare si iesire a lichidului instalat, 2) lavaj
articular non-artroscopic care foloseste doua puncte separate pentru instalarea si
scurgerea lichidului si, 3) lavajul articular artroscopic unde spélarea articulard este
efectuatd suplimentar inaintea artroscopiei.

In cele ce urmeazi vom prezenta cazul unei paciente diagnosticati cu gonartrozi
avansatd la care tratamentul conservator nu mai este capabil sd controleze
simptomatologia iar tratamentul chirurgical de protezare a fost temporizat de pacienta.
Acestei paciente i-am efectuat o manopera IA combinata constand in lavaj non-

artroscopic si administrare de AH.

Prezentarea cazului

Pacienta Z.S, in varsta de 72 ani, din mediul rural, fosta invatatoare, acuza
gonalgie bilaterala cu caracter mecanic de aproximativ 10 ani, care s-a accentuat in
intensitate Tn ultimii 3 ani. A fost diagnosticata cu gonartroza primara bilaterala in anul
2014. Durerea i limiteaza activitatea zilnica si interfera cu mersul, in special urcatul si
coboratul scarilor. A prezentat intermitent episoade de blocaj al genunchiului drept si

uneori tumefierea acestuia cu durata de 4-5 zile. Pacienta a urmat tratament cu multiple



AINS in perioadele de acutizare administrate pe cale orala dar si topic, cu relativa
ameliorare. A avut in decursul ultimului an 3 infiltratii [A cu CS la nivelul genunchiului
drept. La momentul consultului actual (octombrie 2019) relateaza gonalgie
cvasipermanenta la nivelul genunchiului drept pentru care foloseste aproape zilnic
Paracetamol 2cpr/zi si Tramadol 50 mg/zi, care ii calmeaza durerea in repaos si
nocturna.

Pacienta este diagnosticatd cu hipertensiune arteriald pentru care urmeaza
tratament zilnic cu Exforge 5/80 mg sub care valorile tensionale sunt controlate.

Examenul obiectiv al aparatului musculo-scheletal pune in evidenta aspect de
genu varum in dreapta, sensibilitate marcata la palparea articulatiei genunchiului drept,
cracmente articulare la mobilizarea genunchilor, deficit de flexie al genunchiului drept.
Soc rotulian negativ bilateral. Examenul obiectiv al celorlalte sisteme si aparate a fost

fara modificari. IMC = 25,71kg/m2

(1 Diagnostic clinic:

Gonartroza primara bilaterald decompensata algic si functional in dreapta.

(1 Investigatii paraclinice si imagistice

Analize de laborator: Hemoleucograma completa, glicemie, acid uric, creatinina,
TGO, TGP, VSH, CRP, TSH, FT4,FR, examen de urina, toate au fost in limite
normale, LDL-Colesterol= 77mg/dl (crescut)

Radiografia de genunchi (fig.1): tulburare de staticd a genunchiului drept cu
deviatie 1n varus, ingustare marcatd a spatiului articular bilateral insotitd de
osteoscleroza osului subcondral pe versantul medial bilateral, osteofite marginale

genunchi drept. Corespunde stadiului IV Kellgren-Lawrence .



#
Fig. 1 Radiografie genunchi drept antero-posterioara. Deviatie in var, ingustare

importantd a spatiului articular medial, sclerozd subcondrala, hiperproductie osoasa

marginala grosiera pe versantul medial atat femural cat si tibial.

(1 Diagnostic diferential

Gonartroza secundara- pacienta fara istoric de diabet zaharat, de boala tiroidiana,
de boli reumatice inflamatorii, fard antecedente de manopere ortopedice, fard mal-
aliniament congenital al membrelor, fara obezitate, fara traumatisme repetate la nivelul
genunchiului

[l Diagnostic final. Gonartroza primara bilaterala stadiul IV dreapta, stadiul

III stanga cu decompensare algica si functionala in dreapta.
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Pacienta a fost indrumata spre consult ortopedic care recomanda protezarea
genunchiului drept. Pacienta refuza insa interventia chirurgicald din motive personale.

