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REFERAT

Manualul *Hematologie™ este alcituit in conformitate cu programa de in-
struire universitara in hematologie a studenilor la specialitatea “medicina gene-
rald”. Toate patologiile sistemului hematopoietic sunt expuse intr-o modalitate
unificatd cu elucidarea etiologiei, patogeniei, tabloului clinic, investigatiilor de
laborator, diagnosticului pozitiv si diferential, profilaxiei si tratamentului,

Spre deosebire de cursul de prelegeri “Hematologie clinicd”, editat in anul
2001, continutul acestei lucriiri a fost completat cu unele forme nosologice com-
parativ frecvent intélnite in practica medicala. in manual au fost, de asemenea,
reflectate metodele noi de tratament si de diagnostic aparute in ultimii ani. in
scopul informérii studentilor cu direcfiile moderne de dezvoltare a hematologiei,
indeosebi in domeniul leucemiilor si limfoamelor maligne, in capitolul respec-
tiv au fost incluse modificarile specifice cromozomiale i imunologice, conform
cérora se stabileste nivelul de dezvoltare a celulei in care s-a produs mutatia si
fenotipul imunologic ce ajuta la identificarea mai exactd a variantelor patologii-
lor mentionate si la elaborarea programelor diferengiate de tratament.

Manualul va fi util §i pentru rezidentii de la diverse specializiri din cadrul
“Medicinei generale”,
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HEMATOPOIEZA

Procesul de formare a celulelor sangvine (hematopoieza) are loc in maduva
osoasd, unde sc afla celule stem pluripotente hemopoietice, care permanent se
completeaza si se diferen{iaza pana la celule sangvine mature. In maduva osoasa
are loc proliferarea si maturarea elementelor mielopoiezei i dezvoltarea limfo-
citelor B in stadiile inifiale. Diferentierea lor pana la celule mature decurge in
splind, ganglionii limfatici, tesutul limfoid al tractului gastrointestinal, numite
organe hemopoietice periferice. Limfocitele T se dezvolta tot in miduva oaselor,
dar se maturizeaza in timus.

Maduva osoasi, ca organ central al hematopoiezei, se formeazi incepind
cu siptiména a 16-a embrionard. In primele 3-5 saptaméni ale embrionului apar
elemente de hemalopoiezi in sacul vitelin, unde din celulele mezenchimale se
formeaza vase sangvine si eritroblasti primitivi. Ulterior. in sdptdména a 6-a, in-
sulite de hematopoiezi apar in ficat, iar in sdptimana a 12-a —si in splina. Tesu-
tul hematopoietic in aceastd pericadi este prezentat preponderent de elementele
eritroide cu caracter megaloblastoid si de limfocitele T.

Hematopoieza in ficat se pastreazii pe parcursul intregii pericade embrio-
nare, iar in splind ea se termina in sdptdmana a 24-a. Celulele hematopoietice
in stadiile initiale de diferen{iere migreaza din ficat i se acumuleaza in maduva
osoasi, care incepe a se forma din sapt&mana a 16-a embrionaré. In maduva oa-
selor in aceasta perioada predomind celulele granulocitare.

De mentionat, ¢ o parte din celulele hematopoietice progenitoare se dise-
mineazi si riman in sistemul reticuloendotelial al diferitor organe, pastrandu-si
capacitatea de proliferare §i formare a focarelor extramedulare de hemopoiezi
pe parcursul intregii viefi.

In maduva oaselor in perioada postnatald deosebim toate liniile de celule
hematopoietice in diferite stadii de diferentiere si celule stromale, care formeaza
micromediul hematopoiezei. Celulele stromale sunt prezentate de celule endote-
liale, adventifiale, adipocite, fibroblasti, osteoblagti. Micromediul hematopoietic
mai include produsele activititii acestor celule cum ar fi fibronectina, hemo-
nectina, colagenul, trombospondina si altele. Aceste substante constituie matri-
cea extracelulard §i contribuie la fixarea celulelor hematopoietice de elementele
barierei osteomedulare pe un timp suficient pentru maturarea lor definitivi.

Micromediul hematopoietic indeplineste un sir de functii importante: in-
ducteazi proliferarea si diferentierea celulelor stem pluripotente, transmite in-
formatia despre necesitdfile organismului la periferie, produce diferifi factori de
crestere care stimuleaza hematopoieza.

Utilizdnd diferite metode modeme de investigare (citogenetice, imunolo-
gice, cultura tesutului hematopoietic in vifro ete.), a fost confirmata conceptia
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unitard a lui A.A.Makcumos (1910) despre formarea celulelor sangvine dintr-o
singurd celuld, numitd celula stem pluripotenti (CSP) care provine din celulele
mezenchimale embrionare (fig. 1).

In séngele periferic al adultlui se gaseste un numar mic, dar constant. de
CSP. Aceste celule morfologic corespund structurii celulelor limfoide. Dimen-
siunile celulelor stem variaza de la celule cu diametrul unui limfocit mic pana
la celule cu diametrul celulelor blastice. Din analiza ciclului celular rezulta ca
cele mici sunt celule in repaus, iar cele mai mari sintetizeazi activ ADN, ARN si
proteinele necesare diviziunii si diferentierii.

CSP nu pot fi recunoscute morfologic, deoarece numarul lor este foarte mic,
avand $i o morfologie necaracteristica, insd ele pot fi identificate prin prezenta
pe suprafata lor a markerului CD34. Pe linga markerul CD34, prezent atit pe
CSP, cét si pe celulele progenitoare timpurii (CFC-GEMM), pentru identificarea
celulelor din acest compartiment este util markerul CD38. pozitiv dear la celu-
lele progenitoare i negativ la CSP. De asemenea, un marker ca RIB-19 devine
pozitiv numai la celulele progenitoare tardive (CFC-G, CFC-EB ete.).

Prohferarea i diferentierea celulelor stem, dupa cum a fost mentionat, este
inductatd de micromediul hematopoietic si de un sir de factori de crestere, pro-
dusi de celulele stromale.

Sunt bine studiate consecutivitatea si etapele de diferentiere a celulei stem
pana la celulele mature aflate in circulatia sangvind (vezi schema hematopoiezei,
fig. 1). Pe figura 1 se vede ca celula stem pluripotenti se diferentiaza spre celule
progenitoare de linie. Din ea se formeazi linia de celule progenitoare mieloide si
linia de celule progenitoare limfoide,

Celulele mieloide prolifereaza si se diferentiazii pana la celule mature in
méduva oaselor, de unde pleaca in singele periferic.

Celula progenitoare pentru rindul mieloid se numeste CFC-GEMM (celula
formatoare de colonii granulocitare, eritrocitare, monocitare, megacariocitare),
deoarece ea formeazi colonii mixte ce constau din toate felurile de celule mie-
loide. Ele expreseaza antigenul CD 33. La urmitoarea etapa de diferentiere din
aceste celule se formeaza celule bi- sau unipotente. La ele se refera celulele
precursoare granulocitare (CFC-GM), celulele formatoare de colonii eritroide
“burst” precursoare (CFC-EB) si megacariocitare (celulele formatoare de colonii
megacariocitare — CFC-Meg). Pe CFC-GM apare antigenul celulelor mieloide
mai mature CD 13, Ulterior se formeaza celule precursoare granulocitare (CFC-
G) 51 monocitare (CFC-M). Pe membrana acestor celule apar macromolecule
noi CD 13,

Din celulele formatoare de colondi granulocitare (CFC-G) ia nastere miclo-
blastul, iar din celulele formatoare de colonii monocitare (CFC-M) se dezvolta
monoblastul.
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Mieloblastul, trecind consecutiv prin stadiile de promielocit, mielocit si
metamielocit, formeaza granulocite nesegmentate §i segmentate. Din monoblast
prin stadiul de promonocit se dezvoltd monocitele.

Din celula progenitoare multipotentfi mieloida apare si celula progenitoare
unipotentd formatoare de colonii eritroide “burst” (CFC-EB). In urma diviziu-
nilor acestor celule se produc celule pro-genitoare mai evoluate, numite celule
formatoare de colonii eritroide (CFC-E). Aceasta transformare a celulelor mie-
loide este stimulata de IL-3 si de factorul stimulator al coloniilor granulomono-
citare (FSC-GM), iar diferengierea CFC-E este stimulata de eritropoietind. Dupi
aceastd stimulare CFC-E devine eritroblast, care prin diferite stadii de maturare
(pronormocit, normocit bazofil, normocit policromatofil, normocit oxifil, reti-
culocit) dii nastere eritrocitelor. Denumirea celulelor eritroide la diferite etape
de maturafie corespunde nomenclaturii unificate a eritrocariocitelor inclusi in
schema hematopoiezei propusi de WL.JI.YepTron si A.M.BopoGres (1973).

Celula formatoare de colonii megacariocitare (CFC-Meg) se transforma in
megacarioblast, ultimul in promegacariocit si apoi in megacariocit, din care se
formeazi trombocitele.

Celula limfoida inifiala se diferenfiazi in cele doud serii limfoide — CFC-
LiB 5i CFC-LiT. Celulele progenitoare ale liniei B au unele etape de dezvoltare
in miduva oaselor, ulterior prin circulatia sangvind nimeresc in ganglionii lim-
fatici, splind si tesutul limfoid al tractului digestiv, unde se diferentiazi pani la
limfocite mature. Celulele progenitoare ale limfocitelor T migreaza in timus,
unde are loe diferenfierea antigendependentd, iar ulterior nimeresc in zonele ti-
musdependente ale organelor periferice ale sistemului imun.

in populatia de limfocite se distinge o celuld speciald mare granulard (large
granular lymphocyte), care ar avea functia de celuld NK (natural killer), de uci-
ga§ natural, importantd pentru apdrarea imuna anticanceroasa.

Din limfocitele B se dezvolta celulele plasmocitare, trecind prin stadiile de
plasmoblast, proplasmocit §i plasmocit.

Inducerea diferentierii tuturor celulelor progenitoare se realizeaza prin ac-
tiunea factorilor de crestere specifici pentru fiecare linie de celule. Acesti factori
au denumirea de factori stimulatori de colonii (FSC) si de interleukine (IL), Ma-
joritatea dintre ei se formeaza de citre celulele stromale si celulele hemopoietice
(fibroblasti, celule endoteliale, T-limfocite, monocite-macrofage), cu exceplia
eritropoietinei si trombocitopoietinei, secretate de anumite celule renale. Facto-
rii de cregtere actioneaza asupra celulelor progenitoare prin receptori speciali ai
membranei, producind actlivarea si proliferarea lor.

Existd factori de cregtere cu actiune la celulele progenitoare §i factori care
actioneazi la nivelul celulelor mai diferenfiate. Printre primii pot fi numiti IL-1,
I1L-3, IL-6 si TNF (lactorul necrozant al tumorilor). Aceste citokine sunt foarte
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active, interacfioneaza cu celulele din diferite linii celulare la diverse etape de
diferenfiere 5i coopereaza cu alti factori de crestere. De exemplu, 1L-1 si TNF
inducteazi producerea factorilor de crestere a granulocitelor (CSF-G) gi a granu-
locitelor-macrofagelor (FSC-GM), a eozinofilelor (IL-5), limfocitelor B (TL-6),
limfocitelor T (IL-4, 1L.-2).

Pentru fiecare linie hemopoietica exist un sistem compus de reglare §i pen-
tru celulele mai diferentiate.

Celulele sangvine mature au un anumit termen de viath dupi care urmeazi
distrugerea lor fiziologica. Eritrocitele circuld in singele periferic aproximativ
120 de zile, trombocitele — 7-9 zile, leucocitele neutrofile triiese 8-9 zile. din
care in circulafia sangvind se afla aproximativ 10 ore, restul timpului activeaza
in {esuturi, Limfocitele B triiesc céteva siptimani, iar limfocitele T pot trdi mai
multi ani. Maduva oaselor, indeplinindu-si functia de hematopoiezi, completea-
74 elementele celulare distruse dupa expirarea termenului lor de viafd. in medie
la o persoand pe parcursul vietii de 70 de ani (avdnd masa corpului de 70 kg) se
formeaza 460 kg de eritrocite, 54 00 kg de granulocite, 40 kg de trombocite si
275 kg de limfocite.

Astfel, in sistemnul hematopoietic permanent au loc doua procese — formarea
si distrugerea fiziologica a celulelor sangvine. Numdrul de celule care se produc
este egal cu numérul celor care se distrug in acelasi interval de timp. S-a consta-
tat, ¢ in fiecare secundd se formeaz si se distrug 2 500 000 de eritrocite, 120
000 de leucocite si 5 000 000 de trombocite. Acest fapt contribuie la mentinerea
valorilor constante ale celulelor sangvine intr-o unitate de volum al sangelui.

Dereglarea de diversid ongine a procesului de formare si de diferentiere
a celulelor hematopoietice, tulburirile in micromediul hematopoietic pot avea
drept consecinta dezvoltarea diferitor patologii ale sistemului sangvin.

Examinarea pacientului cu afectiune hematologica

Patologiile tesutului hematopoietic pot afecta primar sau secundar toate §is-
temele organismului, din care cauzid manifestirile clinice ale unei si aceleiasi
boli variazd mult 51 depind de organul preponderent afectat. Cele spuse argu-
menteazd necesitatea examindrii la un bolnav hematologic a tuturor sistemelor
organismului asa cum se procedeaza la examinarea pacientului cu orice patolo-
gie a organelor interne, In acelasi timp existd un sir de simptome §i semne para-
clinice caracteristice pentru maladiile sistemului hematopoietic.

La interogare se pot obtine informatii importante pentru diagnosticul pato-
logiilor sistemului hematopoietic. Acuzele unui bolnav la slibiciune, oboseal,
ameteli, acufene, palpitatii, dispnee la efort fizic in asociere cu paliditatea tegu-
mentelor sugereazd o anemie. Sindromul anemic insoteste multe boli hemato-
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logice. Gusturile §i mirosurile perverse, numite “pica chlorotica™ (dorinta de a
manca cretd, pamdant, carne cruda, past de dini, lemn ars etc., de a mirosi ben-
zind, acetond) sunt caracteristice pentru anemia fierodeficitari. O stare de deficit
de fier ne sugereazi gi uscaciunea in cavitatea bucali cu dereglarea masticatiei
si formarii bolului alimentar. in unele cazuri deglutitia este dureroas (distagie
sideropenicd), bolul alimentar cu greu este inghifit si apare senzatia de “nod in
gat”, Sindromul anemic asociat cu amorteald in mdini si picioare, senzatie de
picioare “de vatd” ne permit sa suspectam anemia B -deficitard. Uneori acesti
bolnavi acuzi dureri in limbé, pe ale cérei parti laterale se observa focare purpu-
rii de inflamatie. Ulterior semnele de inflamatie diminueazi cu atrofia papilelor.
Limba devine neteda si strilucitoare (“limba acoperitd cu lac™). Aceste schim-
biri din partea limbii sunt cunoscute sub denumirea de “glosita Hunter”,

Hemoragiile nazale, gingivale, menstruatiile abundente denoti o patologie
a hemostazei. Prurita cutanata ne obligd si excludem boala Hodgkin. Prurita
dupé contactul cu apa asociatd cu hiperemia fefei, injectarea sclerelor este sus-
pecti la eritremie. In aceste cazuri concomitent pot fi acuze la dureri in degete
(eritromelalgie), cefalee permanentd, diminuarea memoriei.

Durerile in coloana vertebrala cu intensificare in dinamica ne impun si ex-
cludem mielomul multiplu sau un limfom malign cu afectarea vertebrelor.

Tusea uscatd, dispneea si semnele sindromului v. cava superioara presu-
pun o tumoare mediastinald, care poale [i prezentatd de mirirea ganglionilor
limfatici mediastinali afectati de limfom malign (boala Hodgkin, limfomul
non-Hodgkin).

Disconfortul si durerile surde in hipocondrul stang pot fi provocate de sple-
nomegalie, Uneori durerile in aceastd zond sunt acute si intensive, fiind canzate
de infarctul splinet.

Febra nemotivaté de procese infectioase poate fi un semn al bolii Hodgkin,
indeosebi in cazurile de constatare si a pierderii ponderale. Cu febré evolueaza,
de asemenea, agranulocitoza, crizele hemolitice, unele variante ale leucemiei
acute.

leterul presupune o anemie hemolitica ereditard sau dobandita.

Date importante pot fi obtinute §i din analiza istoricului maladiei prezente.

Folosirea pana la imbolndvire a medicamentelor toxice pentru hematopo-
lezd (chimiopreparatele antitumorale, levomicetina, remediile antiinflamato-
rii nesteroidiene) poate avea ca urmare dezvoltarea agranulocitozei si anemiei
aplastice. Evolufia lentd a sindromului anemic are loc in anemia fierodeficitara,
B ,-deficitard, prin deficit de acid folic. Dezvoltarea accelerati a sindromului
anemic insofit de ictericitate este caracteristic pentru anemia hemolitica. Efica-
citatea tratamentului efectuat la etapele precedente cu preparate de fier, vitamina
B, .. acid folic confirmé una din anemiile cauzate de deficitul acestora,
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Debutul bolii cu limfadenopatie, majorarea dimensiunilor ganglionilor limfa-
tici in dinamica presupune un limfom malign. Aparitia pe parcurs i a sindromului
hemoragic (petesii, echimoze, gingivoragii) este suspecti la o leucemie aculd.

Hemartrozele repetate, hematoamele spontane sau dupa traume neinsemna-
te in tesuturile moi presupun prezenta hemofiliei.

Hemoragiile nazale preponderent dintr-o narina fara alte semne hemoragice
(petegii, echimoze, hematoame) pot fi simptomul bolii Rendiu-Osler (telangiec-
tazie ereditard).

In aspectul anamnesticului vietii este important la orice varstd a pacientului
de a concretiza daca el s-a nascut in termen sau prematur. Nasterea prematura
poate fi cauza anemiei fierodeficitare la nou-niiscut. In acest aspect este semni-
ficativda prezenta anemiei la mama in sarcini, numarul de sarcini §i intervalul
dintre ele. Este necesar de a preciza caracterul alimentarii in perioada de ¢restere
a copilului si in cea de adolescentd, cand se creeazi condifii de reducere a conti-
nutului fierului in organism. La adolescente §i la femeile de vérsta reproductiva
trebuie de luat in considerare pierderile menstruale.

Inregistrarea la rude a unei boli similare ne sugereaza o maladie ereditara
{anemii hemolitice, hemofilie, boala Willebrand etc.). Bolile cronice ale siste-
mului nefrourinar sunt suspecte la dezvoltarea anemiei renale.

Alcoolismul de rind cu alte efecte nocive asupra organismului poate condu-
ce la anemie prin deficit de acid folic.

Istoricul viefii sociale a pacientului poate indica expunerea profesionala la
unele substanie toxice pentru hematopoiezi (hidrocarburile aromatice — benzen,
toluene ete., insecticidele).

Asadar, datele despre anamnesticul viefii ne permit sa suspectdm o patolo-
gie a sistemului hematopoietic.

Datele obiective

Starea generald a pacientului hematologic deseori este grava din cauza sin-
dromului anemic profund, care peate conduce la comi anemica. In unele cazuri
pozitia fortatd a bolnavului — pe sezute — cu dispnee, cianozi sugereazi dezvol-
tarea sindromului v. cava superioare ca manifestare a limfoamelor maligne cu
formatiuni tumorale masive in mediastin. Pozifia for{atd a pacientului poate fi
determinata si de pleurezia exsudativa de origine specifici mai [recvent intdlnita
in limfoamele maligne.

Informatie importanta despre patologiile sistemului hematopoietic poate fi
ohtinuta la examinarea pe sisteme.

Paloarea tegumentelor, depistata la inspectia generald, indicd prezenta ane-
miei. Asocierea anemiei cu usciciunea pielii, unghiilor cu striuri, moi si fragi-
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le, fisurile calcaneene, stomatita angulara presupun existenta deficitului de fier.
Culoarea ceroasi a pielii este suspectd la dézvoltarea anemiei megaloblastice
(B,,-deficitard sau prin deficit de acid folic). Paloarea tegumentelor insofita de
icter poate fi observata la pacientii cu anemie hemolitica. Injectarea sclerelor si
hiperemia fiefei permit de a suspecta eritremia (policitemia vera), Depistarea
petesiilor §i echimozelor, semnelor de vasculiti argumenteaza existenta patolo-
gici hemostazei primare, iar depistarea hematoamelor si hemartrozelor denoti
dereglarea hemostazei secundare. Pe piele i mucoasa nazala pot fi prezente te-
langiectazii. Ele pot fi cauza hemoragiilor nazale. Tot pe piele pot fi observate
formatiuni tumorale de diverse dimensiuni, care prezinti afectarea primari a
pielii in limfoamele non-Hodgkin sau pot fi leucemide in leucemiile acute, ca
reguld in cele monoblastice si mielomonoblastice.

Deseori la examinarea obiectiva se depisteaza ganglioni limfatici mériti
(limfadenopatie), care pot semnala un limfom malign sau o leucemie acuti si
leucemie limfocitard cronica. Existé si alte multiple maladii insotite de limfa-
denopatie. Reiegind din importanta aprecierii corecte a originii limfadenopatiei,
aceastd problema este elucidatd separat. Durerile in oase si fracturile patologice
ale oaselor ne impun si excludem mielomul multiplu,

Aparatul respirator, de asemenea, se incadreazi in procesele patologice ale
sistemului hematopoietic, Afectarea ganglionilor limfatici mediastinali, atingand
dimensiuni mari, comprima cile de respiraie, provocand tuse uscatd si dispnee.
in unele cazuri masa tumorald comprima §i vena cavi superioari cu dezvoltarea
sindromului respeetiv. In proces pot fi incluse tesutul pulmonar gi pleura cu apa-
rifia revirsatului pleural.

Sistemul cardiovascular de obicei suferd secundar, prin extinderea si con-
cresterea tumorii (mai frecvent in limfoamele maligne) in pericard cu instalarea
pericarditei exsudative.

Modificari se dezvoltd i in sistemul digestiv. La inspectia cavitifii bucale
poate fi depistatd stomatitd ulcero-necrotica intdlnita in cazurile de agranuloci-
loza §i leucemie acutd. Hiperplazia gingivala este suspecti la o leucemie acuti.
Amigdalele palatine tumoral modificate, depistarea unei formatiuni tumorale la
raddcina limbii (amigdala linguald) sau in nazofaringe sugereazi prezenfa unui
limfom malign.

Acuzele la disconfort abdominal, durerile surde abdominale pot fi cauzate
de afectarea ganglionilor limfatici abdominali gi retroperitoneali in cazurile unui
limfom malign ce ne obligd si investigdm bolnavul cu utilizarea examenului
ultrasonografic, tomografiei computerizate pentru a confirma sau a exclude acest
proces patologic. La o parte din acesti pacienti in cavitatea abdominali pot fi
determinate palpator formatiuni tumorale. Ficatul mirit de consistentd duri la
palpare in asociere cu limfadenopatia periferica sau internd ne orienteazi spre un
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diagnostic hematologic. La pacientii cu patologii ale sistemului hematopoietic
frecvent se depisteaza splenomegalia, care poate fi o manifestare a patologiei pri-
mare a splinei sau un simptom al altor maladii. De menfionat, ¢a in hipocondrul
stang pot simula o splenomegalie hidronefroza, polichistoza i tumorile renale.
cancerul unghiului lienal al colonului, chistul sau cancerul cozii pancreasului,
un conglomerat de ganglioni limfatici retroperitoneali, tumorile din fesuturile
moi retroperitoneale (fibrom, fibrosarcom, miosarcom). Pentru a diferentia sple-
nomegalia de aceste tumori, la examinarea fizica a pacientului se atrage atenfia
asupra caracterulului suprafetei formagiunii, mobilitifii el in timpul actului de
respirafie, prezentei incizurii lienale. Suprafaja splinei afectate, de obicei, este
netedd. Rareori la bolnavii cu limfoame maligne splina miritéd are o suprafafi
noduroasa. In timpul inspiratiei splina se deplaseazi in jos. Determinarea incizu-
rii lienale de asemenea denotd ca formatiunea din hipocondrul sting este splina.
In cazurile de splenomegalie masiva sau perisplenitd nu totdeauna se palpeazi
incizura lienala si splina nu se deplaseazi in funcfie de actul de respiratie, ceea
ce face dificila confirmarea originii splenice a formatiunii palpate.

La analiza obligatorie a sdngelui, in caz de suspiciune la splenomegalie, pot
fi depistate schimbéri caracteristice pentru o maladie a sistemului hemopoietic,
care evolueaz cu afectarea splinei. Deseori se observa pancitopenie ca rezultat
al hipersplenismului. Prezenfa concomitenti a splenomegaliei §i limfadenopaties
la fel confirmi indirect ¢ formatiunea din hipocondrul sting este splina marita.

Formatiunile tumorale enumerate mai sus, care pot simula o splenomegalie,
nu se deplaseaza in functie de actul de respiratie, de obicei sunt imobile, sunt
lipsite de incizura lienald. Analiza generald a sdngelui este in limite normale sau
cu modificri nespecifice, ce nu se include in schimbdrile caracteristice pentru
unele maladii cu afectarea splinei.

In majoritatea cazurilor aceste date clinico-hematologice sunt suficiente
pentru a diferentia o splenomegalie de formafiuni tumorale cu localizarea in hi-
pocondrul sting. Daca semnele clinice descrise si rezultatul analizei singelui nu
rezolvi cu precizie diagnosticul diferential al splenomegaliei de altd formatiune
tumorald, atunci se recurge la irigoscopie. ultrasonografie, urografie, scintigrafie
cu tehnetiu (*Tc), (*'Crom).

Daca prin metodele enumerate nu s-a obfinut informatie suficienta pentru a
deosebi splenomegalia de tumorile din aceastd zond, atunci se recurge la laparo-
scopie sau st laparotomie, care permit de a stabili definitiv originea tumorii.

Sistemul nefrourinar in procesele patologice ale tesutului hematopoietic se
afecteazd mai rar, insd unele modificari in analiza urinei sugereaza o maladie
sangvind. Proteinuria fard schimbari in precipitatul urinei este suspecti la pre-
zenta mielomului multiplu. Majorarea nivelului ureei §i creatininei in aceste ca-
zuri, de asemenea, necesitd excluderea mielomului multiplu, Hemoglobinuria
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(eliminarea urinei de culoare “neagra”) §i hemosiderinuria denotd o hemoliz
intravasculara si sunt suspecte la prezenta bolii Marchiafava-Micheli. in unele
cazuri (hemofilia, purpura trombocitopenicd) poate fi si hematurie.

Frecvent in maladiile hematologice suferd sistermnul nervos. Anemiile pro-
voacd cefalee, fatigabilitate, somnolentd, ameteli, Anemia B, -deficitard avan-
satd poate conduce la dezvoltarea comei si psihozei megaloblastice in urma in-
toxicarii cu produse intermediare ale metabolismului acizilor grasi dereglat in
condifiile de deficit al vitaminei B,,. La acesti bolnavi apar si semne ale sindro-
mului de mieloza funiculars.

Hiperviscozitatea cauzata de hiperproteinemie la pacientii cu mielom mul-
tiplu si boala Waldenstrom se poate complica cu coma paraproteinemica, iar
hiperviscozitatea sangvind in cazurile de eritremie §i eritrocitoze absolute de-
regleaza microcirculatia in sistemul nervos central cu posibilitatea dezvoltirii
trombozelor §i consecinelor respective.

Afectarea coloanei vertebrale in mielomul multiplu si in limfoamele malig-
ne poate fi urmata de fracturi compresionale cu dezvoltarea paraplegiei.

In leucemiile acute, preponderent limfoblastice, indeosebi frecvent la copii.
se dezvoltd neurcleucemia (afectarea membranelor §i substantei cerebrale) cu
simptomatica corespunzitoare localizirii focarelor de infiltrafie leucemica.

Agadar, atdt datele interogarii pacientului, cat $i cele obtinute la examinarea
fizica pe sisteme ne permit in majoritatea cazurilor si suspectim o patologie a
sistemului hematopoietic,

Investigatiile de laborator si instrumentale

Examinarea de laborator are o importanfd deosebita in diagnosticul pro-
ceselor patologice ale sistemului hematopoietic, In primul rind se efectueazi
analiza sangelui periferic, care in mod obligatoriu trebuie sa contina si datele
despre numirul reticulocitelor §1 trombocitelor. Indicii cantitativi (tabelul 1) si
calitativi (caracteristica morfologicd a eritrocitelor, formula leucocitara, modi-
ficarile morfologice ale leucocitelor, aparitia celulelor patologice) prezinta date
semnificative pentru stabilirea diagnosticului maladiilor hematologice.

Valorile joase ale continutului de hemoglobina gi ale numarului de eritrocite
la femei se explica prin frecventa inalti la ele a deficitului de fier si a anemiei fie-
rodeficitare. Din cauza numarului mai mic al eritrocitelor la femei viteza de sedi-
mentare a hematiilor (VSH) este aproximativ de 2 ori mai mare decit la birbati.

In majoritatea cazurilor pentru confirmarea definitivi a diagnosticului la
bolnavii hematologici este necesari mvestigatia maduvei oaselor. Ultima se as-
pird prin punctia sternald efectuatd cu un ac special propus pentru prima dati de
M.H.Apnaxun In anul 1927, ulterior modificat de W.A Kaccnpexmii, Acest ac
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Tabelul 1
Valorile normale ale indicilor sangvini
(B.B.Coxonos, M. A .I'pubosa, 1972)

Indicii sangvini Sex IE:LT; Limitele variatiilor normale
Eritrocite, x 10'%/] B 4.6 4,0-5.1
F 4.2 3,747
Hemoglobina, g/l B 148 132-164
F 130 115-145
Indicele de culoare 0,93 (,82-1.05
Reticulocite, % 7.0 2.0-12.0
VSH, mm/ora B 5,0 1,0-10,0
F 9.0 2.0-15,0
Trombocite, x 10%1 250 | B0-320
Leucocite, x 105/ 6.4 4.0-8.8
Neutrofile nesegmentate. % 3.3 1-6
MNeutrofile segmentate, % 38,0 45.0-70,0
Eozinofile, % 30 0-5
Bazofile, % 0,5 01
Limfocite, % 28,5 18.0-40,0
Monocite, % 6,0 2-9

se utilizeazi §i in prezent in practica hematologica. Din aspiratul maduvei oase-
lor se pregatesc frotiuri care se coloreaza dupi Romanovschi Ghimza. In aceste
preparate se determind procentul diferitor celule hematopoietice (mielograma),
ce permite de a stabili diagnosticul multor boli hematologice. Valorile normale
ale indicilor mielogramei sunt prezentate in tabelul 2.
Tabelul 2
Mielograma in limite normale

Indicii miclogramé| Cifranzn:die, Limitele Variﬂ}uiilur normale,

Celule reticulare 0.9 0,1-1.6
Celule blastice 0.6 0,1-1,1
Mieloblasti 1,0 .2-1,7
Celule neutrofile:

promielocite 2,3 1,041
mielocite 9.6 7.0-12.2
metamielocite BE7140 11.5 8,0-15.0
nesegmentate e neahar ] 182 12,8-23,7
segmentate DE MEDICINA 5 FM;: ACIE | 18,6 13.1-24,1

BIBLIOTECA
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continuare
Toate elementele neutrofile 60,8 52,7-68.9
Eozinofile (toate generatiile) 3,2 0,5-5,8
Bazofile 0,2 0-0,5
Eritroblasti 0,6 0.2-1,1
Pronormocite 0.6 0,1-1,2
Normocite:
bazofile 3,0 1,446
policromatofile 129 8.9-169
oxifile 3.2 0,8-5,6
Toate elementele eritroide 20,5 14,5-26.5
Limfocite 9,0 4,3-13,7
Monocite 1.9 0.7-3,1
Celule plasmocitare 0.9 0,1-1.8
Indexul leucoeritroblastic 33 2,145
Indicele de maturatie a neutrofilelor 6.7 0,5-0.9
Numdrul mielocariocitelor in 1 M [ 18,400 41,600-195,000

Examinarea miclogramei este foarte importantd in diagnosticul anemiilor
megaloblastice, diferitor forme de leucemii, a metastazelor cancerului in madu-
va oaselor, a afectarii maduvel ocaselor in limfoamele non-Hodgkin ete.