Coroborand aceste date am considerat oportund informarea pacientei despre
manopera de lavaj articular pe care o efectudm in serviciul nostru in regim de
spitalizare de zi. Pacienta si-a dat acordul informat asupra procedurii.

S-a practicat ulterior, conform programarii prealabile, procedura de lavaj
articular non-artroscopic la nivelul genunchiului drept. Manopera s-a desfasurat in
conditii de asepsie, conform protocolului aprobat de spital. S-a practicat anestezie
locala cu lidocaina 1%. S-a plasat cate un trocar la nivelul fetei laterale si mediale a
genunchiului drept prin care s-a realizat introducerea respectiv iesirea serului fiziologic
(fig. 2a, 2b). Cantitatea de lichid folosita in acest caz a fost de 4 |, la temperatura de
4C, administrati n timp de 2 ore. La final s-a introdus pe unul dintre trocare solutie
vasco-elastica (AH cu greutate molecular mare, 1.5%, 2ml). S-a efectuat apoi bandaj
compresiv pe care pacienta l-a mentinut timp de 3 zile. Manopera a decurs fara
evenimente cu toleranta buna din partea pacientei. La o saptamana s-a administrat o
noua fiola de AH.

Controlul efectuat la o sdptdmana, 3 luni si 6 luni au pus in evidentd ameliorarea
semnificativa a durerii cuantificatd prin chesionarul "The Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index” ( WOMAC) . Scor anterior tratamentului
IA combinat =60 (0-96); scor la 3 luni = 44 (0-96); scor la 6 luni= 46 (0-96). Necesarul
de analgezice care a scazut considerabil. Pacienta relateaza administrare de

paracetamol, ocazionald dar nu mai mult de 2 cpr/saptamana.



Fig. 2. Procedura de lavaj articular non-artroscopic
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Discutii

In cazul de fatd am folosit o strategie de tratament IA combinati constand in lavaj
articular non-artroscopic urmat de administrare de AH (1,5 %, 2ml) intra procedural
urmata de o noua administrare AH la o saptdmana post-procedural. Aceasta conduita
de tratament credem ca se poate repeta la nevoie anual.

Pacienta de fata prezinta forma avansatd de gonartroza, in stadiul IV la
genunchiul drept si stadiul 3 la genunchiul stang iar protezarea articulatiei a fost
amanata din motive personale de catre pacientd. Rezultatul aplicarii acestei tehnici este
incurajator deoarece am obtinut importanta reducere a scorului WOMAC la 3 luni si 6
luni dupa tratament.

Lavajul non-artroscopic al genunchiului reprezinta o procedura minim invaziva
care se adreseaza pacientilor cu gonartroza in stadiile prechirurgicale precum si
pacientilor cu gonartritd secundara bolilor reumatice inflamatorii. Procedura se
efectueaza dupa evaluare clinico-paraclinicd amanuntita efectuata de catre medicul
reumatolog. Lavajul articular non-artroscopic consta in administrarea sub anestezie
locald cu lidocaind 1% a unui volum mare de solutie salind, la temperatura joasa, cu
scopul de a indeparta detritusurile celulare si depozitele de fibrind rezultate in urma
procesului distructiv articular. Cantitatea de lichid administrata variaza intre 3-5 litri
in functie de severitatea afectarii. Procedura dureaza aproximativ 2 ore si se efectueaza
in conditii de sterilitate, intr-un spatiu special amenajat in cadrul Ambulatoriului
Integrat.

Datele din literaturd cu privire la tratamentul IA al gonartrozei sunt
controversate, neexistand pand in acest moment un consens cu privire la strategia
terapeutica adoptata pentru stadiile evolutive ale bolii.