Succese esentiale in studierea patologiilor sistemului sangvin au fost in-
registrate dupd implementarea in practicd a trepanobiopsiel care permite de a
obtine cu ajutorul unui ac special un fragment de tesut hematopoietic din casele
iliacale pentru examinarea histologicd a maduvei oaselor. Exista trepanobiopsia
anterioard §i posterioard in functie de unde este luat trepanobioptatul.

Trepanobiopsia nu substituie examinarea citologicd a punctatului maduvei
oaselor, Aceste doull metode se completeazi una pe alta, Examinarea punctatului
sternal contribuie la aprecierea corectd a tuturor celulelor hemopoiezei, iar trepa-
nobiopsia obiectiv reflectd celularitatea maduvei oaselor, caracterul distribuirii
celulelor, raportul dintre celulele hematopoietice gi adipocite, prezenta fibrozei
in mdduva oaselor, modificarile structurii osului. Diagnosticul anemiei aplastice,
mielofibrozei idiopatice, eritremiei se considera confirmat numai prin trepano-
biopsie. In unele cazuri {leucemie acutd, metastaze ale cancerului in mdduva oa-
selor, mielom multiplu, afectarea maduvei oaselor in limfogranulomatoza, lim-
foamele non-Hodgkin) modificarile maduvei oaselor §i diagnosticul se stabileste
numai prin trepanobiopsie.

Multe maladii ale sistemului hematopoietic se manifestd prin limfadeno-
patie. Afectarea ganglionilor limfatici poate fi unicul simptom al bolii (maladia
Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin) sau unul din simptomele asociate cu modi-
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ficari ale altor organe. In aceste cazuri identificarea definitiva a genezei limfade-
nopatiei se poate efectua numai la nivel celular prin examinarea punctatului sau
biopsiei ganglionului limfatic afectat.

O condifie importantd in diagnosticarea cu succes a patologiei ganglioni-
lor limfatici consti in efectuarea tehnica corectd a punctiei si biopsiei pentru
a primi material prefios pentru examinare, Trebuie de considerat ca reguld, ca
pentru examinarea morfologica se alege ganglionul de durata cea mai mare,
deoarece in ganglionii limfatici cu termen mic de afectare poate sa nu fie
formata structura tipici a maladiei. In cazurile cind ganglionii limfatici peri-
ferici din toate zonele sau din céteva regiuni sunt mérifi se recomanda punctia
sau biopsia ganglionilor limfatici cervicali, supraclaviculari si axilari, deoa-
rece in ganglionii limfatici submandibulari si inghinali frecvent se dezvoltd
§i schimbdri nespecifice determinate de actiunea infectiei secundare. Acesti
ganglioni limfatici pot fi supusi examingrii morfologice numai in cazul afec-
tarii lor izolate.

La efectuarea biopsiei trebuie s se {ind cont de faptul ca tesutul limfatic
este fragil si ugor se traumeaza. Multe dificultiti in stabilirea diagnosticului sunt
rezultatul artefactelor ca urmare a traumdrii ganglionului limfatic cu instrumen-
tele chirurgicale. Este foarte important ca ganglionul limfatic sa fie inlaturat im-
preund cu capsula si cu tesutul adipos perinodal. Nu se permite de a lua un frag-
ment de fesut din ganglionul limfatic. dat fiind faptul ¢ nu este posibil in asa caz
de a studia corelatiile structurale histologice ale ganglionului. Asadar, trebuie
de inldturat in intregime ganglionul limfatic de durata cea mai mare cu capsula
Intactd §i impreuna cu fesutul adipos care il inconjoari. Pentru determinarea mai
corectd a variantei morfologice a unor boli (limfoamele maligne) este rational de
a efectua biopsia catorva ganglioni limfatici situagi unul langa altul.

Punctatul §i bioptatul maduvei oaselor, punctatul si bioptatul ganglionilor
limfatici sunt studiate nu numai morfologic (citologic i histolegic) prin metode
obignuite de rutina, dar sunt supuse si unor examinari speciale — citochimice,
imunologice, imunohistochimice, citogenetice, care permit identificarea varian-
telor si subvarianielor hemoblastozelor.

La examinarea bolnavilor hematologici se utilizeaza pe larg metodele de in-
vestigare cu radionuclizi, ele fiind simple si informative din punct de vedere dia-
gnostic. Mai frecvent din radionuclizi in hematologie se folosese *™Te si 1Cr.

Marcarea eritrocitelor cu crom radioactiv (¥'Cr) permite de a determina du-
rata viefii eritrocitelor si organul in care ele preponderent se distrug, aceasta
avand importanti in selectarea metodei de tratament al anemiilor hemolitice. La
fel se procedeazi in cazurile purpurei trombocitopenice. in depistarea hemora-
gitlor oculte din tractul gastrointestinal rolul decisiv, de asemenea, ji apartine
cromului radioactiv.
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*oTe are 0 importantd deosebita in investigarea ficatului, splinei si oaselor
pentru depistarea focarelor de afectare specifica in limfoamele maligne, contri-
buind astfel la stadializarea procesului si la determinarea tacticii de tratament.

Pentru studierea gradului de rispandire a procesului patologic in organism
la bolnavii de limfoame maligne se utilizeazi examenul ultrasonografic, radiolo-
gic, tomografia computerizatd, rezonan{a magnetica nucleara.

Au fost expuse metodele de examinare care direct au atributie la bolna-
vii hematologici, insa investigarea unui pacient hematologic include aproa-
pe toate metodele de examinare practicate in clinica de boli interne.
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ANEMIILE

Anemia prezintd un proces patologic, care se caracterizeaza prin micsorarea
continutului de hemoglobind si a numéarnlui de eritrocite intr-0 unitate de volum
al sangelui. Valorile normale ale acestor indici variaza in functie de virsta si sex
ftabelul 3).

Diferenta confinutului hemoglobinei si a numérului de eritrocite la femei $i
barbafi nu este suficient argumentati. Se presupune, ci predominareca la barbati
a androgenilor, care au funcfie anabolica, stimuleazi eritropoicza si majoreaza
acegti indici. Dupa parerea noastra, cifrele mai joase ale hemoglobinei si numa-
rului de eritrocite la femei pot fi explicate prin includerea in cercetarea valorilor
hematologice normale a femeilor cu anemie fierodeficitard in stadiile precoce
clinic asimptomatice. Fiind considerate femei sanitoase, indicii hemoglobinei
mai scdzufl decdt la barbati au fost interpretati ca varianti a normei. Pentru a ob-
fine valorile normale mai obiective ale hemoglobinei ar fi justificatd examinarea
concomitentd a analizei sdngelui periferic si a indicilor ce caracterizeaza con-
tinutul fierului in organism. In investigatia de determinare a valorilor normale
ale continutului hemoglobinei si numarului de eritrocite e necesar s fie incluse
numai femeile fard deficit de fier in organism.

Tahelul 3
Valorile normale ale seriei eritrocitare
(dupa Miale B.1., 1977)
Varsta Hemugl_uhinn (2/1) Eritracitele (-107/1)
Barbati 151 (139-163) 5.1 (4,3-5.9)
Femei 135 (120-150) 4.5 {3,5-5.5)
Biieti
La nastere 200(185-215) 5.6 (5,0-6.3)
| luna 170 (155-185) 5,2(4,7-5,9)
3 luni 150 (135-165) 4.5 (3.8-5.2)
6 luni 140 (130-160) 4.6 (3,8-5,1)
9 luni 130 (120-140) 4,6 (3,7-5,2)
I an 121 (100-140) 42(3,5-4.9)
2 ani 123 (105-142) 4.2 (3,5-4.9)
4 ani 126 (112-143) 42(3,7-5,0)
8 ani 134 (120-148) 4.6 (4.0-5.1)
14 ani 140 (125-150) 4.7(3,9-53)
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confinuare
Fete
La nastere 195 (180-210) 5,6 (5,0-6.3)
1 lund 170 (158-189) 5.2 (4,7-6,0)
3 luni 148 (133-164) 4.4 (3,8-5.2)
6 luni 138 (128-148) 4.2(3,54.9)
9 luni 128 (117-13%) 42(3,54.9)
1 an 122 (100-140) 4.2 (3,4-5.0)
2 ani 122 (105-142) 4,2 (3,5-5.0)
4 ani 127 (113-142) 4.4 (3,8-5,2)
B ani 130 (115-145) 4.5 (3.9-5.1)
14 ani 132 (115-148) 4,5 (3,8-5,2)

Anemia prezinti una dintre cele mai rispandite patologii umane. Bolnavii
de anemie, in funcfie de sindromul care proiemineaza, se adreseazi la medici de
diferite specialititi. Corectitudinea si eficacitatea tratamentului este determinati
de concretizarea perfectd a formei nosologice de anemie. La identificarea formei
de anemie contribuie cunoagterea mecanismelor principale de dezvoltare a ane-
miilor, folosite la elaborarea clasificarii lor.

Clasificarea anemiilor

Exista diferite clasificiri ale anemiilor, care fiind apreciate incorect dez-
orienteazi medicii in stabilirea diagnosticului. Una din clasificiri este bazata
pe caracteristica dimensiunilor eritrocitelor, conform céreia anemiile pot fi nor-
mocitare, microcitare $i macrocitare. In functie de gradul de hemoglobinizare
a eritrocitelor sunt cunoscute anemii normocrome, hipocrome, hipercrome. n
conformitate cu starea functionald a eritropoiezei sunt formulate denumirile de
anemii regeneratoare, hiporegeneratoare, hiperregeneratoare.

De menionat, ¢3 nici una dintre aceste clasificiri in calitate de clasificare de
sine statatoare nu se foloseste in clinica, deoarece ele nu includ unitafi nosologi-
ce concrete. De exemplu, nu poate fi acceptat diagnosticul de anemie hipocroma.
Hipocromia eritrocitelor se depisteazi in conditiile de deficit de fier, in cazurile
de dereglari de sintezA a hemoglobinei (sideroacrezie), la pacientii cu talasemie,
maladia Marchiafava-Micheli etc. De asemenea, pot fi aduse argumente ca nu
este rafional de a stabili diagnosticul de anemie macrocitard, microcitara sau
normocitard. Asa forme nosologice de anemii nu pot fi recunoscute.

Caracteristica morfologica a eritrocitelor, cét si starea functionala a eritro-
poiezei se folosesc ca semne de laborator pentru concretizarea si confirmarea



HEMATOLOGIE 23

formelor nosologice de anemie reflectate in clasificarea patogenetic a anemii-
lor. Aceasta clasificare este cea mai reusita §i pe larg implementata in clinica. Ea
are la baza caracterul dereglirii proceselor fiziologice, ce au loc permanent in
hemopoieza. Referitor la eritropoiezi, in norma are loc formarea i distrugerea
eritrocitelor. In conditii fiziologice numirul de eritrocite, care se formeazi in
organism, este egal cu numarul de eritrocite, care se distrug in acelasi interval de
timp. S-a constatat, ci in fiecare secundi se formeaza si se distrug 2 500 000 de
eritrocite, fapt ce contribuie la mentinerea valorilor constante ale eritrocitelor si
a confinutului hemoglobinei iIntr-o unitate de volum al sdngelui, considerate ca
indici normali.

Este clar, cd anemiile se pot dezvolta in cazurile de formare insuficientd sau
de distrugere sporita a eritrocitelor, care depdseste procesul de formare a lor, ori
in cazurile de pierdere a eritrocitelor prin hemoragii. Toate anemiile cunoscute
se realizeazi prin unul din mecanismele enumerate,

Conform acestor mecanisme, deosebim 3 grupe de anemii:

1. Anemii prin deregliri de formare a eritrocitelor.

2. Anemii prin distrugerea accelerati a eritrocitelor (anemii hemolitice),

3. Anemii posthemoragice.

De mentionat, ¢d vorbind de a treia grupa de anemii avem in vedere anemiile
cauzate de hemoragii acute. Anemiile, ca urmare a hemoragiilor cronice, se includ
in prima grupii, deoarece hemoragiile cronice prezinti cea mai frecventd cauzi a
deficitului de fier. Fiecare grupa de anemii include multe unitafi nosologice.

Congtientizarea existenfei acestor trei grupe de anemii are mare importanta
practici.

La examinarea unui pacient cu sindrom anemic medicul, in primul rdnd,
determind, in care grupi se include anemia in cazul dat.

La inceput se precizeazd prezenia sau absenja anemiilor posthemoragice.
Hemoragiile acute sunt diagnosticate foarte ugsor, deoarece ele sunt evidente.
Hemoragiile cronice, indeosebi cele oculte, se depisteazi prin interogarea mi-
nufioasd §i prin metode speciale de investigare, care vor fi relatate in cadrul
anemiilor fierodeficitare cauzate in majoritatea cazurilor de astfel de hemoragii.
Ulterior, se confirm sau se exclud anemiile hemolitice. In cazurile de anemie
hemolitica, de rdnd cu sindromul anemic, se observd sindromul de hemoliza,
care se manifestd prin icter al tegumentelor si sclerelor, bilirubinemie din contul
bilirubinei indirecte (neconjugate), urobilinurie. in tabloul sangvin se depisteazi
anemie asociatd cu reticulocitoza.

Daca excludem §i anemiile hemolitice, se trage concluzia despre o anemie
din grupa anemiilor ca rezultat al formarii insuficiente de eritrocite.

La urmatoarea etapi se efectueaza diagnosticul diferential al anemiilor din
grupa depistatd la etapa precedentd. Aceastd problemd, in majoritatea cazurilor,
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nu prezintd dificultafi, deoarece pentru fiecare anemie sunt caracteristice anumi-
te particularitifi clinice si de laborator.

Trebuie de mentionat, ca cel mai frecvent se intdlnesc anemiile ca rezul-
tat al formarii insuficiente de eritrocite. Dereglarea producerii eritrocitelor si
a hemoglobinei poate fi cauzati de deficitul unor factori hemopoietici, cum
sunt ionii de fier, vitamina B _, acidul folic, enzimele, care participa la sinteza
porfirinelor, prin urmare si la sinteza hemului. Micsorarea formirii eritrocite-
lor este determinata de acjiunea diferitor substante toxice asupra hemopoiezei.
Eritropoieza este diminuati in cazurile de insuficienj renala in legatura cu de-
reglarea producerii in rinichi a eritropoietinei. Esential suferd hemopoieza in
condijiile de substituire a miduvei oaselor de celule maligne (leucemice sau
canceroase). Procesele cronice infectioase influenteazi negativ metabolismul
fierului in organism cu dezvollarea anemiilor specifice pentru aceste patologii.
Factorii etiopatogenici enumerati stau la baza clasificarii anemiilor din aceastd
grupd (vezi clasificareq).

Al doilea mecanism de anemizare consti in distrugerea sporita (hemoliza) a
eritrocitelor. La asigurarea activitatii normale a vielii eritrocitelor contribuie cali-
tatea membranei lor, un sir de enzime intraeritrocitare, structura globinei (compo-
nentul proteic al hemoglobineti).

fn cazurile de dereglare a structurii proteinelor sau a lipidelor membranei
eritrocitare, functiile ei de elasticitate, plasticitate si permeabilitate selectivd sunt
diminuate. Astfel de eritrocite nu se pot acomoda la diametrul mic al capilarelor.
Ca rezultat, ele se traumeazi mult mai usor, firi restabilirea integritatii. In eri-
trocite patrund mai multi joni de Na' si odata cu ei apa, care provoaci umflarea
eritrocitelor, pregatindu-le pentru distrugerea acceleratd si inainte de timp cu
dezvoltarea anemiilor hemolitice, constituind grupul membranopatiilor.

A lost menfionat ¢ energia necesard pentru functionarea eritrocitelor se
produce cu participarea enzimelor intraeritrocitare. S-a stabilit, ca 90% din ener-
gia totald se formeaza prin glicolizi. Existd cazuri de deficit ereditar a] uneia din
enzimele eritroeitare. La aceste persoane se deregleazi metabolismul §i formarea
energiei in eritrocite, ceea ce determind distrugerea rapidi a acestora cu aparifia
anemiilor hemolitice, numite enzimopatii sau enzimopenii.

Importantd pentru activitatea i stabilitatea eritrocitelor este structura globi->
nei, Ea consta din acizi aminici, situafi in anumita ordine in lanturi polipeptidice.
Dereglarea sintezei de acizi aminici cu micgorarea numdrului lor (schimbiri can-
titative) sau schimbarea locului acizilor aminici in lanturi (schimbari calitative)
are ca urmare hiperdistruciia eritrocitelor cu dezvoltarea anemiilor hemolitice,
numite hemoglobinopatii,

Eritrocitele pot fi distruse mecanic la pacientii cu splenomegalii masive,
hemangiomatozi, cu plastia valvelor cardiace, dupd un mars de lunga durata.
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Hemoliza eritrocitelor este provocati de intoxicérile cu substante chimice toxi-
ce, de plasmodiul malariei.

Datele expuse privind cauzele hemolizei sporite a eritrocitelor au stat la
baza clasificarii anemiilor hemolitice. Unele cauze au origine eritrocitard, altele
sunt dobédndite. De aceea deosebim doud grupe mari de anemii hemolitice: ere-
ditare si dobandite.

Mecanismele elucidate de dereglare a eritropoiezei si de distrugere accele-
ratd a eritrocitelor au stat la baza elaboriirii clasificarii patogenetice a anemiilor.

Clasificarea anemiilor

1. Anemii prin deregldri de formare a eritrocitelor

1. Anemii fierodeficitare

2. Anemii B ,-deficitare

3. Anemii prin deficit de acid folic

4. Anemii aplastice

5. Anemii metaplastice

6. Anemii renale

7. Anemii in bolile cronice

I1. Anemii hemolitice

Anemiile hemalitice ereditare

1. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii structurii membra-
nei eritrocitelor (Membranopatiile)

1. Dereglarea structurii proteinelor membranei eritrocitare =

a) microsferocitoza ereditara 8

b) eliptocitoza (ovalocitoza) ereditard b

¢} stomatocitoza ereditara

2. Dereglarea structurii lipidelor membranei eritrocitare

a) acantocitoza ereditara <~

b) anemia hemolitici ereditard determinati de dereglarea de reinnoire a fo-
sfatidilcolinel

I1. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii activitatii enzime-
lor eritrocitelor (Enzimopatiile)

1. Deficit de enzime ale guntului pentozelor: glucozo-6-fosfatdehidrogenaza

2. Deficit de enzime ale glicolizei anaerobe:

a) deficit al piruvatkinazei

b) deficit al glucozo-fosfatizomerazei

¢} deficit al hexokinazei

d) deficit al fosfofructokinazei

¢) deficit al fosfoglicerokinazei etc,
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3. Anemiile hemolitice ca rezultat al dereglarii metabolismului glutationului

a) deficit al glutationreductazei

b) deficit al glutationperoxidazei

c) deficit al glutationsintetazei

4, Anemiile hemolitice ca rezultat al dereglirii activitdfii enzimelor care
participd la utilizarea ATP

a) deficit de adenozintrifosfataza

b) deficit al adenilatkinazei

5. Anemiile hemolitice ca rezultat al dereglarii metabolismului nucleotide-
lor: deficit al ribofosfat-pirofosfatkinazei

III. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglni structurii sau sin-
tezei lanjurilor de globind (Hemoglobinopatiile)

1. Anemiile ca rezultat al dereglarii de sintezi a lanfurilor de globina:

diverse forme de talasemie

2. Anemiile ca rezultat al dereglarii structurale a globinei

a) hemoglobinopatiile §, C, I, E s.a.

b) hemoglobinopatiile cu hemoglobine instabile

Anemiile hemolitice dobandite

I. Anemiile hemolitice ca rezultat al actiunii anticorpilor antieritrocitari

1. Anemiile hemolitice izoimune

a) boala hemoliticd a nou-niscutului

b) anemii hemolitice postiransfuzionale

2. Anemiile hemolitice autoimune prin anticorpi impotriva antigenilor eri-
trocitelor din sangele periferic

A. Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la cald

a) idiopatice

b) simptomatice (pe fundalul altor maladii (leucemie limfocitard cronicé,
limfoame maligne, mielofibroza idiopaticii, lupus erilematos de sistem, artriti
reurnatoida, hepatite etc.)

B. Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la rece

a) idiopatice

b) simptomatice (mielofibroza idiopatica, leucemie limfocitard cronica)

C. Anemiile hemolitice autoimune cu aglutinine complete la rece

a) idiopatice (boala cu aglutinine la rece)

b) simptomatice (pe fundalul mononucleozei infectioase, pneumoniei virale)

D. Anemiile hemolitice cauzate de hemolizine bifazice (hemoglobinuria pa-
roxistic a frigore)

a) idiopatice

b) simptomatice (la bolnavii de sifilis)

3. Anemiile hemolitice cu anticorpi impotriva antigenilor critrocariocitelor
maduvei oaselor
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a) idiopatice

b) congenitale de tipul Blackfan-Diamond

¢) simptomatice (pe fundal de timom, leucemie limfocitard cronici, maladia
Hodgkin, lupus eritematos de sistem)

II. Anemiile hemolitice ca rezultat al modificirii structurale a membranei
eritrocitare determinatd de mutatia somatica

Maladia Marchiafava-Micheli

I, Anemiile hemolitice ca rezultat al distructiei mecanice a eritrocitelor

a) hemoglobinuria de mars

b) plastia valvelor cardiace

¢) hemangiomatozi

d) splenomegalii masive

e) sindromul de coagulare intravasculari diseminata

f) sindromul hemolitic uremic

g) purpura trombocitopenici trombohemolitici

IV. Anemiile hemolitice prin actiunea agentilor chimici

a) prin actiunea plumbului §i a altor metale grele

b} prin intoxicare cu acizi

¢) prin acfiunea substanjelor hemolitice organice

d) prin abuz de alcool cu afectarea ficatului (sindromul Zieve)

V. Anemiile hemolitice prin actiunea agentilor infectiosi (malaria, toxoplas-
moza)

in fiecare caz ¢ necesar de a concretiza forma de anemie ce nu prezintd difi-
cultafi deosebite, deoarece in fiecare anemie tabloul clinuc si datele de laborator
sunt semne caracteristice numai pentru ea,

Toate anemiile se manifesta, in primul rind, prin sindromul anemic, care de
regula il face pe pacient s3 se adreseze la medic. Sindromul anemic, indiferent
de forma nosologica de anemie, se caracterizeazi prin slibiciune generald, obo-
seald, amefeald, acufene, palpitatii, dispnee la efort fizic moderat, cefalee, pali-
ditatea tegumentelor, tahicardie, suflu sistolic la apex. Gradul de pronuntare al
acestor simptome coreleazi in mare masurd cu gradul de anemizare. Majoritatea
autorilor deosebesc trei grade de anemizare (tabelul 4).

Sunt, insd, publicafii, in care este evidenfiatd i anemia de gradul 1V, cind
confinutul hemoglobinei este mai mic de 50 g/l.

De menfionat, ca starea generald a pacientului nu depinde numai de gradul
de anemizare. In anemiile apérute acut dup o hemoragie abundenta sau dupd o
crizi hemolitica starea generald a pacientilor poate fi gravi. in cazurile de dez-
voltare insidioasa (lentd) a anemiei mult timp bolnavul este somatic compensat
si nici nu-gi di seama ca suferd de anemie, care deseori se depisteaza ocazional
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la examinarea hemogramei, Este stabilit cd in anemiile cu evolufie cronicd are
loc o adaptare a organismului pacientului la hipoxie. La aceste persoane se ma-
Joreaza cantitatea de 2,3-difosfoglicerat in eritrocite, ce contribuie la micsorarea
afinitafii hemoglobinei pentru oxigen, si ca urmare cregte eliminarea oxigenului
din eritrocite la nivelul tesuturilor. In afard de aceasta, la bolnavii de anemie he-
matocritul este mai mic §i ugureaza circulatia eritrocitelor la nivelul capilarului,
unde are loc schimbul de gaze.

Tubelul 4
Gradul de anemizare
Gradul de anemizare Continutul hemoglobinei (g/1)
Gradul | 91-110
Gradul 1 T1-90
Gradul 11 ' 51-70

Acceleratia circulatiei sangvine (tahicardia), de asemenea, compenseazi asi-
gurarea tesuturilor cu oxigen. Prin aceste mecanisme de compensare organismul,
avand un numér mai mic de eritrocite, 151 indestuleaza ceringele in oxigen.

Manifestirile clinice ale anemiei sunt influentate, de asemenea, de vérsta
bolnavului §i de starea functionald a sistemului cardiovascular. La pacientii in
varstd se dezvoltd mai rapid simptome cardiace si de hipoxie cerebrala din cauza
afectirii aterosclerotice a sistemului vascular.

Analiza general a singelui reprezintd prima investigatie obligatorie la sus-
pectarea anemiei. Dupa confirmarea diagnosticului se identificd forma nosolo-
picd a anemiei,

Anemii prin dereglari de formare a eritrocitelor
Anemiile fierodeficitare

Anemia fierodeficitard este cea mai frecventa anemie, fiind una dintre cele
mai rispandite patcrlogii umane, In structura generald a anemiilor ea constituie
aproximativ 80-85%! Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanitétii, publi-
cate in anul 1993, pe Glob deficitul de fier a fost i inregistrat la | miliard 500 mili-
oane de persoane. din care 1 miliard 200 milioane erau deja anemizate. Deficitul
de fier se depisteazii aproximativ la fiecare al patrulea locuitor al planetei.

Anemia fierodeficitard se dezvolta in toate grupele de virstd, dar cel mai
des se intdlneste la copii in varstd de la 6 luni pani 1a 3 anj §i la femeile de
varsta reproductiva. Anemia feripriva se inregistreaza la 8-15% din femeile de
virsta reproductiva, iar deficitul de fier in organism se constati la fiecare a treia
femeie. In 8.U.A., unde cantitatea de fier in dieta este suficientd, unde se efectu-
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eazA fortificarea cu fier a produselor alimentare si pe larg se folosesc suplimente
de fier, anemia fierodeficitara, de asemenea, prezintd o problemi. De exemplu,
peste 20% din femeile de vérsti reproductiva au deficit de fier in organism, in
Federatia Rusa, conform datelor publucate in anul 1998, deficitul de fier a fost
diagnosticat la 30% din copiii in varstd pana la 2 ani, la 60% din gravide si la
30% din femeile de virsta reproductiva.

Anemia fierodeficitard este frecventdl in toate (arile lumii cu o cregtere sem-
nificativd a morbiditifii in farile slab dezvoltate social-economic.

Asadar, de anemie fierodeficitard sufera o mare parte a populafiei. De aceea
diagnosticul, profilaxia si tratamentul acestel anemil prezinta o problema actuala
a medicinei, Dintre toate maladiile sistemului hemopoietic, cel mai frecvent se
intdlnesc anemiile fierodeficitare.

Etiologie. Cauzele dezvoltarii deficitului de fier in organism sunt bine stu-
diate. Cunoasterea lor are o mare importanta practica, deoarece acestea se afli la
baza planului de investigare a pacientului in scopul depistirii cauzei in fiecare
caz coneret, Lichidarea factorului etiologic, de rind cu tratamentul specific, con-
tribuie la vindecarea completa. Totodata prezenta unui factor, care provoaci de-
ficit de fier, serveste si ca un argument de diagnostic al anemiei fierodeficitare.

Pentru a insusi mai usor etiologia anemiilor fierodeficitare e necesar de a
aminti datele cele mai principale despre metabolismul fierului in organism.

Organismul matur contine 45 g de fier. Cea mai mare parte a fierului (apro-
ximativ 75%) se afld in hemoglobina eritrocitelor, 15-16% — in forma de feritind
si hemosiderind — creeaza depozitul de fier in organism, 3-4% se gasesc in mi-
oglobind. Restul fierului este inclus in componen{a enzimelor, care participd in
procesele oxidative §i respiratorii ale celulei. Fiecare celuld in afard de fierul din
enzime confine granule de fier sub forma de feritina in calitate de rezerve proprii
de fier. Dupa distrugerea fiziologici a eritrocitelor fierul care se elibereazi din
ele raméne in organism si se reutileaza.

S-a stabilit ¢d zilnic, prin descuamarea epiteliului pielii si tractului digestiv,
pe cale urinard §i prin sudoare se pierde pana la 1-1.5 mg de fier. Acestea sunt
pierderile fiziologice ale fierului. in acelasi timp, din produsele alimentare zil-
nic se absorb cel mult 2 mg de fier, desi produsele alimentare consumate intr-o
zi contin pani la 16—18 mg de fier, insa el este trivalent, dar se absoarbe fierul
bivalent. Din cantitatea de fier menfionatd in stomac circa 7 mg devin bivalente
si pot s@ se absoarbi. Dar nu toate cele 7 mg de fier contacteaza cu receptorii ce-
lulelor epiteliale ale intestinului subtire gi de aceea chiar si in cazurile de deficit
al acestui microelement se absarb cel mult 2 mg de fier.

Astfel, in situatii normale existd un echilibru intre cantitatea de fier absorbi-
1a si cea pierdutd, ce asigurd un continut constant de fier in organism.

Prin urmare, in condifiile de continut normal al fierului in ratia alimentard, de
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absorbtie adecvatd a acestuia in intestin si in lipsa cerintelor sporite in fier, si a pier-
derii sporite de fier nu trebuie sa se dezvolte acest deficit in organism. Dereglarea
uneia din aceste condifii are ca urmare reducerea confinutului de fier in organism.

Agadar, deficitul de fier se poate dezvolta in urmitoarele situafii;

— confinutul insuficient de fier in produsele alimentare consumate;

- cerinfe crescute ale organismului in fier, care depasesc posibilititile fizio-
logice de absorbiie a fierului in tractul digestiv;

— pierderile sporite ale fierului;

— dereglarea absorbtiei fierului.

Deseori se asociaza cerinfele crescute in fier §i continutul lui redus in produ-
sele alimentare, confinutul insuficient de fier in produsele alimentare si pierderea
majoratd a fierului, dereglarea absorbtiei 5i pierderea sporitd a fierului.

La examinarea unui pacient cu anemie fierodeficitars trebuie s se (ind cont
de toate situafiile mai sus-enumerate pentru a concretiza care factori au contri-
buit la dezvoltarea deficitului de fier (tabelul 3).

Insuficienta alimentard a fierului predomina la copiii de vérsta piné la un
an §i foarte rar se depisteaza la adulfi. Persoanele in virstd primesc pufin fier in
cazurile cénd timp indelungat consuma preponderent lactate sau respecta dieta
vegetariand. Atdt lactatele, cét §i produsele vegetale sunt s@race in fier. Cel mai
mult fier contine carnea, din care acest microelement se absoarbe mai bine. In
situatiile de crizd social-economica cu un nuvel scazut de viata al populatiei
factorul alimentar in mare masurd contribuie la dezvoltarea deficitului de fier, far
numdirul de pacienti anemizati creste considerabil,

Copilul nou-ndscut are rezerve de fier acumulate in perioada intrautering in
cantitate de 300-500 mg. In primul an de viafi masa corpului copilului se mareste
repede g1 rezervele de fier avute la momentul nasterii peste 46 luni se epuizeaza,
fiind folosite pentru formarea nu numai a celulelor hemopoietice, dar i pentru
celelalte tesuturi ale organismului. in acelasi timp copilul este alimentat preponde-
rent cu lapte, care contine putin fier, §i astfel el nu poate si-gi compenseze cerintele
in acest microelement. De mentionat, ¢i procentul de asimilare a fierului din lapte-
le de vaca este redus. Fierul din laptele matern, legat de o lactoglobulina specifici
omului, se absoarbe intr-un procent mai mare. Fierul din laptele de vaci, conjugat
de o lactoglobulini heterospecifica, se absoarbe partial. Din aceastd cauza copiii
alimentafi cu hrand artificiald se anemizeazd mai frecvent.

Existé si alti factori de risc in dezvoltarea deficitului de fier la nou-nascuti.
Printre ei pot fi numifi copiii ndscuji cu masa mare a corpului, la care ritmul de
crestere cu mult depageste standardele cunoscute privind cresterea sporita a ne-
cesitdfii in fier. Anemia se dezvoltd mai frecvent la copiii ndscuti de la mamele
cu deficit de fier, la gemeni. Sunt cazuri de pierdere de singe de la copil spre
mamd (nastere prin operafie cezariand, placenta previa $i decolarea ei, uncle
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anomalii ale vaselor placentare). Volumul de sdnge la un nou-néscut constituie
aproximativ 250 ml si orice pierdere cdt de mica de singe poate avea ca urmare
micgorarea confinutului hemoglobinei.

O atentie deosebitd in privinta riscului de anemizare necesiti copiii ndscufi
prematuri, la care anemia fierodeficitard se dezvoltd in 100% din cazun, decarece
rezervele de fier la momentul nasterii la ei constituie circa 200 mg. Cele 300 mg de
fier la copiii ndscuti in termen se acumuleaza in ultimele 2-3 luni ale graviditigii,
Este clar de ce organismul copiilor nascuti prematuri la momentul nasterii confine
mai pujin fier. Anemia la acesti copii se depisteazi deja la a doua luni de viafa.

Tabelul 5
Cauzele deficitului de fier

1. Continutul insuficient de fier in produsele alimentare consumate
— alimentarea incorecti a copiilor de varsta péina la un an
— dieta vegetariani la adulii i dieta preponderenta cu lactate
— alimentarea necalitativit a populatiei in tarile cu nivel scazut de viata
II. Cerinte sporite in fier
— perioada de adolescentd
- sarcina $i lactatia
I11. Pierderi crescute de fier

|, Sangeriri gastrointestinale
— varice esofagiene
— hernie hiatald
— uleer gastic 5i dundenal
— gastritd erozivd, medicamentoasi (aspirina, remediile antimflamatoare nesteroidiene)
— tumori ale intestinului subtire (leiomiom, polipi adenomatosgi)
— diverticuloza intestinului subtire si a intestinului gros
— diverticulul Meckel
— maladia Crohn
— colita ulceroasa
— tumori maligne (cancerul esufa%ului, stormacului, colonului)
— verminoza intestinala (tenia, ankilostoma duodenald)
— hemoroizi
— telangiectazia ereditard (maladia Rendu-Osler) §i alte vasopatii
— endometrioza intestinald

2. Pierderi menstruale abundente si sngerfrile genitale (fibromiom uterin, cancer al
uterului ete.)

3. Donare de sange

4, Hemoglobinurie

3. Tulburdri de hemostaza

IV. Dereglarea absorbtici ficrului
- rezeciia stomacului
— rezectia vastd a intestinului subtire in partea proximalad
— sindromul de malabsorbiie
- enterita cronica
— hipo-atransferinemia
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Asadar, anemia fierodeficitara la copiii de varsta pana la un an are origine
alimentard (nutritionala), insi la dezvoltarea ei contribuie §i majorarea rapida a
masei corpului, ce cauzeaza si cerinje sporite in fier (vezi Anemia fierodeficitara
lu copii).

Conditii de dezvoliare a anemiei fierodeficitare se creeazi §i la adolescentfi,
ca urmare a cresterii accelerate in aceastd perioada a vietii, ce necesitd si canti-
tfi mai mari de fier. Se anemizeaza indeosebi fetele. La ele, la aceastd varsta,
apar si pierderi de singe in timpul menstruafiei. O parte din fete se alimenteaza
incorect si insuficient din cauza dorintei de a-5i pastra figura. Astfel, in perioada
de adolescentd, la dezvoltarea deficitului de fier se asociazi cresterea rapida a
masei corpului, pierderile fiziologice de séinge (in unele cazuri abundente) si
deseori factorul alimentar. Pe timpuri, cdnd anemia fierodeficitard nu era bine
studiatd, anemia la adolescenti a fost numit “cloroza precoce”, fiind consideraté
de origine neclard. In prezent asa diagnostic nu existd, deoarece s-a stabilit ca
asa-numita “clorozi precoce” nu este altceva decdt o anemie fierodeficitara de
etiologie cunoscuta, iar simptomocomplexul de clorozi se depisteaza in toate
cazurile de deficit de fier.

Cerinte sporite in fier apar si in timpul graviditatii §i lactatiei. Anemia fiero-
deficitara se inregistreaza la 45-50% din gravide, iar deficitul de fier la ~70% din
gravide. In perioada graviditafii femeia consuma 800-1 200 mg de fier. Sarcinile
repetate, indeosebi cele cu un interval mai mic de 3 ani intre ele, istovesc rezer-
vele de fier in organism. Femeile de vérsta reproductivi au putine rezerve de fier.
Din cauza cerintelor sporite in fier in timpul graviditatii majoritatea gravidelor
fira fier suplimentar vor avea un deficit al acestui microelement (vezi Anemiile

fierodeficitare la gravide).

Cea mai frecventd cauzi a anemiilor fierodeficitare sunt hemoragiile cronice
cu pierderea eritrocitelor bogate in fier. Hemoragiile cronice servesc ca pricind
de dezvoltare a anemiilor fierodeficitare in circa 75-80% din cazuri. S-a stabilit
¢i 2 ml de singe confin 1 mg de fier.

De mentionat, ¢ii in majoritatea cazurilor hemoragiile cronice sunt neinsem-
nate, dar indelungate si permanente. In aceste situatii cantitatea de fier pierduta
depiiseste cantitatea de fier care poate fi primitd de organism din produsele ali-
mentare. Amintim cé chiar si in conditii de deficit de fier maximal din produsele
alimentare se pot absorbi numai 2 mg de fier.

Factorul de pierdere a singelui deosebit de frecvent se intdlneste la femei
si este determinat de pierderea de singe in timpul menstruafiei. S-a stabilit ca
10-20% din femeile, care se considerfi practic sandtoase, in timpul menstruatiei
pierd mai mult de 40 ml de sdnge. Femeile care acuza menstruatii abundente
pierd aproximativ 100-300 ml de sdnge (50-250 mg de fier). in cazurile de men-
struatii abundente necesitatea in fier creste pana la 2,5-3 mg/zi, Insd asa cantitate
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de fier nu poate fi absorbitd nici din produsele alimentare bogate in fier. Dupd
cum a fost mentionat, zilnic se absorb maximal 2 mg de fier, iar 0,5-1 mg nu
poate fi compensat. Lunar se formeazi un deficit de 15-20 mg de fier. In timp
de un an acest deficit cregle pin la 180—240 mg, iar in timp de 10 ani el atinge
cifrele de 1.8-2.4 g. La femeile de virstd reproductivi hemoragiile menstruale
ocupd primul loc printre sursele de hemoragii ce cauzeaza anemia fierodeficita-
ri. Din pécate, aceastd cauzi a deficitului de fier la femei nu este apreciati corect
de medici, in primul rénd de ginecologi. Ca regula, ea este neglijata din conside-
rente cd menstruatia este un proces fiziologic. Deseori, ginecologii controleaza
confinutul hemoglobinei pana la si dupd menstruatie 1 depistand aceleasi cifre
ale hemoglobinei ajung la concluzia ca pierderile menstruale nu pot fi cauza
deficitului de fier. Totodata ei nu tin cont ¢a este vorba nu de o pierdere mare
de sdnge Tn timpul menstruatiel, ci de o pierdere a unei anumite cantitéfi de fier,
care depdgeste posibilitafile organismului in recuperarea ei in pericada inter-
menstruald. in asa mod, treptat se epuizeazi rezervele de fier in organism. Chiar
dacé femeia nu gi-a recuperat 10 mg de fier dupd o menstruatie, cantitatea de fier
nerestabilitd timp de 1 an cregte pand la 120130 mg gi pana la 2,4-2.6 gin 20
de ani. De aceea, mai frecvent anemia posthemoragica se dezvoltd la femeile in
virstd de 3040 de ani, deoarece pand la aceasta virstd din tinerefe creste mult
deficitul de fier. Insa daca contribuie si factorul alimentar, atunci multe femei
sunt anemizate §1 pana la varsta de 30 de ani.

In caz de menstruatii abundente e necesar un examen minutios pentru a ex-
clude o patologie ginecologica (fibromiom uterin, cancer uterin, endometriozi
etc.). Trebuie de refinut si posibilitatea unei dereglari a hemostazei primare i
secundare, Asadar, la femei cea mai freeventdi cauzi a anemiel fierodeficitare
sunt menstruatiile abundente. Deficitul de figr in aceste situajii creste treptat si
numai pe parcursul anilor se dezvoltd anemia fierodeficitara.

Pe al doilea loc se deplaseazi hemoragiile gastrointestinale, care la barbati
si la femeile In menopauza se afla pe primul loc. Ca surse de hemoragii cronice
din sistemul digestiv pot fi numite cancerul esofagului, hernia hiatala, varicele
gastrice §i esofagiene, gastrita hemoragicd, gastrita medicamentoasi (corticoizi,
antiinflamatoare nestercidiene, aspirina), ulcerul gastric si duodenal, cancerul
gastric, polipoza, leiomiomul tractului digestiv, maladia Crohn, diverticuloza,
diverticulul Meckel, cancerul colonului, colita ulceroasa, hemoreizii, verminoza
intestinala (tenia, anchilostoma duodenald, infestarea masiva cu tricocefali), te-
langiectazia ereditard hemoragica (boala Rendu-Osler), dereglirile hemostazei
primare §i celel secundare.

De mentionat, ci singerdrile gastrointestinale foarte rar se manifestd prin
scaun de tip melend, care apare cand pierderile de singe in zi constituie nu mai
putin de 100-120 ml. Hemoragiile gastrointestinale in majoritatea cazurilor sunt
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oculte si nu se observé pini la dezvoltarea anemiei. Insa sangerdrile minimale
zilnice de 5-10 ml timp de o luna vor constitui 200-250 ml de sénge ce cores-
punde la 100-125 mg de fier. Astfel de pierdere de fier intr-un an — un an §i juma-
tate epuizeaza rezervele de fier §i conduce la dezvoltarea anemiei fierodeficitare.
La femei hemoragiile gastrointestinale pot provoca anemia fierodeficitara mult
mai repede decét la birbati, deoarece la ele la varsta reproductiva sunt i pierderi
menstruale care isi lasd amprenta si in perioada de menopauza.

La pacientii cu gastritd eroziva au fost inregistrate singerfri pana la 30 ml/zi.
Aproximativ in 30% din cazuri se anemizeazi bolnavii de hernie hiatala care peri-
odic este insofitd de pierderi a 40-50 ml de sdnge in zi. La acesti bolnavi séngera-
rea are loc din eroziunile mucoasei stomacului de la gatul sacului herniar, cauzate
de traumatisme repetate in urma constrictiei diafragmului la acest nivel.

Uleerul gastric §i duodenal singereazi nu numai masiv, dar si ocult, isto-
vind astfe] rezervele de fier ale organismului.

Diverticulozele intestinului subfire, cit si cele ale colonului, de asemenea,
provoaci sdngerdri oculte, indeosebi in cazurile de diverticulita,

Merita atenjie diverticulul Meckel — anomalie ereditara inregistrata la 2-3%
din populatie. Diverticulul Meckel se poate localiza in orice sector al intestinului
subfire. Mai frecvent el este situat la o distanjd de 10-50 cm de la cec, desi in
unele cazuri aceastd distan{a poate atinge 100-200 cm. Mucoasa in diverticul
poate fi obisnuitd pentru sectorul respectiv al intestinului subtire. In unele cazuri
mucoasa in diverticulul Meckel are structura caracteristici pentru mucoasa sto-
macului cu secrefia pepsinei g1 a acidului clorhidric. Se presupune ca in timpul
alimentdrii odatdl cu secrejia stomacala se incepe o producere semnificativi a su-
cului gastric in diverticulul Meckel cu posibilitatea de formare a ulcerului peptic,
care se poate complica cu hemoragie intilnitd in 31% din toate cazurile de acest
diverticul. Mai frecvent asa hemoragii se intalnesc la copii in primul an de viata
si in perioada de adolescenta. Aceste hemoragii pot fi intensive, prezentind peri-
col pentru viafa, dar pot fi i oculte, avind drept consecinja dezvoltarea anemiei
fierodeficitare. De mentionat, c& sunt dificultiti in diagnosticarea diverticulului
Meckel, la examenul radiclogic el nu intotdeauna poate fi depistat.

Verminozele intestinale afecteazi 20% din populatia Globului. Sunt publi-
cafii conform cdrora un vierme consuma 0,05 ml sénge pe zi. Existenta a 100 de
viermi cu o pierdere de singe de 5 ml pe zi conduce la dezvoltarea anemiei.

In colita ulceroasi majoritatea bolnavilor se anemizeaza, pierderile zilnice
de sdnge oscilind intre 6 §i 25 ml.

Hemoragii masive cdt §i oculte se inregistreaza la persoanele care suferd de
boala Rendu-Osler.

Hemoroizii prezinta prin singeriri repetate o cauza frecventa de dezvoltare
a deficitului de fier.
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Tumorile benigne si maligne (fabelul 3) ale tractului digestiv singereaz
ocult ca urmare a ulceratiilor frecvente ale tumorii, Anemia fierodeficitara dese-
ori este primul semn clinic al tumorii.

Medicii trebuie si constientizeze, ci la birbafi si femei in menopauzi cea
mai frecventd cauza a anemiei fierodeficitare sunt hemoragiile din tractul gas-
trointestinal §i i bolnavii cu tumori ale sistemului digestiv constituie o parte
considerabild a bolnavilor anemizati. In fiecare caz de anemie fierodeficitara este
necesard o examinare minufioasd radiologicd §i endoscopicd a tutaror comparti-
mentelor aparatului digestiv.

Séngeririle tractului urinar se intilnesc rar, drept cauzi a deficitului de fier,
Ele apar in litiaza renal. in neoplasme renale, in afectiuni inflamatorii ale vezicii
urinare. De asemenea, rar provoacd anemie fierodeficitard sdngerdrile aparatu-
lui respirator. Hemoptizia recurentd, ca $i anomaliile congenitale ale tractului
respirator, mai ales cele vasculare, endobrongice, infectiile bronsice, cancerul
pulmonar, pot s& induci prin hemoptizii un deficit de fier. La aceste maladii se
poate adauga hemosideroza pulmonara esentiald si sindromul Goodpasture, n
cazul uneia din aceste maladii are loc 0 hemoragie intrapulmonaré cu sechestra-
rea fierului de catre macrofagii pulmonari, Degi fierul riméne in organism, acest
fier sechestrat este pierdut din utilizare si ca rezultat se poate dezvolta anemia
fierodeficitard.

Hemoragiile nazale repetate fot pot avea ca urmare un deficit de fier.

Deficitul de fier se dezvolta i la donatori. La o donare de singe in volum
de 500 ml donatorul pierde 250 mg de fier. De aceea donarea repetata de séin-
ge poate conduce la deficil de fier in particular la femei. Conform datelor lui
HO.I'Mutepes cu coaut. (1980), la majoritatea donatorilor cu stagiu mai mare
de un an se depisteaza deficit latent de fier, care se aprofundeazi pe msura ma-
jordrii stagiului de donator. Autorii considera rafionald determinarea periodici a
confinutului de fier la donatori pentru a depista la timp deficitul de fier in scopul
profilaxiei gi tratamentului anemiei fierodeficitare,

in literatura se mentioneaza, ci deficitul de fier se inregistreaza si la aler-
gétorii de curséi lungd ca rezultat al aparitiei la aceste persoane a singerérilor
gastrointestinale.

Deficitul de fier se dezvolti si in patologiile insofite de hemolizi intravas-
culard (hemoglobinuria paroxistici nocturna, hemoliza mecanicd la bolnavii cu
plastia valvelor cardiace, cu splenomegalii masive, cu hemangiomatoza) din ca-
uza eliberarii ionilor de fier din eritrocitele distruse direct in circulajia sangvina
gi eliminarea excesiva a fierului din organism cu urina (hemoglobinurie, hemo-
siderinurie).

Anemie fierodeficitard idiopatica in realitate nu exista. In aceste cazuri, de
obicei, un timp oarecare nu se depisteazi sursa de hemoragie din cauza examing-



36 fon CORCIMARU

rii incomplete a pacientului ori a posibilitagilor limitate ale metodelor de investi-
gatie paraclinicd. Acesti bolnavi trebuie supravegheati i examinati repetat.

Una din cauzele mai rare ale deficitului de fier constd in dereglarea absorb-
tiei fierului in tractul gastrointestinal. Pentru a intelege caracterul dereglarilor de
absorbiie a fierului este necesar de amintit cum se absoarbe ¢l in norma.

in stomac. sub actiunea enzimelor proteolitice, are loc eliberarea iconilor de
fier din produsele alimentare st transformarea fierului trivalent in bivalent efec-
tuatd de acidul ascorbic, dar nu de acidul clorhidric. S-a dovedit cé ultimul nu
participa in absorbtia fierului.

Timp indelungat o importantd deosebitd in dezvoltarea anemiei fierodefi-
citare a fost acordata dereglérii secrefiel gastrice. Se considera ci gastrita atro-
fica cu achilie este cea mai frecventd cauza a anemiei fierodeficitare. In prezent
este stabilit cd dereglarea secretiei gastrice nu conduce la anemie fierodeficita-
ra. Acidul clorhidric neinsemnat intensificd absorbtia fierului bivalent si practic
nu influenteazd absorbfia fierului din componenta hemului. Conform datelor hu
B.H.ITerpos si M.M.Illep6a (1975), absorbtia fierului la bolnavii cu gastniti atro-
fica gi achilie constituie 7,1+:1,5%, norma fiind 8,341,1%. De aceea in prezent
diagnosticul de anemie aclorhidrica nu existi. Absorbtia fierului devenit bivalent
are loc in duoden si in partea proximala a intestinului subgire. Celulele epiteliale
in acest sector al intestinului au receptori de fixare a ionilor de fier §i confin o
substantd analogica transferinei, care transporia fierul pna la membrana baza-
14, unde este preluat de transferina (siderofilina) din capilare — o substan{a ce
face parte din globulinele f,. Dupa eliberare transferina din celulele intestinale
accepti o porfiune noud de fier si o transportéi spre membrana bazala. [n caz ca
organismul nu are necesitate in fier, transferina din sdnge nu accepta din celulele
epiteliale fierul §i ultimul nu este acceptat nici de celula epiteliali din intestin.
Fierul care nu a fost transportat la polul vascular si predat transferinei este captat
de apoferitina celulei intestinale gi transformat in feritina, care se elimina in lu-
menul intestinal odati cu descuamarea fiziologica a mucoasei.

Asadar, la nivelul celulelor intestinale are loc o reglare foarte find a absorb-
tiei fierului. Din aceastd cauza nu poate fi o suprasaturare a organismului cu fier,
wltimul fiind administrat in doze terapeutice.

Transferina conjugat cu fier se numeste fier seric. in norma numai a treia
parte din transferind se leagi cu fierul, celelalte doud treimi constituie “capaci-
tatea latenta a transferinei de fixare a fierului™. Fierul seric impreuna cu “capa-
citatea latentd a transferinei de fixare a fierului™ formeazi “capacitatea totald a
transferinei de fixare a fierului™.

Dupa absorbtie fierul este transportat de transferini la celulele organismului,
in primul rdnd la eritrocariocitele maduvei oaselor, care pe membrana lor confin
receptori de fixare a transferinei saturate cu fier. Prin mecanismul de pinocitozi
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transferina pétrunde in eritrocariocite, unde fierul este cedat cétre mitocondrii.
iar transferina paraseste eritrocariocitele si din nou se foloseste pentru transpor-
tarea noilor porfiuni de fien In mitocondriile eritrocariocitelor fierul se uneste
cu IX protoporfirina si formeazd hemul cu participarea enzimei hemsintetaza.
Ulterior, hemul se conjugd cu globina si formeazi hemoglobina. S-a constatat,
cd pdna la 90% din fierul ce pétrunde in eritrocariocite este folosit pentru sinteza
hemului. Restul fierului nefolosit este transferat citoplasmei, unde este preluat
de citre apoferiting si formeazi granule de feritind caracteristice sideroblastului
(asa se numesc eritrocariocitele cu granule de feriting) normal. Fierul din feritina
nu mai este insd disponibil pentru eritropoiezi, iar eelula poate arunca aceste
granule de feritind in plasmai.

Astfel, sinteza hemului este un proces din mai multe etape, care are loc in
mitocondriile eritrocariocitelor. Prin urmare, hemul mu se poate sintetiza in celu-
lele fird mitocondrii, de exemplu in eritrocite. Eritrocitele mature (dupa stadiul
de reticulocit) n-au nici receptori de fixare a ionilor de fier adusi de transferina.

Pentru hemopoieza normald zilme sunt necesare 20—25 myg de fier, Aproape
tot fierul pentru formarea eritrocitelor este folosit din fierul eliberat din eritro-
citele care se distrug fiziologic (reciclare). Numai 5% din fierul necesar pentru
eritropoieza (1 mg/zi) este absorbit din tractul digestiv pentru a balanta fierul
pierdut fiziologic.

Fierul fixat de transferina se foloseste nu numai pentru eritropoieza. O parte
din el creeazd in organism “fierul de depozit” in forma de feritind si hemosi-
derind. Fertina se afla in toate celulele si in lichidul interstitial al {esuturilor
organismului, Feritina circuldnd in plasmé in cantitifi destul de mici coreleaza
strict cu depozitul de fier in organism. fiind un indicator deosebit de important in
diagnosticul anemiilor fierodeficitare. Fierul din feritind se poate usor mobiliza,
in timp ce eliberarea fierului din hemosiderind decurge mai incet.

Metabolismul fierului, incepiind cu absorbtia si terminénd cu sinteza hemo-
globinei. poate fi dereglat la orice etapa cu dezvoltarea anemiei fierodeficitare,

Dereglarea absorbtiei fierului are loc in cazurile de enteriti cronici, sindrom
de malabsorbtie, rezectie vasti a intestinului subtire in partea proximala, rezectia
stomacului dupa metoda Billroth 1. in cazurile de rezectie si gastrectomie (mai
rar) in dezvoltarea anemiei fierodeficitare au atribufie mai multi facton. Absenta
rezervorului (stomacului) cu diminuarea transformarii fierului trivalent in biva-
lent si reducerea timpului de absorbtie a fierului din cauza tranzitului accelerat
al maselor alimentare prin sectorul proximal al intestinului subtire contribuie
la micgorarea absorbfiei fierului. Hemoragiile recidivante din anastomozi con-
duc la pierderea fierului si in aga mod aprofundeaza deficitul de fier. De refinut,
ci rezecfia stomacului in unele cazuri este efectuata din cauza hemoragiilor re-
petate care mic§oreazd rezervele de fier §i pand la intervenfia chirurgicald. De
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mentionat ci deregleaza absorbtia fierului nu numai rezeciia partiald sau totala
a stomacului, dar i gastroenterostomia (for bypass of the duodenum) cu exclu-
derea pasajului prin duoden. Degi absorbtia fierului din produsele alimentare in
aceste condifii este redusd, fierul din preparatele terapeutice de obicei se absoar-
be suficient, asigurdnd astfel posibilitatea tratamentului cu preparate de fier pe
cale orala.

Rareori absorbfia fierului se deregleaza in urma deficitului de enzime din
peretele intestinului, care asigurd pitrunderea fierului in celulele epiteliale in-
testinale. Sunt cazuri de anemie fierodeficitari ca urmare a hipotransferinemiei
(anemia fierodeficitard proteinopriva).

Exista situajii de deficit ereditar sau dobédndit al hemsintetazei ce are im-
portanié in sinteza hemului. In aceste cazuri fierul nu se foloseste si se dezvoltd
anemia sideroacrestica, care va fi expusa ulterior.

Datele reflectate despre cauzele deficitului de fier sunt luate in considerare
la examinarea bolnavilor, la aplicarea tratamentului si a masurilor de profilaxie a
anemiei fierodeficitare in fiecare caz concret.

Patogenie, Fierul participa la sinteza hemoglobinei. In conditiile de deficit de
fier suferd formarea hemoglobinei cu dezvoltarea anemiei, care clinic se manifeta
prin sindromul anemic — simptome cauzate de hipoxie si mecanisme de compensa-
re (tahicardie etc.). De mentionat, ¢a nici o celuld in organism nu functioneazi nor-
mal fara fier, prezent in enzimele celulelor — citocromul C, citocromoxidaza, cata-
lazele etc. Deficitul de fier reduce activitatea acestor enzime, avind drept urmare
dereglarea metabolismului celulelor si dezvoltarea unui sir de schimbiri trofice in
tesuturi, fn primul rind suferd celulele cu activitate mitotica inalta, printre care fi-
gureazii §i celulele mucoasei tractului gastrointestinal cu dezvoltarea proceselor de
distrofie §i atrofie a mucoasei, incepand cu mucoasa cavitifii bucale si terminand
cu mucoasa colonului. Dacd nu va fi efectuat tratamentul la timp, atunci atrofia
mucoasei devine ireversibila, conducand la diminuarea digestiei si absorbtiei sub-
stanfelor alimentare in intestin — situafie similard cu sindromul de malabsorbtie.

Este stabilit ¢4 la gravidele cu anemie fierodeficitard mai frecvent se intal-
nesc diverse complicatii — insuficienta contractild a uterului, hemoragie hipoto-
nicé, fat mort efc.

Copiii care suferd de anemie fierodeficitard de 2-3 ori mai frecvent se im-
bolndvesc de infectii respiratorii acute §i au deregléri din partea tractului diges-
tiv. Acesti copii intdrzie in dezvoltarea fizic si psihomotorie.

Dereglarile enumerate mai sus la pacientii cu alte anemii nu se intdlnesc,
deoarece ele sunt cauzate nu de hipoxie, ci de deficitul de fier in tesuturi.

Alte modificari trofice determinate de carenta de fier in organism vor fi ex-
puse in tabloul clinic al anemiei fierodeficitare. Toate acestea formeazi o simp-
tomatologie specifica pentru deficitul de fier in fesuturi (sideropenie).
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Din cele expuse ne convingem ci este vorba nu numai de anemie, dar si de
modificiri in jesuturi mult mai profunde, cauzate de deficitul de fier, Mai corect
ar fi s3 numim patologia in cauzi “boald fierodeficitard”.

Asadar, in tabloul clinic al anemiei fierodeficitare deosebim doui sindroa-
me principale — anemic §i sideropenic. Sindromul sideropenic este caracteristic
pentru anemia fierodeficitard i permite de a efectua clinic diagnosticul diferen-
fial al acestel anemii de alte anemii.

Frecventa inaltd a anemiei fierodeficitare, invalidizarea copiilor si femeilor
de varsta reproductivi au servit ca temei pentru Organizapia Mondiald a Sanatatii
de a aborda problema lichidarii deficitului de fier §i a vindecarii “hemoglobini-
ce™ a populatiei.

Tabloul clinic. Manifestérile clinice ale anemiei fierodeficitare se includ in
doud sindroame — anemic si sideropenic. Deseori, de rdnd cu aceste sindroame,
s¢ depisteazi si simptome ale procesului patologic ce a cauzat deficitul de fier.

Sindromul anemic se caracterizeazi prin slabiciune, oboseald, ameteli, acu-
fene, palpitatii, dispnee la efort fizic, paliditatea tegumentelor, tahicardie, suflu
sistolic la apex. Gradul de pronuntare a acestor simptome depinde de nivelul de
aneniizare.

E necesar de mentionat. c& sindromul anemic nu este caracteristic numai
pentru anemia fierodeficitard. El se intdlneste la toate anemiile si are semne cli-
nice similare cu cele descrise mai sus.

Specific numai pentru anemia fierodeficitard este sindromul de sideropenie,
care include un sir de simptome determinate de modificarile patologice in fesuturi-
le organismului cauzate nu de hipoxie, dar de deficitul de fier (vezi patogenia).