O revizie sistematicA Cochrane din 2010 nu a identificat imbunatatire
semnificativd in ceea ce priveste ameliorarea durerii si cresterea functionalitatii la
pacientii carora li s-a practicat lavajul articular al genunchiului drept mijloc unic de

tratament dupa 3 luni si pani la un an post interventie. In schimb, o metaanaliza din



2017 a aratat ca efectul administrarii IA de solutie salind a determinat ITmbunatatirea
semnificativa a scorului WOMAC si a durerii cuantificate prin scala analoga vizuala
(VAS) la 6 luni post procedural. Pe de alta parte, Societatea Europeana pentru Studiul
Aspectelor Clinice si Economice ale Artrozei (ESCEO) a emis o declaratie de consens
care recomanda utilizarea IA-AH la pacientii cu gonartroza usoara pand la moderata si
pentru pacientii cu gonartroza severa, care nu sunt candidati pentru protezare totala a
genunchiului sau care doresc améanarea procedurii chirurgicale iar Colegiul American
de Reumatologie (ACR) a recomandat IA-AH pentru pacientii cu gonartroza care au
avut un raspuns inadecvat la terapia initiald

Mai mult, studiile clinice au identificat cd administrarea IA-AH la pacientii cu
gonartroza a determinat reducerea durerii, cresterea calitatii vietii si cresterea duratei
de timp pana la interventia pentru protezare articulari . Intr-o recentd analizi
sistematicd s-a evidentiat ca o singurd administrare IA-AH nu este suficientd pentru
controlul adecvat al simptomatologiei. Astfel, folosirea unui regim terapeutic care sa
cuprinda intre 2-4 administrari IA-AH a fost asociatd cu cel mai mare beneficiu
terapeutic la pacientii cu gonartrozi. In ciuda tuturor consideratiilor clinice si a

disponibilitatii dovezilor care recomanda utilizarea IA-AH n tratamentul gonartrozei,
nu au fost inca stabilite criteriile de selectie a pacientilor si nici regimul optim de
tratament.

Un alt aspect care trebuie de asemenea mentionat se referd la administrarea 1A
de medicamente. Calea de administrare IA comparativ cu administrarea sistemica
prezintd unele avantaje precum biodisponibilitatea locald crescutd si efectele adverse
sistemice mai reduse. Cu toate acestea, eficacitatea administrarii medicamentelor 1A
este conditionata de tehnica medicului iar recomandarile de tratament 1A variaza de la
0 regiune la alta. Este bine documentat de asemenea faptul ca administrarea
medicamentelor pe cale IA prezintd un pronuntat efect placebo care este considerabil

mai mare decdt administrarea sistemica si topicd. De aceea cand se interpreteaza

eficacitatea unei terapii IA trebuie avut Tn vedere acest efect puternic . Mai mult,



chestionarele validate pentru evaluarea durerii, rigiditatii si functionalitatii articulare
in gonartroza prezinta si ele bias cauzat de efectul placebo al administrarii IA .

Tn concluzie, strategiile actuale de tratament in gonartroza sunt simptomatice, iar
medicamentele cu impact asupra progresiei structurale sau modificatoare ale progresiei
bolii sunt inca in faze timpurii ale studiilor clinice. Strategia terapeutica IA propusa de
noi care combina lavajul articular non-artroscopic si AH constituie o optiune de
tratament importantd atunci cand s-au epuizat masurile conservative cu scopul de a
intarzia protezarea genunchiului sau cand tratamentul chirurgical este contraindicat sau

refuzat de pacient.

Consimtimantul informat
Pacienta a semnat consimtamantul informat pentru utilizarea datelor in scop

stiintific.
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Introducere

Tinea incognita reprezintd o infectie dermatofitica superficiala diagnosticata
gresit anterior si care mimeazd alte boli dermatologice datoritd utilizarii
necorespunzatoare a corticosteroizilor topici sau sistemici, precum si a inhibitorilor de
calcineurind (1-3). Infectiile fungice cutanate afecteaza 10-20% din populatia lumii si
se caracterizeaza tipic prin placi eritematoase, rotund-ovalare, bine delimitate, cu
scuame periferice. Tinea incognita reprezinta aproximativ 40% din totalul cazurilor de

tinea, iar tabloul clinic este necaracteristic ceea ce face ca diagnosticul sa fie dificil (4).