Pielea devine uscatd, Deseori apar fisuri calcaneene. Unghiile sunt fragile,
se rup ugor si se stratified, au striuri longitudinale. Caracteristica este aplatizarea.
apoi scobirea lor denumitdi “koilonichie™ (unghii in forma de linguri{d cu con-
cavitatea in sus) (fig. 2 de pe plangd ). Pirul se rupe usor. cade in cantitate mai
mare. Din cauza modificrilor distrofice ale mucoasei tractului digestiv apare
uscaciune in cavitatea bucala cu dereglarea masticatiei si formarii bolului ali-
mentar. Aceste schimbéri se explicd prin reducerea functiei glandelor salivare,
care In conditii normale elimind in 24 de ore saliva in cantitate de la 0,5 pani la
2 litri. In caz de deficit de fier ele nu sunt in stare si produca aceasta cantitate de
salivii, Deseori se dezvolta stomatitd angulari. In unele cazuri deglutitia este du-
reroasd (disfagie sideropenica), bolul alimentar cu greu este inghifit si apare sen-
zatia de “nod in gat”. Sindromul de disfagie sideropenica descris si ca sindromul
Plummer-Vinson se instaleaza treptat datoritd atrofiei mucoasei hipofaringelui la
nivelul cartilajului cricoid, in zona joncjiunii dintre faringe i esofag. Leziunea
apare ca o tesfiturd (o panzi) a mucoasei i poate micsora lumenul faringoesofa-
gului sub forma unei mansete, care in cazurile de deficit pronuntat de fier poate
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conduce la o adevaratd stricturd. Unii bolnavi simt deplasarea bolului alimentar
prin esofag fot din cauza modificarilor trofice sideropenice, pe fundalul cirora
pot avea loc §i spasme esofagiene. Apare senzajie de disconfort in abdomen cu
garguimente ca rezultat al dereglarii digestiei cauzate de procesele de distrofie si
atrofie ale mucoasei tractului gastrointestinal,

Pentru anemia fierodeficitard sunt caracteristice gusturi si mirosuri perver-
se, numite “pica chlorotica”. Bolnavii au dorina de a ménca creta, pamént (ge-
ofagie), gheatd (pagofagie), carne cruda, pasta de dinti, aluat, lemn ars, sare etc.
Preferd miros de benzind, acetona.

In 10-15% din cazuri se depisteazi o splenomegalie moderaté, care dispare
dupd tratamentul cu preparate de fier. Geneza splenomegaliei nu este clard. Se
presupune, ¢i splenomegalia poate aparea ca rezultat al dereglirii capacititii
membranei eritrocitelor de a se acomoda la spatiile inguste ale splinei, ceea ce
conduce la distructia sporiti a eritrocitelor in ea. In unele situatii se raporteaza
coexistenta unui sindrom febril sau subfebril de etiologie neprecizati.

Este important de stiut cd pacientii cu anemie fierodeficitara de obicei acuza
simptome anemice. Manifestirile sindromului sideropenic trebuie depistate de
medic prin interogarea minutioasa si examinarea pacientului.

Prezenta acestor simptome specifice numai pentru deficitul de fier in orga-
nism ne permite, dupd cum am mentionat deja, sd stabilim diagnosticul preven-
tiv de anemie fierodeficitara.

in majoritatea cazurilor deficitul de fier se instaleaza lent. din care cauzi nu
la toate etapele se depisteazi simptomele descrise mai sus.

In dezvoltarea deficitului de fier deosebim trei stadii (tabelul 6).

Tabelul 6
Stadiile evolutive ale deficitului de fier
Smd“:::;f:'luim Nivelul feritinei serice | Fierul seric hf;ﬁ::::il:[:zi
Deficit prelatent redus normal normal
Deficit latent redus considerabil redus normal
Anemie cu deficit de fier foarte redus redus scizut (anemie)

Stadiul 1, sau deficitul prelatent de fier, se caracterizeazi prin deficit de fier
in tesuturi cu reducerea nivelului de feritind gi hemosiderina in maduva oaselor,
ficat, splind, mugchii scheletului, ce se confirma prin determinarea nivelului de
feritind in plasma. O mare importanta clinica. reflectatd anterior, are faptul ca,
cantitatea feritinei in plasmi, determinatd imunologic, este proportionala cu re-
zervele fierului in organism. Exista o corelatie strictd intre concentratia feritinei
in plasma §i depozitele fierului in organism.
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Stadiul 11, sau deficitul latent de fier, se caracterizeazi prin reducerea consi-
derabild a feritinei cu epuizarea depozitelor de fier. Se micsoreazi si concentratia
fierului seric. Continutul hemoglobinei se mentine incd in limite normale.

Stadiul 111, sau anemia cu deficit de fier, este etapa cea mai avansati a defi-
citului de fier, cind fierul nu ajunge deja si pentru eritropoiezi si apare anemia
manifesta.

Stadiul anemic, de asemenea, are o evolutie insidioasd. Simptomele incluse
in sindromul anemic timp indelungat nu sunt exprimate din cauza mecanismelor
compensatorii. Paloarea tegumentelor progreseazi foarte lent si de obicei tardiv
este observatd de insugi pacient si de persoanele care il inconjoara. Din acest motiv
la momentul adresérii bolnavului la medic anemia este destul de pronuntati. Dese-
ori confinutul hemoglobinei de 3040 g/l surprinzitor este bine tolerat de bolnav.

Este important de a depista deficitul de fier pini la anemizarea pacientului,
Testele moderne de diagnostic permit de a depista reducerea rezervelor de fier in
tesuturi la etapele precoce pentu a intréprinde masurile terapeutice necesare la
timp si a preveni instalarea anemiei fierodeficitare.

Investigatii de laborator. Diagnosticul definitiv de anemie fierodeficitari se
confirma prin metode de laborator.

In analiza generald a sangelui se observa micgorarea confinutului de hemo-
globind §i a numarului de eritrocite. Indicele de culoare poate fi subnormal. De
menfionat, ¢ in determinarea confinutului hemoglobinei §i a numarului de eri-
trocite uneori se comit erori si atunci indicele de culoare va fi normal. ceea ce nu
contrazice diagnosticul de anemie fierodeficitara. Valorile indicelui de culoare
nu prezintd un test veridic de diagnostic. O importantd deosebitd are studierea
morfologicd a eritrocitelor pe frotiul sangvin, In perioada desfisurata a maladiei
se depisteaza microcitozi $i hipocromia eritrocitelor (fig. 3 de pe plangd). Unele
din ele sunt foarte putin hemoglobinizate si amintesc un inel, fiind numite anu-
locite. Hipocromia eritrocitelor poate lipsi in stadiul de deficit latent de fier si in
cazurile de anemizare moderata.

La pacientii cu deficit sever de fier se depisteaza anizocitoza si poikilocito-
za (membrana poate fi deformata). Din cauza dereglarii capacitatii membranei
eritrocitelor de a se acomoda la spatiile inguste ale splinei aceste eritrocite se
distrug mai accelerat $i se alipeste componentul de hemoliza. Numirul de re-
ticulocite este normal sau cu minore devieri in sensul scaderii sau cresterii lor.
Numirul de leucocite §i formula leucocitard sunt in limitele normale. Circa in
30% din cazuri numarul de trombocite se méreste si poate depasi I min, Se pre-
supune ci trombocitoza este condifionatd de singerdri mici, dar active. Numérul
de trombocite dupé tratamentul cu preparate de fier se normalizeaza.

Maduva osoasd se caracterizeaza prin hiperplazie moderatd, predominant
eritroblasticd, cu aparilia eritrocariocitelor feriprive (mici, cu contur neregulat,
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zdrenfuit), cu aspecte de diseritropoiezi (cariorexis, multinuclearitate, fragmen-
tare nucleari).

Confinutul fierului seric este micgorat (valori normale 12.5-30.4 pmol/l). Se
méreste capacitatea totala de fixare a fierului (valori normale 70,4441 pmol/l) si
capacitatea latenti de fixare a acestuia (valori normale 50,244 pmol/1).

Avénd in vedere frecventa inaltd a anemie fierodeficitare, considerdm ne-
cesar de a include In nomenclatorul indicilor biochimici in mod obligatoriu de-
terminarea continutulul fierului seric la tofi pacienfii, ceea ce ar permite de a
diagnostica deficitul de fier in stadiul latent al deficitului acestui microelement.
Continutul micsorat al fierului seric ar atentiona medicul sa efectueze investiga-
tii suplimentare pentru a depista cauza deficitului de fier si s intreprindi la timp
mdsuri terapeutice in scopul vindecani pacientului.

Este deosebit de importantd colectarea corectd a singelui pentru determi-
narea fierului seric. In primul rind, trebuie folosite eprubete pregitite in mod
special in laboratorul de biochimie. in caz contrar, eprubetele spilate cu apa
distilatd obisnuitd contin urme de fier ce majoreaza continutul fierului seric. In
al doilea rand, bolnavul, la care se va examina fierul seric, nu trebuie cel pufin
5 zile sa primeascd preparate de fier. Daca, totusi se va colecta sange pe fond de
administrare a preparatelor de fier, continutul fierulu seric va fi ndicat. Aceasta
eroare este una din cele mai [recvente. Deseori diagnosticul de anemie fierode-
ficitard este respins din cauza continutului normal al fierului seric determinat pe
fond de tratament cu medicamente ce conlin fier.

Analiza generala a singelui si determinarea fierului seric confirni diagnos-
ticul de anemie fierodeficitara, dar nu caracterizeazi rezervele de fier in organism
$i nu permit de a diagnostica precoce deficitul prelatent de fier. In acest scop se
studiaza procentul sideroblastilor (eritrocariocite cu granule de fier) in maduva
oaselor, concentratia feritinei in ser, se efectueazi proba cu Desferal. Limitele
normale in maduva oaselor constituie 25-40%, siderocitele — pana la 10%. n
cazurile de depletie a depozitelor de fier in {esuturi acesti indici se micsoreaza.

Proba cu Desferal constd in aceea ca Desferalul selectiv elimind fonii de fier
numai din “depozit in forma de feritina si hemosiderind”. Urina omului sinitos
contine 0,04-0,3 mg de fier. Dupa administrarea a 500 mg de Desferal in 24 de
ore cu urina in mod normal se elimind g—‘fﬁ mg de fier, iar in caz de deficit de
fier in tesuturi se elimind cu mult mai putin fier (pana la 0,2 mg).

Despre importanta determinérii nivelului de feritind in ser deja s-a menfio-
nat mai sus.

Planul investigatiilor de laborator ale pacientului cu anemie fierodeficitard
include si testarea la hemoragie ocultd din tractul digestiv (proba Greghersen).
De mentionat ¢i aceasti proba depisteaza hemoragiile oculte atunci cand se pi-
erd zilnic 15-20 ml de sdnge. Cea mai exactd metoda de determinare a hemora-
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giilor minimale din tractul gastrointestinal este metoda cu crom radioactiv (se
marcheaza eritrocitele cu crom radioactiv, aparitia in masele fecale a radioacti-
vitafii confirma prezenja hemoragiei),

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul de anemie fierodeficitara se stabileste pe
baza manifestrilor clinice caracteristice sindromului de sideropenie, anemiei
hipocrome microcitare, micsorarii continutului fierului seric si a feritinei, Exa-
minarea confinutului feritinei este costisitoare si nu intotdeauna accesibili. Dia-
gnosticul poate fi stabilit §i fird aceast investigatie, insi ea ne permite s3 depis-
tam deficitul prelatent de fier.

Existd cazuri cind datele de laborator nu sunt convingitoare pentru anemia
fierodeficitara. dar sunt prezente semne de sideropenie si cauze pentru dezvol-
tarea deficitului de fier. In aceste situatii cel mai sensibil si concludent test pen-
tru confirmarea deficitului de fier este raspunsul hemoglobinei la tratamentul de
probd cu preparate de fier. Majorarea confinutului hemoglobinei cu 10-20 g/|
in timp de 3—4 sdptamani poate fi acceptata ca criteriu de deficit evident de fier
pdnd la tratament, chiar daca concentratia hemoglobinei la inceputul tratamentu-
lui a fost In limite normale. Aceasta metoda este deosebit de avantajoasi pentru
copiii de la care nu este ugor de colectat sdnge din vena si pentru situatiile cind
lipsesc posibilitati de examinare a indicilor ce caracterizeaza continutul fierului
in organism.

Dupa confirmarea diagnosticului de anemie fierodeficitard bolnavul trebuie
examinat pentru determinarea cauzei deficitului de fier. In acest scop se acorda
atentie caracterului alimentdrii, se iau in considerare situatiile de cerinte sporite
in fier (perioada de adolescenti cu cregtere acceleratd a organismului, numérul
de graviditai). Tot la interogare se concretizeaza prezenta hemoragiilor cronice
— nazale, meno- §i metroragii, gastrointestinale, hemoroidale. In caz de hemo-
ragii nazale bolnavul trebuie s fie examinat de specialistul otorinolaringolog,
care deseori poate observa semne ale maladiei Rendu-Osler, ce serveste drept
cauzd [recventd a acestor hemoragii. Pacientele care suferd de meno- si metro-
ragii necesitd consultajia ginecologului pentru depistarea patologiilor insotite
de hemoragii abundente (miom uterin, endometrioza etc.). In mod obligatoriu
se efectueaza investigarea radiologica si endoscopici a tractului gastrointestinal
pentru depistarea diferitor procese patologice (hernie hiatald, cancer al esofagu-
lui, vene esofagiene dilatate, gastrita eroziva, boala ulceroasi, cancer al stoma-
cului, rezectia stomacului dupa Billroth I1, diverticulozi, boala Crohn, coliti ul-
cercasa nespecificd, polipozi si cancer al colonului, hemoroizi), care pot fi surse
de hemoragii cronice oculte. Tot in scopul depistirii hemoragiilor oculte gastro-
intestinale se foloseste proba Greghersen. Rareori cauzele deficitului de fier pot
fi hemosideroza pulmonard esentiala si sindromul Goodpasture, fapt pentru care
se efectucaza examenul radiologic al plamanilor, analiza sputei.
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Diagnostic diferengial. Anemia fierodeficitara cel mai frecvent trebuie
diferentiati de alte anemii, care la fel se caracterizeazd prin hipocromia eri-
trocitelor — maladia Marchiafava-Micheli, talasemie, anemii sideroacrestice,
anemii din bolile cronice.

La pacientii cu maladia Marchiafava-Micheli se dezvolta deficitul de fier
cauzat de hemoglobinurie. Eritrocitele sunt hipocrome i fierul seric este scazut,
iar in pericada crizelor hemolitice cregte temporar. Maladia Marchiafava-Micheli
se deoscbeste de anemia fierodeficitard prin semne de hemolizi intravasculara
(bilirubinemie indirectii, hemoglobinemie, hemoglobinurie. hemosiderinurie, re-
ticulocitoza), testul Ham §i proba cu zaharoza pozitive.

In cazurile de talasemie eritrocitele sunt hipocrome si la majoritatea din ele
pe fundalul hipocromiei in ¢entru se observd un punct hemoglobinizat, din care
cauza eritrocitele date au fost numite “eritrocite de tras in finta”, Continutul fie-
rului seric, spre deosebire de anemia fierodeficitari, este majorat. Concomitent
se depisteazi si sindromul de hemoliza. In diagnosticul diferential este impor-
tanta si electroforeza hemoglobinei, care confirma diagnosticul de talasemie si
identifica varianta ei.

[n anemiile sideroacrestice ereditare ori dobéndite ionii de fier nu se utili-
zeaza (acresia). Ei se depun in tesuturi si organe (ficat, pancreas etc.) cu dezvol-
tarea hemosiderozei secundare. Eritrocitele la pacientii cu anemii sideroacrestice
sunt hipocrome; desi confinutul fierului seric este majorat, in maduva oaselor
creste procentul sideroblastilor ce confirma acumularea fierului in fesuturi,

Anemiile din bolile cronice determinate de redistribuirea fierului in orga-
nism se dezvoltd la pacientii cu procese infectioase acute sau mai frecvent cro-
nice (sepsis, tuberculoza, osteomielitd, abces pulmonar, brongiectazie, empiem
pleural, peritonitd, endocarditd septica etc.), cand are loc activizarea sistemului
macrofagal, care prin diverse mecanisme contribuie la depunerea fierului in fe-
suturi sub forma de feritina i hemosiderini, lipsind astfel eritropoieza de ioni de
fier in cantitate suficientd. Prin urmare, la acesti pacien{i nu are loc micsorarea
confinutului fierului in organism, ceea ce se confirma prin majorarea nivelului de
feritina in ser. Eritrocitele sunt hipocrome (rar normocrome). Continutul fierului
seric este normal sau scizut moderat. Depistarea anemiei hipocrome pe fundalul
normal al feritinei si fierului seric asociatd cu un proces infectios din cele enu-
merate mai sus permite de a considera anemia ca urmare a redistribuirii fierului
in organism si de a o diferentia de anemia fierodeficitara.

Tratament, Tratamentul anemiei fierodeficitare prevede normalizarea con-
finutului hemoglobinei i restabilirea rezervelor de fier in organism.

E necesar de infeles, ¢d nu se poate vindeca un pacient de anemie fierodefi-
citard cu produse alimentare. deoarece in ele fierul este trivalent §i numai o parte
din el in stomac se transforma n bivalent care se absoarbe. Deja am mentionat
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¢ din produsele alimentare zilnic se absoarbe pani la 2 mg de fier. Dar aceasta
nu inseamna ca pacientul nu trebuie sa foloseasci produse alimentare bogate in
fier. Cel mai mult fier confin produsele din carne. Nu se recomandi de a folosi
carne cruda, dat fiind faptul ca fierul este termostabil si nu se altereazi in timpul
prelucriirii termice a produselor alimentare. Din aceastd cauzi este absurd de a
recomanda ficat crud, care nefiind prelucrat termic poate servi ca sursa de mo-
lipsire de salmonelozi, helmintiazd. Mai mult decit atat, este dovedit ca fierul
in ficat existd preponderent in forma de hemosiderind, din care se absoarbe mult
mai putin decft din carne. Fructele si legumele contin putin fier. Sucurile sunt
de asemenea sdrace 1n fier, dar folosirea lor este rationala, deoarece contin acid
ascorbic, care sporeste absorbtia fierului.

Anemia fierodeficitard se dezvoltd lent cu adaptarea organismului la con-
tinutul jos al hemoglobinei §1 nu necesitd tratament de urgentd cu includerea
transfuziilor de masa eritrocitara, care prezinta pericol de transmitere a hepatitei
virale, SIDA, luesului, citomegalovirusurilor. Considerdm cd este lipsita de sens
intrebarea: “La ce continut de hemoglobini trebuie efectuati transfuzia de masa
eritrocitara?”. Rispunsul corect este: noi nu tratim confinutul hemoglobinei, dar
pacientul. Daci bolnavul de anemie fierodeficitard nu este in stare de precoma
sau coma anemicd, atunci nici hemoglobina 30 g/l nu este indicatie pentru hemo-
transfuzie, deoarece el se va vindeca cu preparate de fier pe cale orald. in cazul
necesitifii unei interventii chirurgicale de urgenta continutul jos al hemoglobinei
desigur va fi o indicatie pentru transfuzia de masa eritrocitari.

Unica metoda eficace de tratament al anemiei fierodeficitare consta in ad-
ministrarea preparatelor ce contin fier. Prioritate are fieroterapia pe cale orald cu
folosirea preparatelor fierului bivalent, care se absoarbe bine in tractul gastroin-
testinal, Din ele se poate absorbi fier de 15-20 ori mai mult decat din produsele
alimentare. Confin fier bivalent sulfatul de fier, Tardiferonul, Ferogradumetul,
Sorbiferul. Hemoferul, gluconatul de fier, fumaratul de fier, Totema si altele. Ele
se prescriu céte 1 pastila de 2 ori pe zi cu 30-40 minute pana la masa si trebuie
luate cu o jumdtate de pahar de apd. Nu se recomandi cu ceai, lapte sau cafea,
deoarece acestea inhibd absorbtia fierului. Nu se recomandi, de asemenea. de
a administra preparatele de fier pe cale orald impreund cu unele medicamente,
care deregleaza absorbtia fierului in intestin (tetraciclinele, preparatele de cal-
ciu, Levomicetina, antacidele). Daci preparatele de fier folosite inainte de masa
provoaca grefuri, voma, dureri in epigastru, atunci ele pot fi administrate la o ord
dup masé sau in cel mai riu caz in timpul mesei. In aceste cazuri se absoarbe
mai putin fier, dar nu este nimic iesit din comun, deoarece tratamentul anemiei
fierodeficitare nu are caracter de urgenti.

Daci lipsese medicamentele sus-numite se pot folosi Ferroplexul (3 pastile de 3
ori pe zi), Conferonul (2 pastile de 2 ori pe zi), Ferrocahul (2 pastile de 3 ori pe z).
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Nu este rafional de a administra concomitent vitaminele grupei “B”, inclusiv
5i vitamina B, . care n-au punct de aplicare in tratamentul anemiei fierodeficitare.

De asemenea, nu este rafional de a produce si a folosi preparate antianemice
ce confin fier, magneziu, cupru, vitamina B,, vitamina B, etc., precum ci ele asi-
gura un tratament antianemic complex. Astfel de tratament este absurd, decarece
este in mod absolut dovedit ¢ ajuld numai elementul al cdrui deficit a cauzat
anemia respectivd, De exemplu, pentru anemia fierodeficitara este necesar nu-
mai fierul si acidul ascorbic, care intensificd absorbtia fierului. desi preparatele
pure de fier asigurd eficacitate inalti si fard acidul ascorbic. Restul ingredientelor
enumerate mai sus sunt de prisos, totodaté includerea lor in componenta prepara-
tului majoreaza costul. Mai mult decat atdt, medicul care administreaza astfel de
preparate nu poate aprecia forma concreta de anemie si care ingredient a asigurat
eficacitate, fiind lipsit de argumente pentru elaborarea tacticii definitive de trata-
ment in scopul vindecrii pacientului §i profilaxiei recidivelor anemiei.

Nu recomanddm preparate de fier in capsule (Feniuls, Ranferon etc.), de-
oarece eficacitatea lor este redusd. S-a dovedit cf, capsula acestor preparate se
dizolva tardiv gi ionii de fier se elibereaza in compartimentul intestinului subtire,
unde absorbtia fierului este considerabil diminuata.

Tratamentul se prelungeste pana la normalizarea continutului hemoglobi-
nei §i incd o lund — doua dupd aceasta pentru saturarea tesuturilor organismului
cu fier. Durata tratamentului de obicei constituie 2-3 luni si mai mult. Cel mai
precis durata tratamentului poate fi determinatd de normalizarea continutului
feritinei. Asadar, preparatele cu fier trebuie administrate pdna la normalizarea
indicilor feritinei, folosi{i ca criteriu de bazi in restabilirea rezervelor de fier in
organism. Aceastd perioada constituie in unele cazuri 4-6 luni dupa normaliza-
rea hemoglobinei.

Eficacitatea clinico-hematologica se observa peste 3-4 siptAméni de la in-
ceputul tratamentului, fapt despre care trebuie sa stie pacientii. Criteriile de efi-
cacitate sunt urmatoarele:

— reticulocitoza la a 7-a —a 10-a zi, insa ea nu este aga de strictd si pronunta-
td ca in anemia B ,-deficitard; reticulocitoza de obicei este mai ina!ti la pacienii
cu grad mare de anemizare;

~ majorarea confinutului hemoglobinei incepand cu a treia saptiméana;

— disparitia simptomelor de sideropenie (de obicei peste 2-3 saptiméni);

— aparitia eritrocitelor saturate cu hemoglobini si de dimensiuni obisnuite
(eritrocite normocrome §i normocitare), de rind cu circulaia inca si a celor hi-
pocrome microcitare formate pana la administrarea tratamentului, deoarece in
eritrocite hemul nu se sintetizeaza.

Rispunsul hematologic al tratamentului depinde de severitatea anemiei, Cu
cit anemia este mai severd, cu atit mai pronuniatd este reticulocitoza si cu atét
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mai repede are loc majorarea continutului hemoglobinei. Reticulocitoza creste
in zilele a 3-a — a 5-a st atinge maximumul in zilele a 7-a —a 10-a. Numarul de
reticulocite de la 80 pand la 100%o. se constatd la pacientii cu anemie severd, Re-
ticulocitoza micé sau absenta el se observi la persoanele cu anemie moderati.

Réaspunsul suboptimal este rezultatul folosirii unui preparat care slab se ab-
soarbe. Prelungirea pierderii sdngelui, de asemenea, este o cauzi a eficacitatii
nesatisficiitoare. Ultima poate fi i ca urmare a malabsorbtiel fierului. Infectiile
intercurente pot compromite raspunsul la tratament al tesutului eritroid.

Dupi finisarea tratamentului, femeilor de vrstd reproductiva li se reco-
manda unul din preparatele de fier — cdte 1 pastila de 2 ori pe sdptdmana pina
la menopauzi. In asa mod se compenseaza pierderile de fier menstruale. $i in
alte situafii, cdnd sursa de hemoragie cronica nu este lichidatd. preparatele de
fier in doze individualizate se vor administra pe tot parcursul mentinerii acestor
hemoragii (boala Rendu-Osler, herme hiatald, hemoroizi etc.) pentru a preveni
recidiva anemiel.

Calea parenterald de fieroterapie nu este rationala, deoarece eficacitatea tra-
tamentului nu este nici mai inalta §i nici mai rapida. In afara de aceasta, aplicarea
intramusculard orl intravenoasd a preparatelor de fier deseori provoaca reactii
alergice pronuntate, in unele cazuri soc. In locurile injectiilor intramusculare
timp indelungat se pastreaza infiltrate. Au fost publicate cazuri de dezvoltare
a sarcomului in aceste locuri. De aceea peniru fieroterapia parenterald exista
indicatii stricte: boala ulceroasa in faza de acutizare, rezectia stomacului dupa
Billroth I1, rezectia sectorului inifial al intestinului subtire, enterita cronicd, sin-
dromul de malabsorbtie, nesuportarea preparatelor de fier pe cale orala.

insa indicatiile pentru administrarea parenterala a preparatelor de fier mai
sus-mentionate nu pot fi considerate absolute. Experienta acumulata in clinica
noastrd cu efectuarea probei de absorbtie a fierului ne-a convins ca in majoritatea
cazurilor de rezectie a stomacului, chiar §i dupa Billroth 11, fierul din preparatele
moderne ce contin acest microelement in formd bivalentd se absoarbe satisfa-
cétor. La fel proceddm s cu pacienti1, cérora le-a fost rezecat un segment al
intestinului subtire, in caz de enteritd cronici si de presupunere a sindromului
de malabsorbtie (se intdlneste foarte rar). Asadar, pentru a determina calea de
administrare a preparatelor de fier in aceste situafil trebuie de efectuat testul de
absorbtie a fierului. Temporar se poate abtine de la tratamentul anemiei fierode-
ficitare in faza de acutizare a ulcerului gastric sau duodenal, deoarece, dupa cum
a fost mentionat, tratamentul acestel anemii nu necesitd urgenfa. Dat fiind faptul
ci in prezent dispunem de un numér mare de preparate de fier, se poate selecta
unul pe care pacientul il suporta fie intr-o doza si mai micd. Durata tratamentului
va fi mai indelungatd. in schimb evitdim consecinfele negative ce pot aparea la
administrarea parenterald a medicamentelor de fier.,
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De mentionat, cd majoritatea bolnavilor cel mai bine suporta Sorbiferul, din
care, datoritd unei tehnologii speciale, fierul se elimind treptat $i prolongat, asi-
gurdnd i o eficacitate mai inaltd comparativ cu alte preparate. Sorbiferul contine
si acid ascorbic, acesta fiind cel mai important promotor al absorbtiei fierului,
Experienta acumulata in clinica noastra ne convinge ci Sorbiferul, in prezent,
este unul dintre cele mai eficace preparate pentru tratamentul si profilaxia ane-
miei fierodeficitare.

in caz de necesitate de tratament parenteral se poate folosi preparatul Fer-
rum-Lek, cite 2 ml pentru administrare intramusculara §i cite 5 ml pentru injec-
tii intravenoase. In total se recomandi 15 injectii efectuate zilnic sau peste o zi.
Pentru administrarea parenterald exista §i alte preparate (Jectofer, Imferon s.a.).

Deja s-a mentionat ca fieroterapia pe cale orald nu provoacd complicafii
serioase, cu excepfia arsurilor i durerilor epigastrice, vomei, crampelor abdo-
minale, constipatiei ori diareii.

Preparatele de fier administrate in dozi mare la o priza pot produce o in-
toxicare acutd. In S.U.A. anual se inregistreazi 2 000 de cazuri de otrdvire cu
preparate de fier cu decesul aproximativ a 12 persoane. Cel mai frecvent se otra-
vesc copiii pand la 5 ani, preponderent cei de varsta de la 1 pdnd la 2 ani. Copiii,
gasind medicamentele, le folosesc ca bomboane. La adulti otravirile au loc ca
urmare a administrarii unei doze mari de preparate cu intenfie suicidald. Pentru
otrdvire acuti cu ioni de fier la un adult e necesard doza de 200-250 mg/kg, ceea
ce constituie 14 g de fier (234 1ablete de sulfat de fier). Pentru un copil de 2 ani
otrAvirea acutd apare dupa 3 g de fier (50 tablete de sulfat de fier). Fierul in doza
mare afecteazi sever mucoasa tractului digestiv pini la necrozarea celulelor epi-
teliale, din care cauza se pierde mecanismul de reglare a absorbiiei fierului la ni-
velul peretelui intestinal. In circulatia sangvina patrunde o cantitate mare de ioni
de fier, care nefiind conjugati de transferina provoaci pneumonita, insuficientd
hepatica acuta, tulburéri cardiovasculare, neurologice.

Prima manifestare a intoxicatiei este voma, urmati de hematemeza, meleni,
hipotensiune, tahipnee, cianozi. Dupa citeva ore se instaleazi coma ce poate
deveni ireversibila.

Tratamentul constd in efectuarea spalaturilor stomacului, administrarea pur-
gativelor pentru Inliturarea maximali a fierului din tubul digestiv, micsorind in
asa fel absorbtia fierului. Ulterior, prin sonda in stomac se introduce o solutie cu
3-5-10 g de Desferal in 50-100 ml apa distilata, agent chelant activ al fierului.
Concomitent Desferalul se administreaza intramuscular in doza initiald de 1 g,
apoi se injecteaza céte 0,5 g la 4-8 ore §i ulterior cate 0,5 p la 12 ore in funclie
de starea clinica.

Desferalul poate fi administrat §i intravenos in doze maxime de 15 mg/kg
corp §i pe ord, pentru a evita hipotensiunea pe care o poate induce medicamentu).
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In aceastd situatie, administrarea se face in solutie de glucozi 5% (1000 ml), iar
concentratia de Desferal va fi de 0,01%. Doza initiald va fi, de asemenea, de ma-
ximum 1 g, urmata de repetarea acestei doze sau de 0,5 g la 4-12 ore In functie
de starea clinica. Acesl procedeu se aplica indeosebi la copii.

Concomitent se vor efectua masuri de combatere a socului §i a acidozei
metabolice.

Mare importan{a in vindecarea completd a bolnavului cu anemie fierodefi-
citard are lichidarea sursei de hemoragie cronicd ca cea mai frecventa cauzi a
deficitului de fier. Daci cauza deficitului de fier se pastreaza este necesar trata-
mentul de mentinere.

In profilaxia anemiei fierodeficitare trebuie de tinut cont de grupele de risc
de dezvoltare a deficitului de fier. Ele includ copiii in varstd de pénd la 3 ani, ado-
lescentii, gravidele, femeile cu polimenoree si metroragii, persoanele cu boala
ulcernasd, rezectia stomacului si sectorului proximal al intestinului subgire, cu
enterild cronicd, colitd ulceroasi, polipoza, pacientii cu hernie hiatald, hemoro-
izi, Aceste contingente de populatie trebuie periodic examinate in scopul depis-
tirii precoce a deficitului de fier pind la anemizare. care poate fi ugor restituit
prin administrarea preparatelor fierului.

Anemiile sideroacrestice

Anemiile sideroacrestice sunt descrise sub diferite denumiri: anemii side-
roblastice, anemii hipocrome hipersideremice, anemii hipocrome prin deficit in
sinfteza protoporfirinei.

Deosebim anemii sideroacrestice ereditare si dobdndite. Formele ereditare
sunt rezultatul deficitului ereditar al enzimelor care participd in sinteza protopor-
firinei. Anemiile sideroacrestice dobdndite includ anemia sideroacresticd idiopa-
ticd si anemiile sideroacrestice secundare.

in linii generale aceste anemii se caracterizeaza prin nivelul inalt al fierului
seric, saturatie majoratd a transferinei, hipocromia eritrocitelor, cresterea procen-
tului de sideroblasti in méduva ocaselor si prezenfa “sideroblastilor inelari™. Hi-
pocromia pronuntatd a eritrocitelor necesita diagnosticul diferential al anemiilor
sideroacrestice cu anemia fierodeficitard. Stabilirea incorecti a diagnosticului de
anemie fierodeficitard numai pe baza acestui semn de laborator si administrarea
fieroterapiei poate agrava starea pacientilor, deoarece in cazurile de anemie side-
roacresticl in pofida concentrajiei inalte a fierului in organism el continud si se
absoarba (este dereglat mecanismul de absorbtie a fierului in intestine).

Caracteristicile generale comune, numite mai sus, ale anemiilor sideroa-
crestice apar in urma neutilizarii fierului. care se acumuleaza in sideroblagtii mé-
duvei oaselor, celulele macrofagale, fesuturi cu dezvoltarea siderozei, apoi §i a
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hemocromatozei. Ultima afecteazi ficatul, pancreasul, miocardul, suprarenalele,
a caror functie se deregleaza cu aparitia diabetului zaharat, insuficientei hepati-
ce, mai tirziu si a insuficientei cardiace, Tegumentele sunt hiperpigmentate, se
depisteaza hepatosplenomegalie.

S-a dovedit ¢ in anemiile sideroacrestice ereditare este micsorat confinu-
tul protoporfirinei din cauza deficitului enzimelor (deltaaminolevulinsintetaza,
coproporfirinogenoxidaza). care participa in sinteza ei. Reducerea protoporfi-
rinei se reflectd negativ asupra formarii hemului, deoarece el se formeaza prin
conjugarea protoporfirinei cu fierul. In aceste situafii fierul nu este folosit si se
acumuleazi in organism. Se presupune ca in instalarea anemiilor sideroacrestice
ereditare are importanta si deficitul hemsintetazei, care catalizeaza reacjia de
sinteza a hemului din protoporfirind si fier.

Anemia sideroacresticd idiopatica (anemia refractara sideroblastica idiopa-
ticd) in ultimii ani se considera ca o forma a sindromului mielodisplazie, inclus
in rubrica leucemiilor acute (clasificarea FAB, 1976). in 10% din cazuri se trans-
formai in leucemie acutd mieloida.

Din categoria anemiilor sideroacrestice secundare mai cunoscutd este ane-
mia ce se dezvoltd in cazurile de saturnism (otrivire cronicd cu plumb), Plumbul
blocheaza enzimele hemsintetazei si deltaaminolevulindehidraza (contribuie la
sinteza protoporfirinei), din care cauzi fierul nu este folosit.

Tabloul elinic se manifestd prin lizereu cenugiu gingival, colici abdominale,
paloarea tegumentelor, semne de polinevritd, encefalopatie.

In analiza sangelui periferic se depisteazii anemie hipocroma cu eritrocite
microcitare. In eritrocite se observa punctatie bazofila. Are loc o reticulocitozi
moderata. In mielograma este marit procentul de eritrocariocite, preponderent
din contul celor bazofile. Sunt prezenti sideroblagti inelari. Fierul seric este cres-
cut. Este majorata concentratia plumbului in ser.

Tratamentul anemiilor sideroacrestice ereditare constd in administrarea
de Piridoxind in doze mari de 100-250 mg/zi (necesititile fiziologice sunt de
1,5-2 mg/zi).

Hemocromatoza se trateaz cu chelanti de fier de tip Desferal. O alté cale de
eliminare a surplusului de fier este sdngerarea prin flebotomie.

Tratamentul optimal pentru anemia sidercacresticd idiopaticd nu este ela-
borat. Se studiaza aplicarea Piridoxinei in doze mari, androgenoterapiei, dozelor
mici de Citozar, acidului retinoic.

Terapia anemiei sideroacrestice secundare la pacientii cu saturnism prevede
administrarea EDTA 0,5-1 g/zi in perfuzii lente, in cure de 3-5 zile, repetate dupa
5 zile de pauza.

Anemiile sideroacrestice au fost expuse laconic avind scopul de a inelege
mai bine esenta lor si diagnosticul diferengial cu anemia fierodeficitara.
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Anemia fierodeficitara la gravide

In literatura deseori gisim denumirea “anemia gravidelor”™, ce creeaza im-
presia ¢dl anemiile depistate in timpul sareinii sunt cauzate numai de graviditate.
Insa o astfel de interpretare nu este corects, deoarece anemiile la gravide nu fac
excepfie din punctul de vedere al mecanismului de dezvoltare a anemiilor in ge-
nere. In timpul sarcinii se poate dezvolta si manifesta pentru prima dati oricare
anemie din cele cunoscute in naturd nefiind cauzata de graviditate. De asemenea,
o femeie care sufera de una din anemii poate deveni gravidi. Asadar, putem vorbi
nu de anemia gravidelor, dar de anemia la gravide, ce ne obliga in fiecare caz
si stabilim forma concreta de anemie, conform ciireia se va efectua profilaxia si
tratamentul. Diagnosticul trebuie s includa termenul graviditatii si denumirea
anemiei depistate.

Cea mai frecventa anemie la gravide este anemia fierodeficitars. in strue-
tura anemiilor eare se intdlnesc la gravide ea constituie 90-95%. Circa 50-60%
din gravide sunt anemizate, iar la 70% din gravide se depisteaza deficit de fier.
La sfarsitul sarcinii practic Ja toate femeile se constati deficit latent de fier
(C.H.Baxpameera u coanr., 1996).

Anemia fierodeficitard negativ se reflectii asupra sarcinii. Graviditatea s
nasterea deseori evolueaza cu complicatii. Conform investigatiilor speciale, la
gravidele care suferd de anemie fierodeficitard creste frecventa gestozelor tar-
dive (pan la 50%), nasterii inainte de termen (péna la 11-20%), nasterii fatului
mort (pand la 3.9%), hipotoniei §i insuficientei contractile a uterului cu hemo-
ragii hipotonice in timpul nasterii (pand la 10%). Cu cét mai pronuntati este
anemia, cu atat mai frecvent se dezvoltd complicatiile enumerate constatate si
de alti autori,

Deficitul de fier in timpul sarcinii are drept consecinga si formarea rezer-
velor mici de fier la viitorul copil. La copiii nisculi de la mame cu anemie fie-
rodeficitard se observé o frecventd mai inaltd a anemiei fierodeficitare, care se
rasfringe daundtor asupra sindtiii lor. JL.M.Kasaxosa (1993) timp de 3 ani a
supravegheat copiii nascuti de la mamele care au primit tratament cu preparate
de fier in pericada de graviditate. Toti copiii s-au niscut sandtosi, la ei in primii
3 ani continutul hemoglobinei a fost in limite normale, rar se imbolndveau. La
36% din copiii néscufi de la mamele, care in timpul sarcinii nu au primit prepa-
rate de fier, in primul an de viai s-a dezvoltat anemie fierodeficitars, 26% din
acesti copii frecvent au suportat alte maladii,

Din cele expuse urmeaz3, ci diagnosticul precoce, tratamentul si profilaxia
anemiei fierodeficitare la gravide are mare importan{a practica si prezinta o pro-
blemi actuald a medicinei.

Pentru diagnosticarea la timp si efectuarea profilaxiei corecte a anemiei fie-
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rodeficitare la gravide trebuie sa congtientizim ¢ sarcina nu este unica cauza sau
cauza principald de anemizare a gravidelor. Anemia fierodeficitard i deficitul de
fier sunt foarte raspandite nu numai la gravide. In structura generald a anemiilor
ea constituie 80-85%, Conform datelor Organizatici Mondiale a Sanatatii pu-
blicate in anul 1993, pe Glob erau inregistrate 1 mird, 500 mln. de persoane cu
deficit de fier, din care 1 mird. 250 mln. erau anemizate. Deficitul de fier se sta-
bileste aproximativ la fiecare a 4-a persoand de pe Terra. Cel mai des de anemie
fierodeficitard sunt afectati copiii i femeile de varsta reproductiva. Deficitul de
fier se depisteaza la fiecare a treia femeie, iar anemia fierodeficitard se Tnregis-
treaza la 10-15% din femeile de varsta fertila. Trebuie si intelegem cd din acest
contingent de femei fac parte §i femeile care devin gravide.

Asadar, o femeie care a devenit gravidi deja poate suferi de anemie fierode-
ficitara sau poate fi cu deficit de fier, care se va manifesta in timpul sarcinii prin
anemie fierodeficitari ca urmare a ceringelor sporite in fier la gravide.

Prin urmare, peniru a raspunde la intrebarea de ce atit de frecvent se intal-
neste anemia fierodeficitard la gravide, trebuie sa {inem cont de ce este asa de
réspanditd anemia fierodeficitard in natura. Cu alte cuvinte, trebuie s {inem cont
de etiologia anemiei fierodeficitare, dat fiind faptul ca oricare din cauzele defici-
tului de fier poate avea atributie la dezvoltarea anemiei fierodeficitare la gravide.
Cunoasterea lor ne va ajuta la formarea grupelor de risc de dezvoltare a anemiei
fierodeficitare la gravide.

Mai mult decét atét, depistarea unui factor etiologic care provoacd deficit de
fier serveste si ca un argument de diagnostic al anemiei fierodeficitare. Cauzele
deficitului de fier au fost descrise anterior.

Amintim ¢ deficitul de fier se poate dezvolta in urmitoarele situatii:

— continutul insuficient de fier in produsele alimentare consumate;

— cerinte crescute ale organismului in fier, care depagesc posibilitagile fizio-
logice de absorbtie a fierului in tractul digestiv:

— pierderile sporite ale fierului;

— dereglarea absorbtiei fierului.

La examinarea unei gravide cu anemie fierodeficitara trebuie si se ia in con-
siderare toate situajiile enumerate pentru a concretiza care factori au contribuit la
dezvoltarea deficitului de fier,

Insuficienta alimentard a fierului la adul{i se dezvoltd in cazurile de consu-
mare timp indelungat preponderent a lactatelor sau de respectare a dietei vegeta-
riene. Atat lactatele, ¢t si produsele vegetale sunt sarace in fier. Cel mai mult fier
contine carnea, din care acest microelement se absoarbe mai bine. In situatiile
de eriza social-economica cu un nivel scfizut de viajd al populatiel factorul ali-
mentar in mare masuri contribuie la dezvoltarea deficitului de fier, iar numérul
de pacieni anemizati cregte considerabil. La examinarea gravidelor trebuie sit
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se acorde o atentie deosebitd caracterului alimentar nu numai in timpul sarcinii,
dar si pe parcursul vietii, pdnd la graviditate, ca factor de risc de dezvoltare a
anemiei fierodeficitare in timpul sarcinil

Dezvoltarea anemiei fierodeficitare poate fi cauzatd i de cerinfele sporite
ale organismului in fier. Astfel de conditii se creeazi in perioada de adolescenta,
ca urmare a cresterii accelerate in aceastd perioadd a vietii, ce necesita si canti-
tati mai mari de fier care depasesc posibilittile de absorbtie a lui in intestin. Se
anemizeazi indeosebi fetele. La ele, la aceasti varsta apar si pierderile de sénge
in timpul menstruatiei cu care se pierde si fierul. O parte din fete se alimenteazi
incorect si insuficient, dorind sf-si pistreze figura. Astfel, in perioada de ado-
lescentd la dezvoltarea deficitului de fier se asociaza cregterea rapidd a masei
corpului, pierderile fiziologice de sange (in unele cazuri abundente) $i deseori
factorul alimentar. Asadar, deficitul de fier la persoanele de sex feminin incepe
sd se instaleze la virsta de adolescent.

Daca deficitul de fier la fete instalat la aceastd varsta nu este lichidat, ¢l se
pistreazii si devine pronuntat deja in timpul primei gravidita{i, cind necesitatea
in fier de asemenea creste. S-a constatat ¢d In perioada graviditatii cerinfele in
fier se majoreaza in trimestrul doi pini la 4 mg in zi, in trimestrul trei — pand la
6 mg in zi, dar zilnic se absorb numai 2 mg de fier. In timpul ficcdrei sarcini si
lactatii se consumi 800-1200 mg de fier. El se utilizeazd in cresterea uterului,
dezvoltarea fatului, placentei, o parte de fier se pierde cu hemoragia fiziologica
in timpul nasterii, Pentru restabilirea cantitatii de fier consumat in timpul sarcinii
si perioadei de lactajie sunt necesari 3—5 ani. Sarcinile repetate. mai ales cele cu
interval scurt intre ele (mai mic de 3 ani), epuizeaza la maximum rezervele de
fier din organism. Acesti factori trebuie luati in seamd la determinarea cauzei i
gradului de risc de dezvoltare a anemiei fierodeficitare la gravide.

Cea mai Irecvenia cauzi a aparifiei deficitului de fier si anemiei fierode-
ficitare sunt hemoragiile cronice, In urma carora are loc pierderea eritrocitelor
bogate in fier. S-a stabilit ca 2 ml de singe confin 1 mg de fier. Hemoragiile cro-
nice servesc drept cauzi de dezvoltare a anemiei fierodeficitare in circa 75-80%
din cazuri. Factorul de pierdere a singelui se intdlneste deosebit de des la femei
si se explica in fond prin pierderile de sange in timpul ciclului menstrual. Circa
10-25% din femeile, care se considerd practic sinitoase, in timpul menstruatiei
pierd peste 40 mg de fier. Femeile cu hemoragii menstruale abundente pierd cir-
ca 100-500 ml de sange (50-250 mg fier). Pe fundalul hemoragiilor menstruale
abundente necesitatea in fier creste pana la 2,5-3 mg/zi. O asemenea cantitate
de fier nu poate fi absorbita chiar daca confinutul acestuia in hrana este suficient.
In 24 de ore se absorb péna la 2 mg de fier. adicd organismul nu reuseste sa-si
completeze rezervele de fier zilnic cu 0,51 mg, In felul acesta, timp de o luni se
va constata o deficientd de fier de 15-20 mg. Intr-un an carenta in fier va creste
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pana la 180-240 mg, farin 10 ani — pdna la 1,8-2.4 g. La femeile de vérsti repro-
ductivd hemoragiile menstruale ocupa primul loe printre sursele de hemoragii ce
cauzeaza anemia fierodeficitara.

Femeile cu pierderi menstruale abundente in majoritatea cazurilor sufera de
anemie fierodeficitard péna la dezvoltarea sarcinii sau se anemizeazi in timpul
graviditalii, prezentdnd grupa de risc cu aprofundarea deficitului de fier si insta-
larea pe parcursul sarcinii a anemiei fierodeficitare.

Pe al doilea loc se deplaseaza hemoragiile gastrointestinale. Ca surse de
hemoragii cronice din sistemul digestiv pot fi numite hernia hiatald, varicele
esofagiene, gastrita hemoragica, ulcerul stomacal si duodenal, polipoza, leio-
miomul tractului digestiv, maladia Crohn, diverticuloza, diverticulul Meckel,
colita ulceroasd, cancerul tubului digestiv, hemoroizii, verminoza intestinal,
telangiectazia ereditardi (boala Rendu-Osler), dereglirile hemostazei primare si
celei secundare.

De mentionat, c¢i singerdrile gastrointestinale in majoritatea cazurilor sunt
oculte, nefiind astfel observate pin la dezvoltarea anemiei, insé pierderea zilni-
ci cu masele fecale a 2-3 lingurife de sénge cu timpul istovesc rezervele de fier
in organism, conducand la dezvoltarea anemiei fierodeficitare profunde.

O parte din gravide pot suferi pani la graviditate de una din patologiile
menfionate, care contribuie la dezvoltarea anemiei fierodeficitare in timpul sar-
cinil, cdnd se adaugi cerinfele crescute ale organismului in fier.

Pot avea ca urmare un deficit de fier 5i hemoragiile nazale repetate. Deficitul
de fier se dezvoltd si la donatori. La o donare de singe in volum de 450 ml dona-
torul pierde 225 mg de fier. De aceea trebuie de concretizat dacd femeia gravida
la 0 anumitd etapa a vietii n-a fost donator.

Una din cauzele mai rare ale deficitului de fier constd in dereglarea ab-
sorbtiei acestuia din tractul gastrointestinal. Procesul de resorbtie a fierului se
deregleazd in caz de enterite cronice, de rezecfii ample ale sectorului initial al
intestinului subtire (locul de resorbtie a fierului) la rezectia stomacului dupd me-
toda Billroth I1.

Rar se intdlnegte anemia fierodeficitard conditionata de dereglarea absorb-
fiei fierului ca urmare a tulburdrilor enzimatice in perefii tractului intestinal si
a reducerii ereditare sau dobdndite a continutului de proteind transferinica in
organism, proteind care transferd fierul din peretii tractului intestinal prin sénge
in maduva oaselor §1 in alte organe si tesuturi.

Cunoagterea cauzelor deficitului de fier are mare importan{d practici. La
examinarea unei gravide cu anemie fierodeficitari trebuie si se ia in considerare
§i 53 se determine toate cauzele care condue la dezvoltarea deficitului de fier.

Tindind cont de frecventa inaltd a anemiei fierodeficitare la gravide si de
influenfa ei negativi asupra organismului §i sarzinii, §i asupra viitorului copil,
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medicii de familie i obstetricienii trebuie, in mod obligatoriu, deja la momentul
constatdrii graviditayii, s concretizeze dacd femeia gravida suferd sau nu de ane-
mie fierodeficitard. Dacs gravida nu este anemizata, este necesar de a determina
prezenta sau absenta factorilor de risc de dezvoltare a anemiei fierodeficitare pe
parcursul graviditatii pentru profilaxia i depistarea ei precoce.

La interogare o atentie deosebitd se acordd pierderilor de sénge in ciclul
menstrual (durata, abundenga); in timpul nasterilor precedente, prezentei altor
hemoragii cronice (nazale, hemoroidale etc.) trebuie sa se afle dacé gravida n-a
fost in trecut donator de sdnge, daca nu sufera de patologii ale aparatului digestiv
(boald ulceroasa, boala Crohn, colitd eroziva sau ulceroasa, polipozi, rezeclia
stomacului dupd Billroth 11 etc.) insofite de hemoragii cronice si de deregliri de
absorbtie a fierului, Are insemnitate $i numdrul de graviditifi in timpul cédrora,
dupd cum s-a mentionat, se consumdi considerabil fierul, indeosebi ¢dnd interva-
lul dintre sarcini a fost mai mic de 3 ani. La femeile tinere cu prima graviditate
este important de a preciza cum a parcurs perioada de adolescentd: cregterea ac-
celerata, caracterul alimentéarii, hemoragii disfunctionale. Este semmnificativde a
preciza si faptul daca gravida a fost anemizata in trecut $i in timpul graviditatilor
precedente. Majoritatea gravidelor cunosc indicii sangvini din perioada de pdna
la graviditatea prezentd. Daca a fost aplicat tratamentul antianemic trebuie de
concretizat caracterul i eficacitatea lui.

B.I". Jemsxor cu coaut. (2002) au depistat la 63,6% din gravidele anemizate
un nivel scazut de eritropoietind. Aceste date permit de a considera formarea ne-
adecvata a eritropoietinei ca un factor important in patogenia anemiei in jumata-
tea a doua a sarcinii §i de a presupune o posibila eficacitate a preparatului Eprex
(eritropoietind recombinantd umand) in tratamentul anemiilor la gravide.

Prin urmare, la examinarea unei gravide cu anemie fierodeficitard trebuie
s4 se ia In considerare §i si se determine toate cauzele care au contribuit la dez-
voltarea deficitului de fier. in caz de depistare a unei cauze, care are ca urmare
dezvoltarea deficitului de fier, femeia trebuie considerata ca gravida din grupa de
risc a anemiei fierodeficitare, deoarece in timpul sarcinii in legaturd cu ceringele
sporite in fier deficitul lui va creste.

Stabilirea diagnosticului de anemie fierodeficitard nu prezintd dificultai.
Tabloul clinic al anemiei fierodeficitare §i la gravide se manifesti prin doua sin-
droame principale — anemic si de sideropenie (deficit de fier in tesuturi).

Sindromul anemic nu este caracteristic numai pentru anemia fierodeficitara.
El se intdlneste la toate anemiile si include asa simptome ca slabiciune genera-
14, dispnee, palpitatii, ameteli, aparitia musculitelor zburitoare in fata ochilor,
paliditatea tegumentelor, Gradul de pronunfare a acestor simptome depinde de
gradul scaderii confinutului de hemoglobina.

Sindromul de sideropenie este specific numai pentru anemia fierodeficitar
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$i se manifestd printr-un ir de simptome determinate de modificérile patologice
in {esuturile organismului. Pielea este uscati. Deseori apare stomatitd angulard
(fisuri in colfurile gurii), Unghiile devin moi si fragile. Din cauza modificarilor
distrofice ale mucoasei tubului digestiv apare uscaciune in cavitatea bucald (nu
se elimind cantitatea necesara de saliva) cu dereglarea masticatiei si formirii bo-
lului alimentar. in unele cazuri deglutitia este dureroasa (disfagie sideropenica),
bolul alimentar cu greu este inghitit si apare senzatia de *nod in git”. Bolnavii
acuzd disconfort §i garguimente in cavitatea abdominala ca rezultat al dereglarii
digestiei din cauza secretiei diminuate a enzimelor de citre aparatul glandular al
stomacului si intestinului.

Tot ca urmare a deficitului de fier in fesuturi apar schimbri ale receptorilor
analizatorilor gustativ si olfactiv, in legiturd cu ce apare parorexie si dorinta de
a mirosi ceva neobignuit. Apare pofta de a manca cretd, pimant, pasta de dinti,
lut. aluat crud, fEind ete. Se observa atractia spre mirosurile de gaz, acetoni,
benzind etc.

Organele respiratorii nu suferd modificéri deosebite. Schimbiirile sistemului
cardiovascular se reduc la atenuarea zgomotelor §i la aparitia suflului sistolic
la apex. Dimensiunile ficatului si splinei sunt in limite normale. Rar (10-15%)
moderat se mireste splina.

Asadar, tabloul clinic al anemiei fierodeficitare la gravide corespunde ma-
nifestarilor clinice ale anemiei fierodeficitare in genere. Toate simptomele de
sideropenie se intdlnesc si la gravide.

De menfionat, ¢d manifestirile sindromului sideropenic trebuie depistate de
medic prin interogarea minutioasa §i examinarea pacientului. Prezenia acestor
simptome specifice numai pentru deficitul de fier in organism permite de a stabili
diagnosticul preventiv de anemie fierodeficitara.

Confirmarea definitiva a diagnosticului de anemie fierodeficitard cu metode
de laborator este simpla. Sunt suficiente doua investigdri principale — analiza
generalid a singelui si determinarea confinutului de fier in ser (fierul seric).

La examinarea sangelui periferic se semnaleaza diminuarea indicilor seriei
rosii. Continutul de hemoglobind poate oscila intre 40 si 110 g/l in functie de du-
rata $i gradul de deficit al fierului in organism. Poate fi redus indicele de culoare.
Trebuie sa refinem, ¢d la determinarea gresitd a confinutului de hemoglobini
sau a numarului de eritrocite, valoarea indicelui de culoare se poate apropia de
1,0. De aceea nu trebuie si absolutizim importana indicelui respectiv, In acest
aspect caracteristica calitativa a eritrocitelor are o mare valoare diagnostica. Este
vorba de hipocromia eritrocitelor. Numérul leucocitelor, trombocitelor, formula
leucocitard. de reguld, nu suferd modificari.

De mentionat ¢i interpretarea rezultatelor hemoglobinei nu intotdeauna este
corecta. In majoritatea manualelor valori normale ale continutului hemoglobinei



HEMATOLOGIE 57

la gravide sunt considerate 110 g/, iar numirul de eritrocite — 3,5 + 10'¥/], desi
nu se explicd pentru care perioad? a gravidititii acesti indici reflectd starea nor-
mald. De refinut ci cifrele indicate pot fi considerate valori normale in jumitatea
a doua a sarcinii, cind are loc hemodilutia fiziologica. Pentru prima jumdtate a
gravidititii, continutul hemoglobinei §i numiirul de eritrocite trebuie si cores-
pundi indicilor stabiliti pentru toati populatia. De aceea hemoglobina 110 g/l si
numdrul de eritrocite 3,5 10'%/] in primele luni ale graviditatii denotd ¢ gravida
suferd de anemie, care a existat si pini la graviditate.

Se micsoreazi considerabil continutul fierului serie (valeri normale — 10,0-
304 pmoli/l). Existd metode de laborator, ce caracterizeaza rezervele de fier din
organism (determinarea continutului sideroblastilor si siderocitelor in celulele
maduvei oaselor, proba cu Desferal, feritind in ser prin metoda radioimunolo-
gicll) si permit de a diagnostica la timp deficitul prelatent si latent de fier in
fesuturi. Determinarea fierului seric trebuie numaidecdt inclusa in componenta
investigatiilor de laborator ale gravidelor.

Dupa depistarea anemiei fierodeficitare se determind gradul ei de gravitate.
Continutul hemoglobinei la gradul I de anemizare este de 1a 91 pana la 110 g/, la
gradul Il —de la 71 péand la 90 g/l. la gradul 111 — de la 70 pand la 51 g/l la gradul
IV cifrele sunt mai mici de 50 g/1.

Daca anemia la momentul luédni in evidenta lipseste, este foarte important
de a prevedea posibilitatea dezvoltdrii el pe parcursul graviditatii. Rezolvarea
acestei probleme este reald, deoarece anemia fierodeficitard in majoritatea cazu-
rilor se dezvoltd la femeile cu deficit prelatent si latent de fier (deficit de fier in
tesuturi fard anemie — perioada preanemicd) cauzat de anumiti factori considerati
ca factori de risc (vezi mai sus).

Asadar, este posibil nu numai de a stabili la timp diagnosticul de anemie
fierodeficitara la gravide, dar si de a prevedea dezvoltarea ei pe parcursul sarei-
nii, Diagnosticarea tardivd a anemiei fierodeficitare, indeosebi in ultimele sap-
timdni ale graviditatii, ednd pentru tratament de rand cu preparatele de fier sunt
necesare hemotransfuziile, trebuie consideratd ca un mare neajuns in acordarca
asistenfei medicale femeilor gravide.

Tratamentul anemiei fierodeficitare la gravide se bazeazi pe principiile ge-
nerale de tratament al acestei anemii. In prezent este elaborata o terapie eficienta
a anemiei fierodeficitare, care asigurd vindecarea deplina a bolnavilor. Ea preve-
de normalizarea hemoglobinei si saturarea fesuturilor cu fier pentru completarea
rezervelor acestuia in organism.

Trebuie sa subliniem de la bun inceput, ca folosind in alimentatie produse
bogate in fier (cel mai mult fier confine carnea). nu vom reusi sa lichidam ane-
mia $1 sa compensdm deficitul de fier in {esuturi. Aceasta se explica prin faptul
cé chiar g1 In caz de necesitate de fier in organism, din produsele alimentare,
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dupd cum am menf{ionat mai sus, se absorb zilnic nu mai mult de 2 mg de fier,
ce nu acopera cerinfele crescute in fier la gravide (zilnic céte 4 mg in trimestrul
doi si cdte 6 mg in trimestrul trei). Din preparatele medicamentoase care confin
fier bivalent se poate absorbi de 15-20 de ori mai mult fier decét din produsele
alimentare. Este nejustificatd recomandarea de a consuma in alimentare ficat,
intrucdt fierul existd in ficat cu precidere sub forma de hemosiderind, din care
acest element se absoarbe in cantitate mult mai mica decdt din carne, Prelucrarea
culinard a ficatului i c&rnii nu modifica fierul pe care il contin, fapt pentru care
este absurd de a recomanda gravidelor ficat sau carne cruda, cu atit mai mult cd
acesta poate servi drept sursa de invazii helmintice §i infectii salmonelozice.

Fierul se absoarbe, de asemenea, slab din produsele de origine vegetald,
care contin pufin fier. Fructele, diferite sucuri §i alte produse vegetale se reco-
mand3 in scopul ameliordrii absorbtiei fierului, deoarece ele contin acid ascorbic
care sporeste asimilarea fierului.

Metoda de baza a tratamentului anemiei fierodeficitare este prescriptia pre-
paratelor de fier. Tratamentul trebuie efectuat cu preparate administrate pe cale
orald. In acest scop la ora actuald se folosesc srurile fierului bivalent, decarece
fierul din ele se absoarbe mai bine. La acestea se referd Fiersulfatul, Ferogradu-
metul, Hemoferul, Sorbiferul etc. Toate aceste medicamente se administreazi pe
cale orald cu 30 min — 1 orf inainte de masa pentru o mai buni absorbtie a fieru-
lui. In timpul mesei sau dupd masi preparatele enumerate se administreaza nu-
mai in caz de toleranta slaba pana la masa. Fle trebuie primite cu apa simpla (100
ml) i nu cu ceai, lapte sau cafea care inhiba absorbtia fierului. Nu se recomanda
administrarea acestor preparate cu acid clorhidric, deoarece el nu contribuie la
asimilarea fierului. Toate preparatele enumerate se administreaza céte 1 pastila
de 2 ori/zi (dimineata si seara). Ele pot fi folosite in toate perioadele de gestatie,
deoarece fierul este un microelement necesar pentru organisim.