Prezentare de caz

Raportdm cazul unei paciente de sex feminin, in varsta de 6 de ani, care s-a
prezentat pentru agravarea unei eruptii cutanate pruriginoase, localizate la nivel facial.
Antecedentele heredocolaterale s-au dovedit nesemnificative, dar din antecedentele
personale patologice retinem ca pacienta a fost diagnosticatd cu dermatita atopica la
varsta de 6 luni, cu multiple acutizari tratate cu dermatocorticoizi de potentd medie si
creme emoliente. Boala actuala a debutat relativ brusc cu 1 luna anterior prezentarii
prin aparitia unei placi eriemato-scuamoase, bine delimitate, pruriginoase localizate la
nivelul pleoapei inferioare drepte (Fig. 1.). Leziunea a fost interpretata de medicul de
familie ca o acutizare a dermatitei atopice, motiv pentru care s-a initiat terapie topica

cu un cortizon de potentd medie (methylprednisolone aceponate — Advantan®).



Evolutia a fost initial favorabila, cu stergerea leziunii, dar cu reaparitie si agravarea
tabloului clinic in ciuda continuarii terapiei (Fig. 2), motiv pentru care se prezinta intr-

un serviciu ambulator de dermatologie.

Fig. 1. Placa eriemato-scuamoasa, bine delimitata, pruriginoasa localizata la

nivelul pleoapei inferioare drepte

Fig. 2. Multiple placi eritematose, bine delimitate, acoperite de scuame fine, cu

dispozitie arcuatd la nivelul hemifetei drepte
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Medicul specialist dermatolog initiaza terapie topica antifungica si cortizonica
(Diflucortolone Valerate and Isoconazole Nitrate, Travocort®), dar in ciuda
tratamentului, evolutia a fost progresiva cu extindere leziunilor. In aceste conditii,
pacienta se prezintd Tn serviciul nostru. O anamneza atentad a relevant contactul
pacientei cu un animal de companie (pui de pisicd) cu cateva zile anterior aparitiei
leziunii de la nivelul pleoapei inferioare. Examenul obiectiv general nu a relevat
modificari patologice. Examenul dermatologic a evidentiat o placa usor eritematoasa,
bine delimitata, cu scuame fine pe suprafata, pruriginosa localizata la nivelul hemifetei

drepte (Fig. 3).

Fig. 3. Placa usor eritematoasa, bine delimitata, cu scuame fine pe suprafata,

pruriginosa localizata la nivelul hemifetei drepte
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Analizele uzuale de laborator efectuate anterior prezentarii au fost in limite
normale. Examenul micologic direct de la nivelul scuamelor cutanate a evidentiat
filament miceliene, iar examenul bacteriologic a fost negativ. Pe baza examenului
clinic si paraclinic s-a stabilit diagnosticul de tinea faciae, iar avand in vedere tabloul
clinic nespecific datorat tratamentului anterior cu dermatocorticoizi s-a considerat ca
pacienta prezenta forma particulara de tinea incognita. Diagnosticul de eczema a fost
exclus pe baza raspunsului slab la dermatocorticozi si a examenului micologic direct.
Desi examenul histopatologic ar fi fost util pentru diferentierea celor doua afectiuni,
avand in vedere localizarea la nivel facial si varsta pacientei, acesta nu a fost efectuat.
O infectie bacteriand a fost exclusa pe baza examenului bacteriologic. S-a decis
initierea terapiei sistemice cu Terbinafind 125 mg/zi 2 saptamani si a terapiei locale cu

Isoconazole Nitrate (Travogen®) 3 saptamani. La 4 zile dupd initierea terapiei,

pacienta s-a prezentat din nou in serviciul nostru, pentru agravarea pruritului si

\

accentuarea eritemului la nivelul leziunii (Fig. 4.).