Este nerationala administrarea paralela a vitaminelor grupei *B”, inclusiv §i
4 vitaminei BTE' care sunt lipsite de efect in caz de anemie fierodeficitara.

Este foarte important de refinut, ca efectul clinico-hematologic incepe sa se
manifeste peste 3—4 saptamani de tratament. Prima analizi a sdngelui de control
trebuie efectuata peste o lund de la inceputul tratamentului. Normalizarea con-
tinutului hemoglobinei poate avea loc peste 2-3 luni. La gravide preparatele de
fier trebuie administrate in dozi curativa (cate 1 pastili de 2 ori/zi) pe tot parcur-
sul graviditati si timp de 6 luni dupé nastere.

Unul dintre cele mai eficace $i mai bine suportate preparate de fier conform
experientei noastre este Sorbiferul, produs dupa o tehnologie unicald care asi-
gurd eliberarea treptatd (slow release) a ionilor de fier din pastila ce determind
o actiune prolongatd. Acidul ascorbic continut in Sorbifer amelioreazi absorbtia
fierului.
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Fieroterapia perorald nu este insofitd de complicafii, cu excepiia intoleran-
fei, care provoacd la unii bolnavi greatd, voma. Fiind prescrise gresit (cAnd defi-
citul de fier in organism nu se atesta). preparatele de fier sunt absorbite in masura
limitatd i nu provoaca supradozarea chiar si la administrarea lor indelungat,
fapt inevitabil la administrarea lor intravenoasd sau intramusculard. Afara de
aceasta, la folosirea parenterald a fierului au fost descrise cazuri de reactii aler-
gice pronunfate cu trecere in yoc anafilactic. Mai mult decit atat, eficacitatea lor
nu este nici mai inaltd, nici mai rapida. De aceea la ficroterapia parenterala se
recurge extrem de rar $i numai in cazuri exceptionale. Indicatiile preparatelor de
fier parenteral trebuie sa fie determinate de hematolog,

In tratamentul anemiei fierodeficitare, inclusiv s la gravide, nu este indi-
catd transfuzia de masa eritrocitarii, decarece aceasta asigurd numai un efect
provizoriu §i instabil. Afard de aceasta, transfuzia de masa eritrocitari poate
crea pericolul molipsirii de hepatita B, C, SIDA si alte infectii transmisibile prin
transfuzii. Anemia fierodeficitara se dezvolta treptat $i organismul se adapteazi
la ea. Din aceste considerente ea nu necesiti tratament transfuzional de urgenti.
De mentionat, ¢4 noi nu tratim cifrele hemoglobinei. ci pacientul. Necesitatea in
hemotransfuzii poate aparea numai la gravide in ultimele saptamani ale sarcinii,
cdnd se depisteazi tardiv anemia fierodeficitara grava, Aplicarea hemotransfuzi-
ei cu ocazia anemiei fierodeficitare in alte perioade ale graviditatii se consideri o
greseald de conduitd pentru care medicul trebuie s3 fie avertizat.

In scopul profilaxiei anemiei fierodeficitare la gravide este important de a
depista deficitul de fier pana la dezvoltarea anemiei, In acest context este necesar
a cunoagte ci la inceput se reduce confinutul fierului in fesuturi, fapt ce poate fi
confirmat prin investigarea nivelului de feritind in serul sangvin care strict co-
releaza cu depozitul fierului in organism. Daca la aceasta etapa nu se intreprind
midsuri de prevenire a aprofundarii deficitului de fier, ulterior se dezvolti anemia
fierodeficitard. O deosebitd atenfie trebuie acordatd gravidelor din grupele de
risc de dezvoltare a anemiei fierodeficitare (pierderi menstruale abundente, pre-
zenia altor surse de hemoragii cronice, graviditafi cu interval mai mic de 2,5-3
ani intre ele, femeile multipare, alimentare insuficienta). Aceste gravide trebuie
examinate periodic pentru depistarea la timp a deficitului latent de fier si pentru
prescrierea in scop profilactic a fierului medicamentos. Deoarece deficitul de
fier la gravide este foarte frecvent, Organizatia Mondiala a Sanatifii recomanda,
incepdnd cu sdptdména a 12-a — a 14-a a graviditatii, de a indica la toate gravi-
dele preparate de fier in doza curativa (2 pastile/zi) pe tot parcursul sarcinii, care
trebuie administrate incd 6 luni dupa nastere,

Profilaxia anemiei fierodeficitare la adolescente si vindecarea lor in caz de
dezvoltare a acestei anemii este o masurii eficace de prevenire a anemiei fierode-
ficitare, care poale apdrea in timpul primei graviditati.
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In profilaxia anemiei fierodeficitare la gravide o importantd deosebita are
profilaxia deficitului de fier la femeile de vérsta reproductivi pani la graviditate
si vindecarea celor anemizate. Doar din rindul acestor femei provin gravidele.
Deoarece cauza principald de dezvoltare a deficitului de fier la femeile de virsta
reproductivd o prezintd pierderile menstruale, se recomanda ca toate femeile de
aceastd varstd s3 primeascd pand la menopauzi 1-2 pastile de fier medicamen-
tos (acelasi Sorbifer) pe siptdménd — dozi suficientd pentru a compensa fierul
pierdut lunar.

La profilaxia anemiei fierodeficitar¢ va coniribui si planificarea familiei cu
recomandéri de a respecta intervalul dintre graviditati care trebuije sa depéseasci
3 ani. Profilaxia deficitului de fier si a anemiei fierodeficitare poate fi realizati
si prin fortificarea produselor alimentare (fiina, pdine, zahdr, sare) cu séruri de
fier bivalent,

Profilaxia §i tratamentul anemiei fierodeficitare la femeile de vérsta repro-
ductiva nu sunt costisitoare si trebuie sa prezinte una din directiile prioritare ale
ocrotirii sAnatagii.

Anemia fierodeficitara la copii

Anemia fierodeficitaril prezintd una din cele mai raspandite patologii in pe-
diatrie cu consecinte serioase pentru sindtatea copilului. Incidenta cea mai mare
de deficit de fier apartine copilului mic §i adolescentilor. Deosebit de frecvent
anemia fierodeficitard se dezvolta de la vdrsta de 6 luni pana la 3 ani, avind o
frecventd de 50%. A doua perioadi pentru care este caracteristic deficitul de fier
cu o incidentd de 17,5% se referd 1a vérsta de la 11 ani pana la 18 ani, cind devi-
ne preponderenti afectarea sexului feminin. Ambele grupe se caracterizeazi prin
cerinfe sporite in fier cauzate de cresterea rapida a masei corpului §i majorarea
masei de eritrocite.

La vérsta prescolard si preadolescentd statusul de fier se amelioreaza, Con-
tinutul hemoglobinei treptat creste. Insa depozitul de fier estimat prin nivelul
feritinei de regula riméne micgorat 5i in aceastd perioada a vielli.

Etiologie. Factorii etiologici ai deficitului de fier diferd in functie de varsta
copilului. in diferite perioade ale vietii pot li evidentiate cauze care intr-o masura
mai mare au atributie la dezvoltarea deficitului de fier. Din aceste consideren-
te cauzele deficitului de fier trebuie sistematizate in conformitate cu perioadele
vielii copilului.

Copilul nou-na@scut in termen are o rezerva de fier de circa 250-300 mg.
Aproape toatd aceastd cantitate de fier (200-250 mg) esle acumulata in perioa-
da intrauterind, fierul fiind transportat activ transplacentar de la mama la fat cu
predominanta in ultimele 3 luni de sarcind. Restul fierului. aproximativ 50 mg,
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provine din hemoliza neonatala. In primul an de viatd masa corpului se mareste
repede (ea se tripleazi) gi rezerva de fier avutd la momentul nagteril peste 4-6
luni se epuizeaza, fiind folosita pentru formarea nu numai a hemoglobinei. al ci-
rei continut in circulatie in primul an de viaja se dubleaza, dar si pentru celelalte
tesuturi ale organismului. In acelasi timp, copilul este alimentat preponderent cu
lapte, care confine putin fier, §i el nu poate sd-gi compenseze cerinfele in acest
microelement impuse de crestere. Laptele, sursa primari de alimentare a copi-
lului, este foarte sarac in fier si confine numai 0,28-0,73 mg/l. Este, insé, curios
faptul ¢a anemia fierodeficitard se intdlnegie mai rar la copiii alimentati exclu-
siv cu sdn, ceea ce se explicd prin biovalabilitatea inaltd a fierului din laptele
matern, Fierul din laptele de mama, legat de o lactoglobulind specificd omului,
se absoarbe intr-un procent mai mare. Fierul din laptele de vacé, conjugat de o
lactoglobulind heterospecificd, se absoarbe partial. Din aceasta cauza copiii cu
alimentare artificiald se anemizeaza mai frecvent.

Nereusind sd acopere. mai cu seamil in condifiile alimentatiei artificiale,
necesarul de fier al copilului in crestere, sugarul trebuie si apeleze la rezervele
de fier constituite prenatal. In consecintd, in perioada primelor luni de viatd,
nou-nascutul isi suplimenteaza aportul exogen cu fier din rezervele sale. Chiar i
in condilii optime de constituire a rezervelor prenatale, dupa virsta de 4-6 luni
alimentarea cu lapte matern nu satisface cerintele crescute ale corpului in fier.
S-a constatat ¢ii laptele de mami Tn aceasti perioada de alaptare confine nu mai
mult de 0,5 mg de fier intr-un litru. Din aceasta cantitate de lapte se absorb (.25
mg de fier. In acelasi timp necesitatea in fier intr-o zi la copiii nou-naseuti dupa
luna a 6-a a primului an de viafa constituie 1 mg/zi. Asadar, copilul mai in vérsta
de 6 luni, alimentat numai cu san, pentru a-si acoperi necesitafile sale in fier,
trebuie s consume zilnic nu mai putin de 4 | de lapte matern. Prin urmare, este
ireal de a aproviziona copilul cu cantitatea necesara de fier din sursa menfionatd.
in aceastd perioada de vialit a copilului pentru evitarea carentei de fier se impune
un aport de fier suplimentar.

(O atentie deosebild in privinta riscului de anemizare necesitd copiii niscufi
prematur, la care anemia fierodeficitara se dezvolta in 100% din cazuri. La un
prematur cantitatea totald de fier la nagtere este mai mica decit la cei nascufi
in termen, deoarece, dupa cum s-a mentionat, rezerva de fier la un nou-nascut
(250-300 mg) se acumuleaza in ultimele 3 luni ale graviditatii, Este clar de ce
organismul copiilor niscuti prematur la momentul nagterii confine mai putin fier.
Copiii niscufi prematur au o cregtere postnatald mai rapida decdt cei ndscuti in
termen. De aceea la el mai repede se istovesc rezervele de fier 51 anemia se de-
pisteazi deja la a doua lund de viata,

Deosebit de frecvent se anemizeazi nou-nascufii alimentati cu lapte de vaca,
fapt ce se explica nu numai prin absorbtia mai joasa a fierului din acest lapte, dar
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si prin aceea ca laptele de vaca induce la copil enteropatie exsudativa insotita
de hemoragia oculta din tractul gastrointestinal. Enteropatia poate conduce si la
pierderea proteinelor, inclusiv §i a transferinei care influenteaza negativ absorb-
fia fierului. Recomandirile de a nu folosi lapte de vaci in alimentarea copilului
pind la vérsta de 9 Juni sunt argumentate si trebuie respectate.

O importan{a deosebitii in anemizarea copiilor de vérstd pana la un an are
insuficienta rezervelor de fier constituite prenatal. In afara de prematuritate co-
pilul se nagte cu rezerve mici de fier in cazurile de gemelaritate, de carentd de
fier profundi si de lunga duratd la mama, de multiparitate cu intervalul dintre
sarcini mai mic de 2 ani, de transfuzie feto-materna, feto-placentar si feto-fetala
la fitul donator, de melena intrauterini. In acest aspect pot fi mentionate unele
maladii (gestozele, infectiile extragenitale etc.) insotite de dereglarea circulatiei
sangvine la nivelul placentei, ce are drept consecinid pitrunderea insuficienta a
fierului prin placenta spre fat.

In timpul nagterii pot apirea situatii de pierderi de sdnge de la copil. Se an
in vedere hemoragiile intranatale ca rezultat al anomaliilor de dezvoltare a pla-
centei gi vaselor cordonului, al decolérii placentei i al placentei previa, nasterea
prin operafie cezariand. Pierderea a 50 ml de singe este eseniald, daca finem
cont de volumul total de sdnge de 250 ml la un nou-niiscut.

Ligatura precoce a cordonului ombilical (pana la disparitia pulsatiei cor-
donului) lipsegte copilul de circa 3040 mg de fier, din cauzi ci din placent in
circulafia sangvind a nou-nascutului nu vor patrunde 60-80 ml de sénge.

Copiii nou-nascuti cu insuficienta de fier constituitd prenatal sau la nastere
formeaza grupele de risc de dezvoltare a deficitului de fier si vor necesita masuri
de profilaxie a anemiei fierodeficitare.

in perioada prescolari §i preadolescenta (3-11 ani), daca alimentarea co-
pilului este calitativd si nu sunt cauze de pierdere crescuti a fierului, numéarul
copiilor cu deficit al acestui microelement va fi redus. In cazurile cind la aceastd
varstd copilul nu foloseste carne (produsul cel mai bogat in fier), dar se alimen-
teazi preponderent cu lactate §i vegetale, deficitul de fier format pana la virsta
de 3 ani se mentine. Acesti copii cu rezervele de fier necompensate se anemizea-
za ori vor fi considerati candidati la instalarea anemiei fierodeficitare in perioada
de adolescenta.

La adolescenti se creeazd conditii de dezvollare a anemiei fierodeficitare
ca urmare a cregterii accelerate a masei corpului in aceastd perioada a vietii, ce
necesitd §i cantitdfi mai mari de fier. Se anemizeazi indeosebi fetele. La ele la
aceastd varsta apar gi pierderi de singe in timpul menstruafiei. O parte din fete
se alimenteaza incorect §i insuficient din cauza dorintei lor de a-si pastra figura,
Astfel, in perioada de adolescents la dezvoltarea deficitului de fier se asociazi
cregterea rapida a masei corpului, pierderile fiziologice de sdnge (in unele cazuri
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abundente) si deseori factorul alimentar. Pe timpuri, cind anemia fierodeficitara
nu era bine studiata, anemia la adolescenti a fost numita “cloroza precoce” si se
considera de origine neclari. in prezent acest diagnostic nu exista, deoarece s-a
stabilit cd asa-numita “cloroza precoce” nu este altceva decat o anemie fierode-
ficitara de etiologie cunoscuta, lar simptomocomplexul de cloroza se depisteazi
in toate cazurile de deficit de fier.

Asadar, in aceastd perioadd a vietii preponderent se¢ anemizeaza adolescen-
tele, din care cauza de la aceastd varsta anemia fierodeficitard predomina la
sexul feminin.

Restul cauzelor de deficit de fier la copii nu sunt specifice numai pentru
aceastd varstd. Majoritatea din ele sunt similare cauzelor de deficit de fier la
adulti. In primul rénd este vorba de pierderi crescute de fier prin singerdri si de
dereglarea absorbtiei fierului (tabelul 7).

Din cele expuse devine clar, ¢3 la copii deficitul de fier rar este cauzat de un
singur factor. Cei mai frecventi factori care contribuie la dezvoltarea deficitului
de fier la copii sunt cresterea acceleratd, aportul exogen insuficient al fierului
si pierderile de sdnge. In multe cazuri acesti trei factori contribuie in comun la
deficitul de fier. Insa de prima importan{a sunt cresterea rapida a organismului
g1 dieta sdraca in fier. Apogeul vérstelor pentru manifestarea deficitului de fier
corespunde perioadelor de crestere rapida a copilului,

Tabelul 7
Cauzele deficitului de fier la copii

=1

. Insuficienta rezervelor de fier constituite prenatal

—  prematuritate

— gemelaritate

— carenfa de fier profundi si de lungi durati la mama

— multiparitate cu intervalul dintre sarcini mai mic de 2 ani

— transfuzie feto-materna si feto-placentar

— transfuzie feto-fetald de la fatul donator

— melend intrauterina

— dereglarea circulatiei placentare, insuficientd placentard (gestoze, patologii
somatice s1 infectioase etc.) i

II. Perioada intranatald

— hemoragii intranatale ca rezultat al anomaliilor de dezvoltare a placentei 5i vaselor
cordonului, al decoldrii placentei §i al placentei previa

— hemoragii intranatale ¢a rezultat al traumatismului la nastere

— nastere prin operatie cezariand

— ligatura precoce a cordonului ombilical
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continuare

TI1. Perivada neonatali

~ cerinte fiziologice in fier cauzate de cresterea rapida a volumului de sénge sia
masei corpului la copiii de virstd pand la un an care depdsesc posibilitatile de
absorbie a fierulu

— alimentatie artificiali. indeosebi cu lapte de vaca care contine putin fier si pro-
voaca enteropatie exsudativa cu dereglarea absorbtiei si pierderi de singe in-
testinale

— diversificare tardiva si/sau incorectf. predominant cu produse lactofinoase

IV. Viirsta prescolari si preadolescenta

—alimentare preponderent cu lactate §i produse vegetale
— sAngerari cronice (vezi mai jos)

— dereglarea absorbtiei fierului (vezi mai jos)

V. Perioada de adolescenti

— necesarul sporit de fier cauzat de cresterea acceleratd
— pierderile menstruale la fete

— aportul exogen insuficient de fier

V1. Pierderi crescute de fier
{pot fi depistate incepiind cu perioada neonatalii)
|. Sangeriri gastrointestinale
— varice esofagiene
— hernie hiatali
— uleer gastric 5i duodenal
— gastritd erozivi, medicamentoasi (aspirina, remediile antiinflamatoare nestero-
idiene)
— tumori ale intestinului subtire (limfom malign, leiomiom, polipi adenomatosi)
—diverticuloza intestinului subtire si a intestinului gros
— diverticulul Meckel
- boala Crohn
colita ulceroasa
— verminoza intestinald
—telangiectazie ereditari (boala Rendu-Osler) si alte vasopatii
— endometrioza intestinald
2. Sangerari nazale (epistaxis recurent)
3. Sangerari pulmonare (hemosideroza pulmonard, sindromul Goodpasture)
4. Sangerari renale (sindroame hematurice recurente)
5. Recoltiri de sange repetate 5i abundente
6. Hemoglobinurie
7. Tulburiri de hemostazi
8. Pierderi menstruale abundente [a adolescente
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Cuntiniiare

V1L Dereglarea absorbtiei fierului

— rezectia stomacului

— rezecfia vasia a scgmentului proximal al intestinului subtire

- enterita cronicd
— sindromul de malabsorbtie
— hipo-atransferinemia

Este important de a cunoaste ¢d existd inhibitori i promotori ai absorb-
fei ferului (rabelul §). Unul dintre cei mai puternici promotori de absorbiie
a fierului este acidul ascorbic, care intrd in componenta legumelor $i fructelor
proaspete, Accelercaza absorbtia fierului, de asemenea. asa produse fermentate
ca chefirul si varza muraia. Cei mai semnificativi inhibitori de absorbtie a fieru-
lui sunt fitatele si polifenolul, care formeaza siruri insolubile ale fierului si in asa
mod acesta nu poate fi absorbit. Astfel de compusi contin toate soiurile de ceai.
cafea, cacao. Ceaiul contine polifenolul tanina, care inhiba absorbtia fierului.
Este stabilit, ¢d sub actiunea ceaiului absorbtia fierului din produsele alimentare
se micsoreaza cu 62% fapd de api. In legaturd cu aceasta se fac incerciri de a
folosi ceaiul in tratamentul supraincarcaril organismului cu fier.

Tabelul &
Compusii din produsele alimentare
care inhibi (-) sau accelereazi (+) absorbtia fierului
Produsele {.?rarjul {J-e Substanta activi
influen(d

Infiibirorii_
Produse boboase si porumbul - Fitate
Ceai o Polifenol
Lapte, brinzi —- Calciu + fosfate
Spanac — Polifenal, acid oxalinic
Cu - Fosfoproteina, albuming
FPromuotorii_
Ficatul, carnea, pestele 4 “Factorul ¢dmii”
Merele. portocalele #iE Vitamina C
Pruncle, banancle, perele F+ Vitamina C
Conopida ++ Vitamina C
Rosiile, ardeiul, castravetii + Vitamina C
Morcovul, cartoful, sfecla. bostanul i Acidul eitric, acidul malic
Chefirul, varza murat A Acizi

Din Recomandarile metodice pentru partea europeand a O.M.S. cu accent
deosebit pentru Republicile din ex-URSS.
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Datele despre inhibitori si promotori trebuie luate in considerare atét in de-
terminarea factorilor etiologici ai anemiei fierodeficitare, cét $i in recomandérile
dietetice in profilaxia si tratamentul deficitului de fier.

Patogenie. Deficitul de fier atét la copii, cit si la adulfi se instaleaza lent.
El variaza de la micsorarea confinutului de fier in depozit pand la dezvoltarea
anemiei. La inceput starea fierodeficitara clinic este ocultd (fird manifestéri cli-
nice). Deficitul de fier se depisteazi numai prin investigarea feritinei care va fi
seiizutd (deficitul de fier prelatent). In aceastd perioadd continutul fierului seric §i
al hemoglobinei este normal. Ulterior, pe masura aprofundérii deficitului de fier,
se micsoreazi si confinutul fierului seric (deficitul de fier latent), dar confinutul
hemoglobinei este la nivelul limitei de jos a normei. Reducerea de mai departe a
continutului fierului are ca urmare si dezvoltarea anemiei fierodeficitare. In asa
mod se dezvoltd sindromul anemic.

Deplefia de fier din rezervele tisulare are ca urmare micsorarea activitafii
enzimelor ce contin fier (catalaza, succinat dehidrogenaza, monoaminoxidaza
etc.) cu dezvoltarea tulburdrilor metabolice §i funcfionale celulare la nivelul di-
feritor organe i sisteme. De rind cu sindromul anemic, vor fi tulburdri digestive,
cutaneomucoase, cardiace, imunologice (vezi patogenia anemiilor fierodeficita-
re), ca rezultat al deficitului de fier in fesuturi 5i enzime. Simptomele determinate
de aceste modificari formeaza sindromul de sideropenie specific pentru anemia
fierodeficitard.

Tabloul clinic. Manifestirile clinice ale anemiei fierodeficitare la copii sunt
similare simptomelor care se depisteaza si la adulti. Ele includ sindromul anemic
si cel sideropenic.

Sindromul anemic se manifestd prin paloare, oboseald, iritabilitate, insta-
bilitate psihomotorie, dispnee la efort fizic, palpitaii, in majoritatea cazurilor
deficitul de fier se dezvoltd insidios. Progresarea lentd a paliditafii rimane neob-
servatd de pacient §i de membrii familiei. Copilul bolnav timp indelungat rima-
ne compensat, continutul redus al hemoglobinei este bine tolerat.

Modificirile tisulare (sindromul sideropenic) se manifesta prin aparifia gus-
tului pervers: copiii maninca pamdnt (geofagie), pastd de dinfi, cretd, lut, alu-
at, carne cruda etc. Se observd modificiri cutanate §i mucoase, exprimate prin
displazie unghiala, glositd, stomatitd angulard, disfagie sideropenicé (sindromul
Plummer-Vinson), disconfort abdominal dupd masa.

Copiii suferinzi de anemie fierodeficitard rimén in cregtere, indeosebi pon-
derald. Sunt reduse performangele fizice. Diminueazé atenjia §i memoria.

Modificarile cardiovasculare se manifestd prin tahicardie, majorarea limite-
lor matitégii relative cardiace, prezenfa sufiului sistolic.

In 10-15% din cazuri se depisteaza o splenomegalie moderata de consis-
tentd moale-clastici. Cauza splenomegaliei riméine neexplicabild, histologic
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fara modificari. Normalizarea dimensiunilor splinei in procesul tratamentului cu
preparate de fier confirma fird indoiald originea sideropenica a splenomegaliei.
Rareori s¢ poate dezvolta §i un sindrom febril sau subfebril cu mecanismul de
aparifie neprecizat. El la fel dispare dupa fieroterapie.

Se comunica i date despre un deficit imun, din care cauza copiii bolnavi de
anemie fierodeficitard mai frecvent suporta infectii respiratorii.

Investigatii de laborator. Pentru confirmarea diagnosticului de anemie fie-
rodeficitard in primul rind se efectueaza analiza sngelui periferic. La interpre-
tarea rezultatelor acestei analize trebuie si se fin cont de perioada de dezvoltare
a copilului, deoarece numarul de eritrocite si continutul hemoglobinei variazi
considerabil in functie de varsta. Copilul se naste avand confinutul hemoglobinei
inalt (200-210 p/l) §i numarul mare de eritrocite (6,0:10%1). La copiii nascufi
prematuri indicii singelui rosu sunt mai mici cu 15-20% fafa de cei niscuti in
termen. Imediat dupé nagstere creste saturarea arteriald cu oxigen datoriti acce-
sului la oxigen prin plimani, ceea ce are ca urmare micsorarea formarii eritro-
poietinei §i respectiv reducerea ratei eritropoiezei. Celulele eritroide in maduva
oaselor scad de la 30% la nastere pana la 10% in timp de o séptaména. In séngele
periferic aceste modificiri se reflectd prin disparifia celulelor sangelui rosu cu
nucleu (eritrocariocite) §i prin micgorarea numarului de reticulocite. Supresia
eritropoiezei in asociatie cu majorarea volumului sangvin conduce la micgorarea
in continuare a hemoglobinei pana la nivelul minim de 110 g/l Ja varsta de 23
luni. Ulterior, confinutul hemoglobinei incepe si creascd, insa in legiturd cu
prelungirea majordrii volumului de sénge a copilului valorile hemoglobinei 51
numdrul de eritrocite rdmén joase (Hb 110 g/l, eritrocite mai putin de 4,0-10'3/1).
Numai dupa 2 ani de viaja se incepe o tendinta permanenti de crestere a hemo-
globinei care la vérsta de 6 ani atinge 120 g/l. Conform recomandirilor O.M.S.
(1989), limita de jos a normei pentru hemoglobina constituie 110 g/l 1a copiii de
varstd pdnd la 6 ani si 120 g/l 1a cei dupd vérsta de 6 ani. Insd aceste valori nu
sunt recunoscute de tofi autorii. De exemplu, FO.E. Manaxosciuit (1981) consi-
derd ci nivelul hemoglobinei pentru copiii pind la 6 ani este de 120 g/l, pentru
cel mai in vérstd de 6 ani el depéseste 130 g/l

Modificarile morfologice ale eritrocitelor nu au particularitifi fata de cele
care se depisteaz in cazurile de anemie fierodeficitara la adulti. Eritrocitele sunt
comparativ mici (microcite), hipocrome. Se observi si anulocite (eritrocite cu
aspect inelar). Numérul reticulocitelor este normal, rareori scazut sau pufin ma-
jorat. Numarul de leucocite i formula leucocitara sunt faré devieri, Aproximativ
in 30% din cazuri poate fi trombocitoza.

Maduva oaselor se caracterizeazi prin hiperplazie moderata din contul eri-
trocariocitelor cu aparitia eritrocariocitelor feriprive (mici, cu contur neregulat,
zdrenjuit) si cu aspecte de diseritropoiezi (cariorexis, fragmentare nucleara).
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In stabilirea diagnosticului de anemie fierodeficitara sunt importante inves-
tigatiile ce caracterizeaza metabolismul fierului in organism. De menfionat, ca
existi metode de laborator care permit si apreciem gradul de deficit de fier nu
numai in circulatia sangvind, dar si la nivelul depozitului (rezervelor) de fier in
tesuturi. Indicii care caracterizeaza metabolismul fierului sunt: fierul seric, capa-
citatea totald de fixare a fierului, capacitatea latenta de fixare a fierului, coefici-
entul de saturare a transferinei, nivelul feritiner.

Continutul fierului seric in norma la nou-niscufi variaza in limitele 5,0-19,3
umol/l, la copiii mai in varsta de o lund constituie 10,6-33.6 umol/l. In caz de
anemie fierodeficitard continutul fierului seric este redus, iar capacitatea totald
de fixare a fierului {(norma 40,6-62.5 pumol/1) §i capacitatea latentd de fixare a fie-
rului (norma nu mai pufin de 47 umaol/1) sunt majorate. Coeficientul de saturare
a transferinei se micsoreaza (valori normale nu mai mici de 17%).

Informativi in caracteristica rezervelor de fier in fesuturi este determinarea
feritinei. A fost deja mentionat ¢ o cantitate mica de feritind circuld in sange §i
coreleaza strict cu rezervele de fier in fesuturi, unde acest microelement se afla
preponderent in forma de feritind. Continutul feritinei in ser variazi in functie de
varstd, Tnsd in toate grupele de virstd rezervele de fier in organism se considera
epuizate. dac nivelul feritinei este mai jos de 10-12 pg/l (O.M.S.,1989).

Sideroblastii scizufi sub 10% (norma 30-40%) la fel confirma rezervele
joase ale fierului in organism.

A fost studiat si la copii testul cu Desferal. Conform datelor publicate de
Bataw [LB. cu coaut. (1980), testul cu Desteral la copii are urmétorii indici:

— la nou-ndscufi in termen — 0,164 + 0,019 mg/24 de ore;

— la nou-ndscuti prematur — 0,092 4 0,014 mg/24 de ore:

— la copiii in virstd pana la 4 ani— 0,41 + 0,03 mg/24 de ore:

— la copiii in varstd de 5-6 ani — 0,57 + 0,09 mg/24 de ore:

— la copiii in varsta de 7-11 ani — 0,71 = 0,05 mg/24 de ore;

— la copiii in vérsta de 12 ani §i mai mult - 0,73 £ 0,07 mg/24 de ore.

Determinarea feritinei permile de a diagnostica deficitul prelatent de fier,

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul definitiv de anemie fierodeficitaré se con-
firma pe baza prezentei sindromului de sideropenie, anemiei microcitare hipo-
crome, reducerii continutului fierului seric si al feritinel, majorarii capacititii
latente si totale de fixare a fierului, micsorarii coeficientului de saturare 4 trans-
ferinei. La stabilirea diagnosticului contribuie §i depistarea factorului etiologice,
care provoaca deficit de fier,

In cazurile cind datele de laborator nu se includ clar, in diagnosticul de
anemie fierodeficitard se foloseste tratamentul de proba cu preparate de fier. Ma-
jorarea confinutului hemoglobinei cu 10-20 g/l in timp de 3-4 siptdmani poate
fi acceptata ca deficit de fier evident pina la tratament. Aceastd metodi este con-
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sideratd “Standardul de aw™ (“gold standard™), cu care pot fi apreciate alte teste
de diagnostic. Metoda este deosebit de avantajoasa pentru copii.

Diagnostic diferential. Anemia fierodeficitara la copii trebuie diferentiata
de alte anemii care denoti hipocromia eritrocitelor — boala Marchiafava-Micheli.
talasemia. anemiile sideroacrestice, anemiile inflamatorii (vezi mai sus).

Tratament. Tratamentul anemiei fierodeficitare la pacientii de toate virstele
are scopul de a normaliza continutul hemoglobinei si de a crea rezerve de fier in
lesuturile organismului,

LLa copii se folosesc aceleagi principii generale de tratament al anemiei fie-
rodeficitare ca gi la adulfi. In primul rind, e necesar de a congtientiza, ca dieta
in tratamentul anemiei fierodeficitare atat la copii cét si la persoanele in virsta
are 0 importanid redusi, Anemia fierodeficitara nu poate fi vindecati cu produse
alimentare, deoarece este bine cunoscut cé din ele in 24 de ore se absorb cel mult
2 mg de fier. Nu trebuie de recomandat carne cruda din care, de asemenea, se
vor asimila doar 2 mg de fier in zi. Mai mult decét atat s-a dovedit ¢ fierul este
termostabil §i niciodata nu este rajional de a folosi carne cruda care prezinta pe-
ricol de invazii helmintice si infectii salmonelozice. Copiii in virsta pina la un
an se alimenteazi preponderent cu lactate care confin putin fier $i nu pot acoperi
necesitéitile in fier in aceasta perioada de crestere accelerata a masei corpului.

Se supraapreciaza utilizarea fructelor si sucurilor, insa ele sunt sirace in fier.
Utilizarea lor poate fi argumentatd prin continutul sporit al acidului ascorbic,
care intensificd absorbfia fierului din produsele alimentare, dar cantitatea de fier
absorbitd §1 in acest caz nu va depasi 2 mg in 24 de ore.

Asadar, dieta calitativa pentru viirsta respectiva a copilului va lichida numai
factorul nutrifional care in asociere cu alte cauze contribuie la dezvoltarea defi-
citului de fier, dar nu va vindeca pacientul cu anemie fierodeficitara.

Anemia fierodeficitara, dupd cum am mentionat, si la copii se dezvoltd lent,
cu adaptarea organismului la conjinutul jos al hemoglobinei. si nu necesitd tra-
tament de urgenld cu mcluderea transfuziilor de masa eritrocitard, care prezivti
pericol de transmitere a hepatitel virale, SIDA, luesului, citomegalovirusilor ete.

Este dovedit ¢i in cazurile de anemii cu evolufie cronica in eritrocite creste
cantitatea de 2.3-difosfoglicerat ce contribuie la micgorarea afinititii hemoglo-
binei pentru oxigen §i ca urmare sporeste eliminarea oxigenului din eritrocite la
nivelul fesuturilor. in afard de aceasta, in caz de anemie. hematocritul este ma’
mic §i usureazd circulatia eritrocitelor prin capilare, unde are loc schimbul dc
paze. Accelerafia circulatiei sangvine (tzhicardia), de asemenea, compenseazi
asigurarea fesuturilor cu oxigen. Prin aceste mecanisme de compensare, organis-
mul, avind un numar mai mic de eritrocite, isi asigurd cerintele sale in oxigen.

Dacd copilul cu anemie fierodeficitard nu este in stare de precoma sau de
comd anemicd, atunci nici confinutul hemoglobinei de 30 g/l nu este o indicatie
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pentru hemotransfuzie, deoarcce el se va vindeca cu preparate de fier. Noi nu
tratim confinutul hemoglobinei, dar pacientul. Numai in cazurile de necesitate
a unei interventii chirurgicale de urgen{d continutul jos al hemoglobinei va A
indicajie pentru hemotransfuzie.

Metoda principald de tratament al anemiei fierodeficitare consta in adminis-
trarea preparatelor care contin fier bivalent. Din ele se poate absorbi de 15-20
de ori mai mult fier decét din produsele alimentare. Tratamentul trebuie efectuat
cu preparate administrate pe cale orala. Fierul cel mai bine se absearbe fiind ad-
ministrat pe stomacul gol. Doza zilnicéa se recomandi sa fie impértitd in 2 prize.
Intoleranta la copii a preparatelor de fier se intdlneste foarte rar. Dacd preparatele
de fier sunt suportate rdu, doza se reduce ori se administreaza in timpul mesei,
ameliorandu-se astfel toleranta.

Fieroterapia per orala nu este insotitd de complicatii, cu exceptia intoleran-
{ei, care provoacd la unii bolnavi greatd. voma. Fiind prescrise gresit (cdnd defi-
citul de fier in organism nu se atestdl), preparatele de fier sunt absorbite in misura
limitatd §i nu provoacd supradozare chiar si la administrarea indelungata. fapt
inevitabil la folosirea intravenoasa sau intramusculard a acestora. Calea parente-
rald de fieroterapie nu este rafionala, deoarece eficacitatea tratamentului nu este
nici mai naltd si nici mai rapida. In afard de aceasta folosirea intramusculari
ori intravenoasd a preparatelor de fier deseori provoaci reactii alergice, in unele
cazuri soc. In locurile injectiilor intramusculare timp indelungat se piistreazi
infiltrate. Au fost publicate cazuri de dezvoltare a sarcomului in aceste locuri. in
prezent la fieroterapia parenterald se recurge extrem de rar. Poate fi argumentata
o singurd indicatie pentru administrarea parenterald a preparatelor de fier. Este
vorba de cazurile de malabsorbtie care sunt exceptionale. Consideram ca indica-
fiile preparatelor de fier parenteral trebuie sé fie determinate de hematolog.

Asadar, fieroterapia este unicul tratament eficace, calea de electiune folosita
fiind cea orala.

In prezent existd multe medicamente care confin fier bivalent — Sorbifer,
Hemofer, sulfat de fier, Tardiferon, Ferroplex, Ferrogradumet, Totema etc.

Doza curativd pentru copii este de 5 mg/kg/zi, insa ea poate varia de la 3
pénd la 6 mg/kg/zi. Pentru copiii nou-nascufi §i pentru cei pana la vérsta de 3 ani
se folosesc preparate de fier lichide (Hemofer, Totema, Ranferon), deoarece ele
pot fi corect dozate si usor tolerate de copii. In instructiunile acestor preparate
este indicatd cantitatea de fier bivalent intr-un ml. Este cunoscut numarul de
picituri in 1 ml si confinutul fierului intr-o picaturd. De exemplu, 1 ml de Hemo-
fer confine 44 mg fier bivalent. Numarul de picéturi in 1 ml este 30. Asadar, o
piciturd contine 1,5 mg fier bivalent. Cunoscénd masa corpului copilului, deter-
minim doza In zi, apoi calculam cate picaturi de preparat sunt necesare pentru a
acoperi doza zilnica. La fel se dozeaza §i celelalte preparate de fier lichid.
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In tratamentul anemiei la nou-nascutii prematuri a fost folosita cu eficacita-
te gi eritropoietina recombinantd umani (Eprex de la firma lansen Silag). Hemo-
transfuziile au fost necesare la 11,5% din copiii care au primit Eprex, pe ¢ind in
grupa de control hemotransfuzii au necesitat 43,1% din copii.

De la preparatele de fier lichide se pot innegri dinfii. Acest efect advers
poate fi minimalizat prin administrarea solutiei cu picétura care trebuie si nime-
reascdl in partea posterioard (la riddcind) a limbii.

Copiii in virsti de la 3 ani pand la B ani tolereaza bine Ferroplexul — cite
1 pastila de 2 ori/zi, doza fierului intr-o pastila fiind mai mica decat in celelalte
preparate si corespunde copiilor de aceasta vérsta,

Dupd virsta de 8 ani se administreaza preparate indicate pentru adulfi si in
aceeasi doza (céte | pastild de 2 ori/zi). Experienta acumulati in clinica noastra
ne permite s3 menfiondm ¢ din preparatele de fier folosite in practica medicald
la etapa actuald cel mai bine este suportat gi asipuri o eficacitate Tnalti si mai
rapidd Sorbiferul. El trebuie administrat cite | pastila dimineata si seara - cu
3040 min péand la masi, cu jumatate de pahar (100 ml) de apéd (nu minerala)
sau suc. Nu se recomanda de a folosi in loc de apa ceai, cafea, lapte din cauza
inhibérii de absorbfie a fierului.

Durata tratamentului variaza de la 2 pana la 4-6 luni 3i depinde de severi-
tatea anemiel la inceputul tratamentului. De reguld, tratamentul se prelungeste
pand la normalizarea confinutului hemoglobinei §i incd o lund dupi aceasta in
scopul crefirii depozitului de fier necesar in fesuturile organismului. Dupd acest
tratament la adolescente. avind in vedere prezenta factorului de pierderi men-
struale, trebuie sd se efectueze profilaxia recidivei anemiei fierodeficitare prin
administrarea preparatelor de fier (acelasi Sorbifer) céte 1 pastild de 2 ori in
saptdmand pe parcursul intregii perioade de adolescenti.

Tratamentul de menfinere cu preparate de fier se recomanda la toate vér-
stele copilului in cazurile cand nu poate fi lichidatd cauza dezvoltarii deficitu-
lui de fier.

Profilaxie. Profilaxia deficitului de fier trebuie efectuati la toate etapele de
dezvoltare a copilului in conformitate cu factorii de risc de aparitie a deficitului
de fier in fiecare perioadd a viefii. In perioada prenatald una din cele mai frec-
vente cauze de deficit de fier este deficitul de fier la mama. Profilaxia anemiei
fierodeficitare la gravide previne §i dezvoltarea deficitului de fier la viitorul co-
pil. Rezervele de fier la un nou-néscut pot fi optimizate prin asigurarea suficientd
a continutului fierului la mama in timpul sarcinii. In acest aspect importanti este
folosirea pe tot parcursul sarcinii, incepind cu sdptiména a 12-a, a preparatelor
de fier in dozi curativd. O influenid pozitivd in prevenirea deficitului de fier la
gravide, respectiv si la f3t, are micgorarea numdrului de graviditafi si majorarea
intervalului dintre graviditd{i pdna la 2,5-3 ani.
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La insuficienta rezervelor de fier prenatala prematuritatea, gemelaritatea,
transfuziile feto-materne, feto-placentare, feto-fetale de la fitul donator, melena
intrauterini. Nou-nascutii in aceste cazuri vor prezenta o grupi de risc de anemi-
zare st vor necesita profilaxia deficitului de fier.

In perioada intranatald pot avea loc hemoragii intranatale ca rezultat al ano-
maliilor de dezvoltare a placentei, al decoldrii placentei, hemoragii intranatale
cauzate de traumatism la nagtere, ligatura precoce a cordonului ombilical, nagte-
re prin operatie cezariani. Ligatura cordonului ombilical dupd oprirea pulsafiei
contribuie la cresterea “capitalului” de fier al nou-nascutului cu 40-50 mg.

Dupa cum a fost mentionat, rezervele de fier acumulate prenatal sunt sufiei-
ente pentru primele 4-6 luni de viata ale copilului. Din aceastd cauzi de la virsta
de 4 luni se recomandd profilaxia deficitului de fier, folosind preparate de fier
lichide in doza de 2 mg/ke/zi pdna la vérsta de 3 ani. Profilaxia deficitului de fier
la nou-nascutii prematuri trebuie inceputa de la varsta de 2 luni in doza curativa
(5 mg fier la kglzi).

Fortificarea produselor fainoase cu fier bivalent contribuie nesemnificativ la
prevenirea deficitului de fier, deoarece copiii consuma putine produse fainoase.

Pentru nou-nascuti una din cele mai bune metode de profilaxie a deficitului
de fier este alimentarea cu sin gi evitarea alimentarii cu lapte de vaca. Deja a fost
mentionat ca fierul din laptele mamei se absoarbe mai bine. Astfel. din laptele
mamei se absoarbe aproximativ 50% din fier, pe cind din laptele de vaca doar
10% din fierul total, in afara de accasta, laptele de vacd nemodificat provoaca
enteropatie cu singerare ocultd. contribuind astfel la aparitia deficitului de fier.
Dacia copilul nu este alimentat cu laptele mamei, atunci trebuie de fortificat ali-
mentarea cu ioni de fier.

De mentionat, ¢i si alimentarea corectd a sugarului dupd virsta de 6 luni
nu asigurd necesititile crescute in fier ale organismului, fapt ce argumenteazi
profilaxia medicamentoasa a deficitului de fier.

La varsta de 3-8 ani profilaxia deficitului de fier se realizeaza prin alimen-
tare calitativd cu folosirea produselor bogate in fier (carne).

in perioada de adolescentd fetele, incepand cu aparitia pierderilor menstru-
ale de sdnge, in unele ¢azuri abundente. de rind cu alimentarea corectd. trebuie
sa primeascd in scopul profilaxiei deficitului de fier preparate de fier (Sorbiter)
cate 1 pastili de 2 oni pe sdptimand.

Profilaxia deficitului de fier la copii va contribui la reducerea esentiald a
anemiei fierodeficitare i la adulfi, care deseori ajung la aceastd vérsta fiind ane-
mizati din copiliirie,
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Anemiile megaloblastice

Anemiile megaloblastice sunt rezultatul formarii incficiente a eritrocitelor
prin dereglarea multiplicani {diviziunii} eritrocariocitelor in maduva oaselor din
cauza sinfezei scizute a acizilor nucleiei (predominant ADN). Aceste anemii
sunt descrise si sub denumirea de “anemii prin dereglarea sintezel acizilor nu-
cleici (ADN si ARN)”. Sinteza redusd a acizilor nucleici este cauzata de deficitul
vitaminei B,, sau de deficitul acidului folic. in aceste conditii sufera maturatia
nucleului eritrocariocitelor. ce conduce la o disociere in dezvoltarea nucleulu si
citoplasmei — la asincronism nucleo-citoplasmatic de maturatie. Citoplasma se
hemoglobinizeaza, iar nucleul prin structura cromatinel rimane mai “tanir”. Ca
urmare a intarzieni dezvoltdrii nucleului, eritrocariocitele se maresc in dimensi-
uni, de unde provine denumirea de megaloblast, termen care include si modifici-
rile structurale nominalizate ale celulei. Multe din aceste celule nu ating stadiul
de eritrocit i se distrug in maduva oaselor, contribuind astfel la ineficienta he-
mopoiezei. Asincronismul nucleo-citoplasmatic al eritrocariocitelor in maduva
oaselor este un semn morfologic de bazi wtilizat in stabilirea diagnosticului de
anemie megaloblastica.

Modificari morfologice survin, de asemenea, in seria granulocitara si mega-
cariocitard, In punctatul maduvei oaselor se depisteazi metamielocite si neutro-
file nesegmentate gigante. In singele periferic este moderat micgorat numarul de
leucocite si trombocite,

Deosebim doud unitdti nosologice principale din grupa anemiilor megalo-
blastice — anemia B ~deficitard §i anemia prin deficit de acid folic.

Anemia B,,-deficitara

Anemia B -deficitard are 0 incidentd mult mai joasd decdt cea fieradefi-
citard. Ea se dmmlla preponderent dupd varsta de 40-50 de ani si foarte rar
afecteaza persoanele pand la 30 de ani. Nu se exclude ¢d aceastd anemie se
intdlneste mai frecvent decét noi o inregistram. Probabil, ea nu este diagnosti-
catd in toate cazurile de aceea cd medicii, deseori [Ard a preciza diagnosticul,
administreaza “tratament antianemic” cu folosirea i a vitaminei B, ., care dupa
prima injectie transforma hemopoieza megaloblastica in normoblastica si in asa
fel dispare criteriul de baza de stabilire a diagnosticului de anemie prin deficitul
vitaminei B,

Acem}lﬂ maladta pentru prima datd-a fost descrisa de Addison in anul 1855
si de Biermer in anul 1868. De aici si provine denumirea de anemia Addison-
Biermer. In anul 1872 Riermer a propus ca anemia in cauza sa fie numiti “ane-
mie pernicioasa”, dat fiind faptul ci ea era incurabila.
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La inceputul anului 1920, G.H.Whipple a studiat influenta diferitor organe
asupra evolufiei anemiei la cdini, care au fost supusi exfuziilor de singe. El a
stabilit, ¢d la animalele, care au fost alimentate cu ficat, restabilirea hemopo-
iezei avea loc mai repede decdt la grupa de control. Bazdndu-se pe aceste date,
G.R.Minot §i W.P.Murphy au hotarit si foloseasca ficat crud in tratamentul di-
feritor forme de anemii si au constatat rezultate pozitive la pacientii cu anemie
pernicioasa.

[n anul 1929 a fost publicata lucrarea clasicd a lui W.B.Castle, in care s-a
demonstrat cd, carnea prelucrati cu suc gasttic uman acfioneaza pozitiv in ane-
mia pemnicioasd, pe cdnd carnea fiird suc gastric si sucul gastric fird came nu
au eficacitate. W.B.Castle a presupus ci. carnea confine o anumitd substan{a, pe
care a numit-o factorul extrinsec, iar in sucul gastric este o altd substantd, pe care
a numit-o factorul intrinsec. W.B.Castle considera, cd ambele substante se unesc
si ulterior se depun in ficat. De aceea folosirea ficatului in alimentare asigurd
eficacitate.

Ulterior au fost efectuate cercetdri in scopul concretizarii originii factorilor
intrinsec si extrinsec. In anul 1948, Lester Smith in Anglia, si Rickes cu colabo-
ratorii — in S.U.A. au dovedit ¢i factorul extrinsec nu este altceva decdt vitamina
B,,, pe care ei au obfinut-o din ficat crud. Mai térziu a fost descoperit si factorul
intrinsec. In lucrdrile lui Glass §i colaboratorii sai (1956), precum si in cele ale
lui Grasbeck si colaboratorii sai (1966) a fost dovedit ¢i factorul intrinsec este o
glicoproteina (gastromucoproteind), produsd de celulele parietale ale mucoasei
din partea fundala a stomacului, Dat fiind faptul c& Castle primul a prezis exis-
tenta factorului intrinsec, ultimul a fost numit factorul Castle.

Etiologie. Vitamina B , se afla in produsele animaliere — carne, oud, lapte.
Este termostabild, la fierbere nu se distruge. Din aceastd cauzi decade necesita-
tea de folosire a ficatului neprelucrat termic. Organismu! omului matur- confine
3-5 mg de vitamina B, ,. Zilnic se consumi 3-5 pg. Pornind de la aceste date,
s-a stabilit ca pentru istovirea rezervelor vitaminei B, in cazurile de intrerupere
a patrunderii ei in organism sunt necesari 36 ani, in unele cazuri chiar 12 ani.
Asadar, nicidecum cerintele crescute in timpul graviditaii (40 de séptimaéni)
nu pot provoca deficit al vitaminei B ,. S-a stabilit cd un caz de anemie B, -de-
ficitara se inregistreazi la 25 000 de grav:de Si in acest caz, probabil, anemia
B, ,-deficitara coincide cu graviditatea, dar nu este cauzata de sarcinad. Nu duce la
deficit al vitaminei B , nici necesitatea sporitd in perioada de cregtere acceleratd
la adolescenti. Aceastd anemie foarte rar se dezvoltd si la copiii in virsia pana la
un an, deoarece rezervele de vitamina B,, acumulate in organismul copilului in
timpul sarcinii sunt suficiente pe 2-3 ani de viaji.

Observiam, cd in privinja acestor factori etiologici anemia prin deficitul vi-
taminei B, diferd mult de anemia fierodeficitara.
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Deficitul alimentar al vitaminei B , se dezvolta la persoanele care respecti
o dieta strict vegetariana. [n produsele vegetale vitamina B, lipseste. La aceste
persoane deficitul vitaminei B,, se dezvoltd peste un Ump mdelungat, ceea ce
se explicd nu numai prin rezervele comparativ mari ale vitaminei B, faa de
consumul ei redus, dar §i prin aceea cé vitamina B , in limite normale se elimina
in cantitdti mari cu bila si din nou aproape toata se reabsoarbe, In duoden ea se
intdlneste si se conjugi cu factorul Castle si se reabsoarbe.

Nu exista cauze de pierdere crescutd a vitaminei B, . spre deosebire de ane-
mia fierodeficitara, care in 75-80% din cazuri este rezultatul pierderii fierului
prin hemoragii cronice.

In majoritatea cazurilor deficitul vitaminei B,, este rezultatul dereglérii ab-
sorbjiei acestei vitamine in tractul digestiv. Pentru a inelege cauzele de deregla-
re a absorbtiei vitaminei B, e necesar de a cunoagte cum se realizeaza in limite
normale absorbtia ei.

In produsele alimentare vitamina B, este conjugatd cu proteine. In stomac,
sub acfiunea enzimelor proteolitice i a acidului clorhidric, vitamina B, devine
liberd. Digestia peptica si pH jos prezintd o condifie esentiald de ehberarc a
vitaminei B, din produsele alimentare animaliere, ceea ce are semnificatie cli-
nicé pentru persoanele in vérstd de 70-80 de ani, la care frecvent (25-50%) se
inregistreazi aclorhidrie. La aceste persoane neadecvat se elibereaza vitamina
B, din produsele alimentare proteice si ca rezultat va fi o cantitate mai mica de
vitamina B, pentru absorbie. Disociatia slaba a vitaminei B, poate fi o cauza
de deficit al acestel vitamine, Sucul gastric contine doufi proteine — factorul
intrinsec §i proteina “R” (numiti de asemenea si haptocorrin), Proteina R este
prezentd i in salivd, Denumirea de proteina R provine de la cuvantul englez

“rapid” si reflectd mobilitatea electroforeticd mai rapida in comparatie cu fac-
torul intrinsec. In prezent este dovedit cd in stomac vitamina B,,nu se leaga cu
factorul Castle cum se considera la inceput. Ea se conjugi cu proteina R, de-
oarece afinitatea acesteia fafd de vitamina B1,, este de 50 de ori mai mare decit
cea a factorului intrinsec. Nici proteina R, nici factorul intrinsec nu se supun
digestiei de ciitre pepsini si acidul clorhidric. insi in duoden, sub acfiunea enzi-
melor proteolitice pancreatice, proteina R suferi schimbiri ce duc la eliberarea
vitaminei B, ,, care se leagé cu factorul intrinsec rezistent fatd de aceste enzime.
Complexul format din vitamina B, si factorul intrinsec ajunge in partea distala
a ileonului, unde celulele epiteliale au pe membrana lor receptori specifici de
fixare a complexului factorul intrinsec + vitamina B ,. Astfel de receptori se
afla spre partea distald a intestinului subfire, care constituie 60% din lungimea
lui, dar in partea distala a ileonului cantitatea lor este cea mai mare, Fari acesti
receptori vitamina B, nu se absoarbe. S-a dovedit ci factorul Castle nu se ab-
soarbe, el raméne in intestin. Importanta acestuia constil in protejarea vitami-
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nei B, de microorganismele din intestinul subtire. Flora microbiana nu poate
consuma vitamina B .. daca ea este conjugata cu factorul intrinsec. La nivelul
mucoasei intestinului vitamina B | se elibereaza de factorul intrinsec §i se con-
juga cu alt acceptor de origine proteica, care contribuie la patrunderea vitaminei
B, in celulele epiteliale ale mucoasei. Prin urmare, factorul inirinsec e necesar
nu pentru formarea unei substante hemopoietice, dar pentru absorbtia vitaminei
B,,- Cu contributia factorului intrinsec se absoarbe aproape toaté vitamina B, ce
existd in produsele alimentare, pe cind fara factorul intrinsec se absoarbe numai
194 al acestei vitamine, restul fiind consumata de flora microbiana din intestinul
subtire. Dupd absorbfie vitamina B, , se conjugd cu proteina transcobalamina 11
(din fractia alfa-I a globulinelor). care transportd vitamina B, la celulele orga-
nismului,

Cunoscind aceste date, va fi usor de infeles cauzele de dereglare a absorbtiei
vitaminei B,,. Cea mai frecventa cauzi consta in dereglarea secretien factorului
Castle de catre celulele parietale ale mucoasei din sectorul fundal al stomacului.
ce are loc in cazurile de atrofie a mucoaser in acest sector. Atrofia mucoasei mai
frecvent se dezvoltd la pacientii cu gastrita “A” (autoimund). Cand se vorbeste
despre anemia Addison-Biermer se are in vedere anemia B ~deficitard ca rezul-
tat al atrofiel mucoasei stomacului.

In ultimii ani tot mai mult predomind conceptia autoimuni despre originea
atrofiei mucoasei stomacului la acesti pacienti. Se considerd ¢ are loc formarea
anticorpilor impotriva membranei celulelor parietale, care provoaca atrofia aces-
tor celule cu aclorhidrie si cu pierderea functiei de secrefie a factorului intrinsec.
Se presupune ¢i poate avea loc gi formarea anticorpilor impotriva factorului
intrinsec, din care cauza el nu se conjugi cu vitamina B, .. Asadar, anticorpii la
forma autoimund se pot dezvolta la dilerite niveluri.

Exista si un deficit ereditar al factorului intrinsec. In aceste cazuri facto-
rul intrinsec in sucul gastric nu se depisteazi, mucoasa stomacului functional i
morfologic fiind normala. Foarte var factorul intrinsec are o structurd anormald,
din care cauza pierde capacitatea de a se conjuga cu vitamina B, si de a se fixa
pe receptorii enterocitelor din ileon, dereglind astfel absorbtia vitaminei B .

Factorul Castle nu se produce si in cazurile de arsuri cu substante chimi-
ce ale mucoasei stomacului, Consumarea biuturilor alcoolice tari, indeosebi a
spirtului nediluat, de asemenea, afecteazd mucoasa stomacului cu dezvoltarea
schimbdrilor caracteristice pentru arsuri. Tumorile, polipoza in partea fundala a
stomacului deregleaza secretia factorului intrinsec. Acest factor nu se va produce
la pacienti dupa gastrectomie §i rezectie subtotald a stomacului. Rezecfia a */,
din stomac nu se reflectd negativ asupra producerii factorului intrinsec, deoarece
partea fundald a stomacului riimane. Insa la aceste persoane aciditatea $i confinu-
tul pepsinei nu vor fi suficiente pentru disocierea cantitatii normale a vitaminei
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B,, din produsele alimentare, contribuind impreuna cu alti factori la dezvoltarea
deﬁcnulm de vilamina B ..

Deficitul vitaminei B ., se dezvolta §i in urma dereglarii absorbfiei de vitamina
B,, in intestinul subfire (in ilean), ce are loc in cazurile de enteritd cronica, maladia
Lr::-hn. sindromul de malabsorbiie, rezec(ia vastd a ileonului in partea distala.

Fste descrisa si dereglarea selectiva ereditard de absorbtie a vitaminei B, cu
absorbtia normalé a altor substante. Astfel de dereglare de absorblie a vitaminei
B, se observa in sindromul Imerslung-Gresbec, care in unele cazuri se manifesta
81 prm proteinurie fird schimbiri in precipitatul urinei §i fird insuficienta renala.
Este vorba de anemia B ,-deficitara familiala la copii cu pastrarea secrefiei fac-
torului intrinsec si proteinuriei (maladia Olga Imerslund). Aceastd formé de ane-
mie a fost descrisa pentru prima datd de O, Imerslund in anul 1950, fa 10 copii,
sub denumirea de “Familial vitamini B, malabsorption™. Dezvoltarea anemiei
de tip pernicios in maladia Imerslund se explica prin epiteliopatia difuzi a intes-
tinului cu deciderea funcliei de absorbtie a vitaminei B , ca rezultat al absentei
ereditare a proteinei specifice — acceptor al vitaminei BI, in celulele intestinului.
Aceasti forma de deficit al vitaminei B , incepe sa se manifeste la copii nu mai
devreme de 2-3 ani, devarcce pind la 1.ar5u1 datd copilul este asigurat cu vitanmi-
na B, primitd de la mama.

In unele cazuri vitamina B, nu se absoarbe din cauza llpsm de receptori
pe membrana celulelor epiteliale ale intestinului subtire necesari pentru fixarea
factorului intrinsec conjugat cu vitamina B, ,.

Existi si concurenta de folosire a vitaminei B . ce se intdmpla in cazurile de
infestare cu Diphyvllobotrium laium, care consumi multd vitaming B, fiind chiar
si conjugati cu factorul Castle.

O situatie de concurentd in folosirca vitaminei B, se creeazd §i in sindro-
mul “ansei carbe” cu anastomozi latero-laterald sau lalemiﬁ terminala, cand se
formeaza un sector orb in care intensiv se inmultese microbii cu consumarea in
cantitati mari a vitaminei B ,. Astfel de mndltn se creeazd 5i la persoanele cu
multiple diverticule ale intestinului subfire, In aceste situatii in legaturd cu reti-
nerea confinutului intestinului in diverticule sau in sectorul orb are loc dezvol-
tarea florei de putrefactic care distruge factorul intrinsec cu eliberarea vitaminei
B, §i consumarea ¢1 ulterioard de citre microorganismele din intestin,

Flora intestinald in cantitate mare in segmentul proximal al intestinului
subfire poate consuma vitamina B, pana la conjugarea ei cu factorul intrinsec.
Staza. dereglarea peristalticii si enterita predispun la colonizarea cu bacterii a
acestul sector intestinal.

La pacientii cu functie secretorie insuficientd a pancreasului nu are loc scin-
darea proteinei R in duoden, din care cauzid vitamina B, nu se elibereaza de
aceasta proteind si nu poate i se conjuge cu [actorul intrinsec. F iind legata cu
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proteina R, vitamina B, va fi consumata de microflora intestinald cu dezvoltarea
anemiei B, -deficitare, Proteina R nu se va fixa pe receptorii ileonului si vitami-
na B, nu se va absorbi.

Aproximativ la 30% din pacientii cu insuficienté secretorie pancreatici se-
verd nu se degradeaza suficient proteina R, din care cauzi factorul intrinsec nu
poate sa se conjuge cu vitamina B,,. De menjionat, ¢ proteina R este foarte
sensibild la proteoliza cdnd sunt chiar §i cantitafi mici de proteaze pancreatice.
Folosirea extractului pancreatic normalizeazi absorbiia vitaminei B, 5i in cazu-
rile de insuficientdl pancreatica completa.