Fig. 4. Placa eritematoasa, scuamoasa, intens pruriginoasa la nivelul hemifetei

drepte
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Aceastd acutizare a fost interpretatd ca o consecintd a Intreruperii terapiei
cortizonice locale, motiv pentru care s-a decis continuarea terapiei initiate. Doua
saptdmani mai tarziu, evolutia a fost net favorabild, cu disparitia simptomatologiei si
inflamatiei locale, persistind minime scuame care au disparut la finalul terapiei (Fig.
5).

Fig. 5. Aspect clinic la 2 s@ptamani dupa initierea terapiei

Discutii

Tinea corporis este o infectie dermatofiticd cutanatd, caracterizata clinic, la
nivelul pielii glabre, prin placi eritematoase, scuamoase, bine delimitate, cu o margine
usor elevata (6,7). O provocare diagnosticd in tinea corporis este reprezentatd de
identificarea cazurilor care au fost tratate gresit anterior cu imunosupresoare sistemice

sau topice, cum ar fi dermatocorticoizii sau inhibitorii de calcineurind. Aceste
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medicamente suprimd raspunsul imun cutanat normal impotriva dermatofitilor,
favorizand astfel dezvoltarea infectiilor fungice superficiale (7).

Termenul de tinea incognito a fost utilizat pentru prima data de catre Ive si
Marks, in anul 1968, dupa introducerea terapiei topice cu corticosteroizi, la 14 pacienti
cu infectie dermatofitica atipica clinic datorita tratamentului anterior cu corticosteroizi
(8). Au fost descrise ulterior cazuri aparute dupa aplicarea de tacrolimus sau
pimecrolimus, dar cele mai multe apar dupd utilizarea corticosteroizilor topici sau
sistemici (7). Tinea incognito poate sa apard si dupa aplicarea unei combinatii de
corticosteroid si antifungic topic, in care corticosteroidul are un efect dominant,
exacerband astfel infectia fungica (7).

Infectiile fungice si implicit tinea incognito pot sd apara indiferent de varsta si
sex. Ca localizare, tinea incognita poate sa afecteze orice zona, dar trunchiul, fata si
membrele superioare par a fi mai frecvent afectate (5, 7). Tabloul clinic Tn tinea
incognita este variabil, dar cel mai frecvent mimeaza o eczema, cum ar fi eczema de
contact, dermatita atopica sau alte tipuri de eczema. Alte manifestari descrise mimeaza
psoriazisul, lupusul eritematos, urticaria sau impetigo. S-a observat ca o treime din
pacientii cu tinea incognita asociaza infectii fungice la distanta, in special tinea pedis
si tinea unguium. Ca urmare, la toti pacientii cu afectiuni cutanate refractare, in special
dacd mimeaza o eczema si asociaza tinea pedis si tinea unguium ar trebui exclusa tinea
incognita (5).

In ceea ce priveste agentul etiologic, Trichophyton rubrum (T. rubrum) a fost cel
mai frecvent dermatofit identificat. T. rubrum este un dermatofit antropofil si
reprezintd cel mai frecvent agent patogen implicat in tinea corporis,tinea cruris, tinea
manus, tinea pedis si tinea unguium. Dermatofitii antropofili, spre deosebire de cei
zoofili si geofili, sunt adaptati la oameni si declanseaza un raspuns inflamator minim
sau absent din partea gazdei. Acest minim raspuns inflamator explica evolutia lunga a
tinea incognita, avand in vedere faptul cd dermatocorticoizii si inhibitorii de

calcineurind controleaza raspunsul gazdei, mascand manifestarile tipice ale bolii (5-7).



Tn concluzie, cazul prezentat ilustreaza capacitatea dermatofitiilor de a mima alte
afectiuni dermatologice si necesitatea excluderii tinea incognita in cazul afectiunilor
dermatologice eritemato-scuamoase cu evolutie indelungata, mai ales in cazul absentei
raspunsului la dermatocorticoizi sau inhibitori de calcineurina (3). Diagnosticul gresit
poate fi evitat prin efectuarea examenului micologic direct si a culturii micologice, cu

toate ca examenul histopatologic poate fi uneori singura modalitate de diagnostic cert.

Consimtamantul informat al apartinatorilor pacientei a fost obtinut inainte de

publicare
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