Proteazele pancreatice pot fi inactivate de hipersecretia gastrica masivi ca-
uzata de gastrinom in sindromul Zollinger-Ellison. Hiperaciditatea in continutul
intestinal in aceste cazuri se péstreazii pand la ileon gi deregleaza interactiunea
complexului factorul intrinsec — vitamina B, cu receptorii enterocitelor de fixare
a factorului intrinsec pentru ce e necesar pH mai mare de 5,4. Asadar, hiper-
secretia gastricd in sindromul Zollinger-Ellison influenteazi negativ absorbtia
vitaminei B, printr-un mecanism dublu.

Sunt deserise cazuri de deficit al transcobalaminei I1, din care cauza suferd
transportul vitaminei B, spre celulele hemopoietice din maduva oaselor si alte
celule (forma proteinopriva).

Toate cauzele de dezvoltare a deficitului vitaminei B, sunt sistematizate in
tabelul 9.

Tabelul 9
Factorii etiologici ai anemiei B, -deficitare

L Aport insuficient al vitaminei B |

A. Regim strict vegetarian

B. Malnutritie severd prelungiti

C. Nou-nascuii de la mamele cu anemie B _-deficitara

IL. Disociatie inadecvati a vitaminei B, , din proteinele alimentare
A. Gastrita atrofica
B. Gastrectomie partiald cu hipoclorhidrie

II. Deficit sau factorul intrinsec anormal care nu formeazi complexul cu vi-
tamina B |

A. Deficit al factorului intrinsec

1. Deficit ereditar

2. Atrofia sau pierderea sectorului mucoasei care produce factorul intrinsec
a) Gastrectomia parfiala

b) Distructia autoimuna

(1) Anemia pernicioasa la adulgi

(2) Anemia pernicioasa juvenila

¢) Distructia de substante chimice (arsuri), etanol nediluat

d) Gastrectomia totald
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continuare

B. Factorul intrinsec anormal
1. Factorul intrinsec suprasensibil la acid, pepsind, tripsind
2. Factorul intrinsec cu afinitate joasi la receptorii de absorbtie din ileon

I'V. Situatii patologice in intestinul subtire
A. Proteaze pancreatice inadecvate (complexul proteina R- vitamina B, nu degradea-
zd, prin urmare vitamina B,, nu se va conjuga cu factorul intrinsec)
1. Ineficienta de proteaze pancreatice — insuficientd pancreatica
2. Inactivarea proteazelor pancreatice de hipersecrefia gastricd (sindromul Zollin-
ger-Ellison)
B, Consumul vitaminei B, in intestin (conjugarea inadecvata a vitaminei B, cu facto-
rul intrinsec)
1. De bacterii
a) sindrom de stazi (diverticulozA, stricturi, fistule, anastomoze)
h) dereglarea peristalticii intestinului subtire (sclerodermie, pseudoobstructie)
2. Infestare cu botriocefal

V. Deregliri ale mucoasei ileonului / receptorilor de fixare a factorolui intrinsec

A. Diminuarea sau absenta receptorilor factorului intrinsec — interventii chirurgi-
cale (rezectia vasta a ileonului, by-pass la ileon — anastomoze jejunocolice sau
gastrocolice)

B. Patologii morfofunciionale ale mucoasei (spru, boala Crohn, ileitd tuberculoass,
afectare in limfoame)

C. Defect al receptorilor factorului intrinsec §i al receptorilor post-factorului in-
trinsec

1. Sindromul Immerslund-Grisbeck

2. Deficit de transcobalamind 11

V1. Deregliri de transport plasmatic
A, Deficit genetic al transcobalaminei [l
B. Transcobalamind anormald

VII. Deregliri metabolice
A. Prin defecte enzimatice congenitale (deficit de metilmalonil-CoA mutazi, deficit
de CH,— FH, homocistein transferaza etc.
B. Prin analogi structurali ai vitaminei B , (experimental: cobaloxime, derivaii cu
substituiri amedice si anilidice)

Tabel adoptat din «Hematology. Basic Principles and Practice». R.Hoffman
cu coautorii, 1991.



80 — ——lon CORCIMARU

Examinarca pacientului cu anemie B .-deficitard trebuic s includa metode
de obtinere a informatiei despre toate cauzele, care contribuic la dezvoliarea
deficitului vitaminei B,,.

Patogenie. Vitamina B, este necesara pentru sinteza acidului dezoxiribonu-
cleic (ADN). In linii generale acest proces se realizeazi in felul urmator, Vitami-
na B, actioncaza asupra acidului folic, transformandu-1 in acid folinic (acidul
tetrahidrofolic), care participd la formarea timidinei, iar ultima contribuie la sin-
teza ADN. Deficitul vitaminei B,. are ca urmare dereglarea sintezei ADN, din
care cauza suferd multiplicarea celulelor. In primul rand vor fi afectate celulele
Cu activitate mitotica crescutd, cum sunt celulele hemopoietice si cele ale mu-
coasel tractului gastrointestinal. Se vor forma mai pugine eritrocite cu dezvolta-
rea sindromului anemic. Dereglarea activititii mitotice a celulelor epiteliale ale
tractului gastrointestinal se reflectd negativ asupra procesului de digestie si de
regencrare a mucoasei, ce se atld la baza simptomelor clinice incluse in sindro-
mul gastroenterologic. Modificarile celulelor mucoasei tractulu gastroinlestinal
pot conduce la atrofie i defect functional al mucoasei cu secretie insuficienti a
factorului intrinsec §i la malabsorbtia vitaminei B, erednd astfel un cerc vicios
care aprofundeazi megaloblastoza.

Schimbarile in sistemul hemopoietic sunt foarte caracteristice, In limite
normale in celule, inclusiv in cele hemopoietice, are loc maturatia sincrona a
nucleului si a citoplasmei. Referitor la eritrocariocitele din maduva oaselor, se
observi ca pe misura hemoglobinizarii citoplasmei are loc si maturajia nucleului
ce se manifestd prin condensarea cromatinei, In situatiile de deficit al vitamine;
B,, maturatia nucleului rimane in dezvoltare fagi de citoplasma. Citoplasma eri-
trocariocitelor se hemoglobinizeaza (se micsoreazi intensitatea bazofiliei), iar
nucleul raméne comparativ mai tdndr cu eromatina find. Prin urmare, citoplasma
st nucleul eritrocariocitelor se dezvolta asincron. Acest asincronism nueleo-ci-
toplasmatic de maturatic a eritrocariocitelor prezinti un simptom morfologic,
depistat la studierea maduvei oaselor, tipic pentru anemia B, ,-deficitara. In con-
tinuare, in legaturd cu refinerea maturatiei. nucleul nu este aruncat la timp din
celuld. Citoplasma prelungeste sa creascd in dimensiuni. Aceste celule mari eri-
trocariocitare sunt numite celule megaloblastice. Eritrocitele formate din me-
galoblagti au dimensiuni tot mari, atingand in diametru 12-15p, si se numesc
megalocite. Din cele expuse este clar de ce anemia prin deficit de vitamina B,
este inclusd in grupa anemiilor megaloblastice sau megalocitare.

[Din cauza dereglarii diviziunii nucleelor eritrocariocitelor apar fenomene
de cariorexis si nucleul in unele celule se arunca din citoplasma nu integral, ci
pe particele si in eritrocariocite ramén resturi nucleare numite corpusculi
Jolly. In alte eritrocariocite se refinc membrana nucleard (inclele Kebot), Celu-
lele eritrocariocitare au o activitate mitoticd mai joasa, ce duce la acumularea lor
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in maduva oaselor §i la reducerea ratei granulocite / eritrocariocite de 1a 3:1 pana
1:1, Multe celule eritroide megaloblastice se distrug in miduva oaselor si ca
urmare nu toate ating stadiul de eritrocit (hematopoiezi ineficientd). Hemoliza
intramedulard semnificativa are ca urmare reticulocitopenia §i cresterea continu-
tului bilirubinei in singe.

in maduva oaselor suferd nu numai fesutul eritrocariocitar, Este micsoratd
§i activitatea mitofici a rdndulul granulocitar si megacariocitar, din care cauzi
in analiza sangelui se depisteazi nu numai anemie, dar si leucopenie si trombo-
citopenie.

Dereglarea dezvoltarii tuturor fesuturilor hemopoiezei se manifesta si asu-
pra eritrocitelor §i leucocitelor. Ele au un gir de particularitafi morfologice care
vor fi oglindite cind vom expune datele de laborator.

In legatura cu importanta mare a vitaminei B, pentru sinteza ADN i ARN,
ancmia B -deficitara este descrisé si sub denurmrea de anemie ca rezultat al de-
reglirii sintezei ADN si ARN. In aceasta grupi de anemii este inclusi si anemia
prin deficit de acid folic. Mult timp se considera ¢ existd anemia B | folievo-
deﬁcltarfi din care cauzi bolnavilor li se administra pentru tratament 51 vitamina

B, st acid folic. In realitate deficitul asociat al acestor doud substante se intil-
neste foarte rar.

Vitamina B ,mai participi §i la sinteza membranei mielinice a fibrelor ner-
voase din acizi gras: si la scindarea acizilor grasi. In caz de deficit al vitaminei
B,; suferd sinteza mielinei cu demielinizarea fibrelor nervoase, ce are ca urma-
re dereglarea transmiterii impulsului nervos (membrana mielinicd accelereaza
transmiterea impulsului nervos), care nu ajunge in cantitate suficienta la organul
efector — la mugchi, cu dezvoltarea slabiciunii musculare (picioare “de vata™)
si @ altor schimbari din partea sistemului nervos care se includ in notiunea de
migloza funiculara.

Dereglarea scindérii acizilor grasi conduce la acumularea in organism a pro-
duselor intermediare de metabolism toxice pentru celule, in primul rind pentru
celulele nervoase. Unul dintre aceste produse este acidul metilmalonic. In urma
intoxicatiei cu aceste substanje intermediare in unele cazuri se dezvolta psihoza
mepaloblasticad. Aceste modificéri patologice impreund cu mieloza funiculara
formeaza sindromul neurologic specific numai pentru anemia B,_-deficitar. Pre-
zenta acestui sindrom permite de a stabili diagnosticul prezamptiv de anemie
B,,-deficitara.

La procesele de sintezd a mielinei $i de scindare a acizilor grasi participa
numai vitamina B, fara acidul folic. Daci medicul va administra pacientului cu
deficit al vitaminei B, acid folic, atunci acidul folic va mobiliza toatd vitamina
B, pentru eritropoiezi cu o eficacitate de scurtd duratd, In schimb, se va aprofun-
da sindromul neurologic, deoarece va riménea i mai pufina vitamind B, pentru
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formarea membranei mielinice $i pentru scindarea acizilor grasi. Administrarea
acidului folic pacientilor cu deficit al vitaminei B,; poate provoca mieloz4 funi-
culard care pana atunci lipsea. In afardi de aceasta, sub influenta acidului folic va
fi o eficacitate hematologica temporara cu disparifia megaloblastilor din maduva
oaselor si aparitia reticulocitozei, ce creeaza dificultiti in stabilirea diagnosticu-
lui. De mentionat, ¢ acidul folic intrdi in componenta polivitaminelor (Decame-
vit, Undevit etc.). Prin urmare. bolnavilor cu anemie incertd nu trebuie s li se
administreze preparate polivitaminice,

Tabloul clinic. Anemia B, ,-deficitard se dezvolta lent, cu aparifia manifes-
tarilor clinice care se includ in trei sindroame: anemic, gastroenterologic si ne-
urologic.

Acuzele pacientilor sunt prezentate de acuze caracteristice pentru sindromul
anemic (slabiciune, vertijuri, acufene, palpitafii, dispnee la efort fizic), pentru
sindromul gastroenterologic (anorexie, senzatii de greutate si dureri in regiunea
epigastrald, dureri in limba, constipatii, diaree) si pentru sindromul neurologic
(senzatii de amorteala, de riceald in maini si picicare, senzafie de picioare “de
vatd”, la o parte din bolnavi diminueazi simful mirosului, auzul, vederea).

Gradul de pronuntare a acestor simptome depinde de gradul de avansare a
maladiei. In primul rind suferd hemopoieza cu dezvoltarea anemiei, din cauza
cireia pacientul se adreseazi la medic. Bolnavul se poate adresa la etapa prezen-
tei numai a sindromului anemic, cind semnele de afectare a tractului gastrointes-
tinal si a sistemului nervos lipsesec sau sunt slab evidentiate.

In unele cazuri se constatd pierderea ponderald ca rezultat al malabsorb-
tiei moderate din cauza schimbirilor patologice in mucoasa stomacului. Poate
fi prezentd si febra, care atinge cifrele de 37-38°C, rareori ridicindu-se péni la
39-40°C si disparind, ca regula. in primele 24-48 de ore de la prima administra-
re a vitaminei B ,. Se presupune ci febra este cauzatd de distructia acceleratd a
eritrocariocitelor in maduva oaselor.

La examinarea generala atrage atentfia paloarea tegumentelor cu nuantd ic-
tericd (culoare ceroasi) cauzatd de bilirubinemia moderati ca urmare a distructi-
ei eritrocariocitelor bine hemoglobinizate in maduva oaselor si a eritrocitelor in
sangele periferic. Sclerele sunt subicterice. Semnele hemoragice lipsesc.

Mucoasa cavitdtii bucale poate avea focare de inflamatie, indeosebi pe lim-
ba. Uneori pe limba se observa focare purpurii de inflamatie pe partile laterale,
fisuri, ulterior semnele de inflamatie diminueaza cu atrofia papilelor. Limba de-
vine netedi si stralucitoare (“limba acoperita cu lac™). In literaturd schimbirile
din partea limbii sunt cunoscute sub denumirea de glosita Hunter. De mentionat,
cé aceste semne de glosita se dezvolta numai in 25% din cazuri. Glosita nu este
un simptom obligatoriu i specific numai pentru deficitul vitaminei B,,, ea se
intdlneste si la pacientii cu anemie fierodeficitard.
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Sistemul respirator si cardiovascular nu suferd modificari specifice. Insa
dacd pacientul suferd de o patologie cardiovasculard pe fundal de anemie ea se
poate decompensa cu aparifia semnelor de insuficientd cardiaca. In unele cazuri
pufin sunt mérite ficatul si splina.

Secrefia gastrica la majoritatea pacienilor cu anemie B -deficitard este
scazutd foarte mult. Se constatd achilie histaminrezistenta. La radiografia sto-
macului se depisteaza atrofia mucoasel. Aceste schimbdri se confirma si prin
fibrogastroscopie. Se micgoreaza activitatea fermentativa a glandelor intestinale
$t a pancreasului. Trebuie de tinut cont, ca anemia B, -deficitard se considera o
stare precanceroasd. Incidenta cancerului gastric la acegti pacienti variaza de la
7 la 12,9% din cazuri, ceea ce inseamnd ci ea este de 3 ori mai mare decit in
populatia martor.

Schimbirile din partea sistemului nervos au fost deja expuse. Se poate ada-
uga cd uneori se pot intiini manifestari psihotice de diverse tipuri: iritabilitate si
tulburéari de atentie, concentrare §i memorie pini la depresiuni, halucinatii, ma-
nii, accese epileptiforme. Uneori pot apdrea incontinenta urinara si fecald. Toate
aceste dereglari regreseaza sub 1nﬁuen}a tratamentului cu vitamina B ,

Investigatii de laborator. In singele periferic se observi mlcanrarea con-
finutului hemoglobinei §i numarului de eritrocite. Numarul de eritrocite este
micgorat mai mult comparativ cu continutul hemoglobinei, de aceea indicele de
culoare este mai mare de 1,0. De o importantd deosebitd sunt modificirile mor-
fologice ale eritrocitelor. care variazd mult in dimensiuni (anizocitozi) — de la
schizocite (fragmente de eritrocite cu diametrul 2-4y) pand la megalocite (eritro-
cite cu diametrul 15p i mai mult). Eritrocitele, de asemenea, sunt foarte diverse
dupa forma (poichilocitoz) — au forma rotunda, ovald, de prisadi etc. (fig. 4
de pe plangd). Hipocromia lipseste. eritrocitele dimpotrivd sunt hipercrome. In
unele eritrocite se observa ramasitele de substanti nucleara (corpusculi Jolly) ori
de membrana a nucleului (inele Kebot). Reticulocitele se depisteaz in cantitate
redusé. In unele cazuri in sangele periferic patrund si celule megaloblastice.

De mentionat, ¢ in cazurile de asociere a anemiei B ,-deficitare cu carenta
de fier, dimensiunile eritrocitelor pot fi normale i numai tratamentul cu prepara-
te de fier va demasca manifestarile megaloblastice in sdngele periferic.

in stadiile precoce ale deficitului vitaminei B, hemopoieza normoblastica
predomina fa{d de cea megaloblastici. Unul din primele semne de hemopoieza
megaloblastica este aparilia in singele periferic a eritrocitelor ovalocitare de di-
mensiuni mari (pina la 14p).

Se observd si leucopenie moderati. Dimensiunile neutrofilelor sunt mai
mari decat in limite normale. iar nucleele lor sunt hipersegmentate. In limite
normale nucleul neutrofilelor are 3-4 segmente. La pacientii cu anemie B,,-defi-
citaré nucleele neutrofilelor contin 5-6, chiar si 7 segmente.
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Formula leucocitard de obicei este normald, in unele cazuri se depisteaza
limfocitoza. Numarul de trombocite se micgoreaza uneori destul de pronunat
— pani la trombocite solitare cu dezvoltarea sindromului hemoragic.

In maduva oaselor se depisteaza hemopoieza megaloblastica (vezi pato-
genia). Se observd §i schimbari ale rindului granulocitelor. Metamielocitele i
nesegmentatele sunt de dimensiuni mari,

in analizele biochimice se determind o hiperbilirubinemie moderatd din
contul fractiei neconjugate din cauza hiperdistructiei eritrocariocitelor in md-
duva oaselor, care confin multd hemoglobina. $i din cauza hiperdistructiei mo-
derate a eritrocitelor in sangele periferic. Este majorata concentratia acidului
metilmalonic.

Investigatia bolnavilor include si metode de stabilire a cauzei deficitului vita-
minei B, ,. In acest scop se concretizeazi caracterul alimentirii, starea tuturor efa-
pelor de asimilare a vitaminei B, (starea stomacului — atrofia mucoasei. gastrecto-
mie, se efectueaza fibrogastroscopia, starea intestinului subtire — rezectia ileonului,
enteritd cronica, diverticulozd, sindromul “ansei oarbe”, difilobotriozd ete.).

Diagnostic pozitiv. Pe baza sindroamelor anemic, gastroenterologic §i neu-
rologic se poate presupne diagnosticul de anemie B, -deficitari, care se confir-
méd prin asincronism in dezvoltarea citoplasmei §i nucleului eritrocariocitelor,
schimbarile calitative ale eritrocitelor (poichilocitozi, anizocitoza, prezenfa me-
galocitelor, eritrocite cu corpusculi Jolly. inele Kebot), hipersegmentarea nucle-
elor neutrofilelor. O confirmare absolutd a diagnosticului se obtine in primele
zile de tratament. La a 4-a — a 5-a zi de la inceputul administrarii vitaminei B ,
creste considerabil numarul de reticulocite care a capatat denumirea de “crizi
reticulocitard”™. Reticulocitoza se mentine timp de doud saplamani, apoi se nor-
malizeaza.

Interogarea pacientului (caracterul alimentérii, operatiile suportate), exami-
narea radiologica si endoscopici a tractului gastrointestinal permit de a determi-
na procesele patologice, care au cauzat deficitul vitaminei B ,.

Diagnostic diferenfial. Anemia B, -deficitara trebuie diferentiatd de anemi-
ile hemolitice, de anemia prin deficit de acid folic, de anemia aplasticd, fierode-
ficitard, eritroleucemie.

La pacientii cu anemii hemolitice pot fi semne de hemopoiezi megaloblas-
lica ca rezultat al consumirii excesive a acidului folic in timpul crizelor hemo-
litice, insa semnele pronuntate de hemolizi manifestate prin hiperbilirubinemie
asociata de reticulocitoza péni la tratament permit de a exclude anemia B -de-
ficitara.

Anemia B -deficitard se deoscbeste de anemia fierodeficitara prin lipsa sin-
dromului sideropenic si hipocromiei eritrocitelor. prin prezenta sindromului ne-
urologic si hemopoiezei megaloblastice la cea B -deficitard.
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[La pacientii cu anemie aplasticd pancitopenia este mai profunda, cu limfo-
¢itoza pronuntatd in formula leucocitard. Este prezent sindromul hemoragic, iar
cel neurologic lipseste. Rolul decisiv ii aparfine trepanobiopsiei care depisteazi
clar aplazia medulara. Hemopoieza in aplazie nu este megaloblastica.

In unele cazuri apar dificultdti de diagnostic diferential al anemiei B, -defi-
citare cu eritroleucemia. La pacientii cu eritrolencemie hemopoieza deseori este
megaloblasticd, insd in punctatul medular se depisteaza si celule blastice, mai
frecvent de tip mieloblastic, lipseste criza reticulocitara la administrarea vitami-
nei B,

Mai complicat este diagnosticul diferenial cu anemia prin deficit de acid
folic, avind aceleasi schimbari in singele periferic si in maduva oaselor, Spre
deosebire de anemia B, -deficitara lipseste sindromul neurologic, deoarece aci-
dul folic nu participa la sinteza mielinei si la scindarea acizilor grasi. Concentra-
tia acidului metilmalonic este normala. Cea mai simpla $i mai accesibild metoda
de diagnostic diferential al anemiei prin deficit de acid folic de anemia B ,-defi-
citard constd in administrarea tratamentului de proba. Se administreazi vitamina
B, timp de 5-7 zile si daca nu apare criza reticulocitard se exclude anemia B -
deﬁmtarﬁ Ulterior, timp de 5-7 zile. se foloseste acid folic pe cale orala. Apam—
tia reticulocitozei confirma definitiv diagnosticul de anemie prin deficit de acid
folic. Efectuarea tratamentului de probd la inceput cu acid folic nu va fi corecta,
decarece el (acidul folic) va mobiliza rezervele vitaminei B]zdin fesuturi pentru
hemopoiezi gi chiar in condifiile de deficit al vitaminei B , va influenta pozitiv
asupra hemopoiezei cu dezvoltarea reticulocitozei. Aceasta eficacitate, insa. este
temporard §i creeazd ulterior dificultdfi in diagnostic.

Tratament. In prezent anemia B ,-deficitari se vindeca in toate cazurile. De
mentionat, ¢d nu poate fi vindecatd cu produse alimentare. Folosirea ficatului
erud, bogat in vitamina B, nu este rationald, deoarece fara factorul intrinsec
(cea mai frecventd cauzi) vitamina B , nu se va absorbi. Mai mult decét atét, s-a
dovedit, ca vitamina B, este termorezistenta si prelucrarea termicé a produselor
alimentare nu mﬂueutmﬂ asupra activitifii ei. Consumarea ficatului ¢crud poate
avea consecinfe negative — salmoneloza, infestarea cu helminti etc.

Transfuziile de masa eritrocitard sunt indicate numai in cazurile de precoma
si coma anemica.

Metoda principald de tratament al anemiei B,,-deficitare constd in admi-
nistrarea parenterald a vitaminei B ,. Deosebim doud etape de tratament: etapa
de saturare a organismului cu vitamina B, i etapa tratamentului de mentinere.
Tratamentul acestei anemii are caracter de substituire, deoarece in majoritatea
cazurilor noi nu lichiddm cauza deficitului vitaminei B,

Daca este prezent sindromul neurologic ziinic, se administreaza vitamina
B,,in dozi de 1 000 pg timp de 10 zile. dupa ce se folosesc dozele obignuite de
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200400 pg pe zi. Daca lipseste sindromul neurclogic, de la inceput se indici vi-
tamina B, in doze obignuite. Eficacitatea tratamentului este rapida. Peste 10-12
zile confinutul hemoglobinei se majoreaza evident cu ameliorarea considerabila
a stirii generale a pacientului. Normalizarea hemoglobinei in majoritatea cazu-
rilor are loc peste 4—6 saptamani. Sindromul neurologic regreseaza mai lent. La
unii bolnavi in prima ori a doua luna poate avea loc 0 ameliorare slab pronuntat,
In aceste cazuri eficacitatea vaditd a tratamentului se va observa peste 36 luni.

De mentionat, ¢ la a 4-a —a 5-a zi, uneori pufin mai tirziu (la a 7-a—a 8-a
zi), de la inceputul tratamentului se depisteazi criza reticulocitara, care defini-
tiv confirma diagnosticul de anemie B -deficitari $i denotd despre eficacitatea
tratamentului. Criza reticulocitard este mai pronuntat in cazurile de anemizare
severd. La pacienfil cu nivelul potasiului scfizut sau la limita de jos a confinu-
tului normal péna la tratament e necesar de a administra preparate de potasiu,
deoarece in caz contrar persista pericolul de aparitie a aritmiilor cardiace, uneori
fatale.

Dupa normalizarea indicilor sangvini se efectueazd tratamentul de menti-
nere, care constd in administrarea vitaminei B,, 0 datd in siptimdnd in doza de
200 pg pe tot parcursul viefil. Acidul folic in tratamentul anemiei B, -deficitare
nu se toloseste.

Existii doua forme injectabile de vitamina B, : ciancobalamina i hidroxoco-
balamina. O parte din autori considera hidroxocobalamina ca forma medicamen-
toasd mai bund, care mai repede si mai bine se include in metabolismul celulei si
mai bine se retine in circulatie datoritd fix&rii mai puternice de proteinele tisulare
si transportorii plasmatici. Aceste prioritati permit de a administra hidroxocoba-
lamina cu intervale mai mari intre injectii, ceea ce este convenabil indeosebi in
tratamentul de mentinere (de exemplu, cite 500 ug la 6-8 sdptamani).

Existd diverse scheme de folosire a vitaminei B, atit in tratamentul de sa-
turare, cét i in cel de mentinere. Este dovedit ci vitamina B . fiind administrata
in doze mari, se absoarbe prin difuzie pasiva prin mucoasa bucala, gastrici si a
Jejunului. Aceasta proprietate poate fi folositd ca avantaj la persoanele care nu
suportd vitamina B, in injectii ori care refuza tratamentul parenteral,

Pacientii cu anemie B, ,-deficitara se afla sub supravegherea medicului, fiind
examinafi Ia fiecare 6 luni. O datd in an se efectueaza fibrogastroscopia. Aceasti
supraveghere este obligatorie, deoarece dupd cum a fost deja relatat, anemia
B, ,-deficitard se considerd o stare precanceroasa.
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Anemia prin deficit de acid folic

Anemia prin deficit de acid folic se intdlneste la persoanele de toate vérste-
le. Este mai raspandita in tarile slab dezvoltate economic cu nivel scazut de viata
si alimentafie insuficientd. Acidul folic, ca §i vitamina B, participa la sinteza
ADN. Deficitul de acid folic are drept consecintd dezvoltarea anemiei megalo-
blastice cu toate atributele ei.

Etiologie. Acidul folic este prezent in toate produsele alimentare, inclusiv
si in cele vegetale. Cel mai mult acid folic contine spanacul, mai putin — carto-
fii, merele, bananele, salata. Foarte sirac in acid folic este laptele de capra. in
procesul prelucrdrii termice se distrug 50% din acidul folic. Fierberea prelungita
distruge tot acidul folic. Fructele si legumele crude prezinta sursa principald in
asigurarea organismului cu acid folic, El se absoarbe in sectorul proximal al in-
testinului subtire, fard participarea unor factori suplimentari.

Rezervele acidului folic in organism sunt mici (510 mg). Daca acidul folic
va lipsi in produsele alimentare consumate rezervele acestuia se epuizeaza timp
de 4-6 luni. Necesitatea zilnicd a organismului in acid folic este de 3 pg/kg.
Cantitatea zilnica de acid folic pentru adulti constituie aproximativ 100-200 pg.
pentru copii — 30 pg. Doza zilnica de acid folic pentru copii este mai mare din
cauza cerintelor sporite ale organismului in perioada de crestere accelerata,

Deficitul de acid folic se poate dezvolta ca rezultat al aportului insuficient al
acestuia, deregliirii absorbtiei, cerintelor crescute ale organismului in acid folic,
consumdrii lui excesive etc. La unul si acelasi pacient la dezvoltarea deficitului de
acid folic pot contribui cétiva factori etiologicl. Pornind de la cele expuse, cauzele
principale ale deficitului de acid folic pot {i sistematizate astfel (tabelul 10).

insugirea cauzelor de deficit de acid folic va contribui la examinarea co-
rectd a pacientilor si la elaborarea miisurilor de profilaxie a anemiei prin deficit
de acid folic.

Patogenie. Acidul folic participa la sinteza ADN. La acest proces acidul
folic contribuie prin interactiune cu vitamina B ,. Ultima transforma acidul folic
in acid tetrahidrofolic, care asigura formarea nrrudmr:i una din componentele
de bazi ale ADN. Agadar, vitamina B, nu-si poate exercita rolul in metabolismul
celular tira acidul folic, dar nici ax::dul folic nu acfioneaza fard vitamina B .
in ambele situatii nu se va forma cantitatea suficientd de ADN. Deci, in caz da
deficit de acid folic poate surveni diminuarea diviziunii §i maturatiei celulare
prin sinteza scizutd a ADN. Sunt afectate cu precidere celulele cu rata de mul-
tiplicare rapidi, la care se referd in primul rind celulele tesutului hemopoietic si
epiteliului tubului digestiv, Ca urmare, se instaleazi o hemopoiezi ineficienta si
se dezvoltd deregliri ale sistemului digestiv, care determini simptomele clinice
ale deficitului de acid folic.
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Tabelul 10
Caurzele deficitului de acid folic

1, Deficit nutritional in cazul consumului numai al produselor vegetale prelu-
crate termic §i in cazurile de alimentare insuficienta (nivel scazut de viata, diverse
stiri patologice insofite de anorexie). Fierberea prelungitd a produselor alimentare
distruge tot acidul folic ce contribuie la dezvaltarea deficitului de acid folic. Deficitul
nutrifional de acid folic are loc |a copiii nou-niscuti alimentati preponderent cu lapte
de capra,

2. Cerintele sporite ale organismului in acid folic ce au loc preponderent la gravide,
indeosebi la cele care au abuzat de alcool pand la sarcind 51 prelungesc sd-| consume
in timpil graviditatii. Necesitatea zilnicd in acid folic la gravide constituie 500 pg, in
perioada de lactatie — 300 pp. Dieta siraci in acid folic in sarcind este una dintre cele
mai frecvente cauze ale deficitului de acid folic pe Glob. Multiparitatea cu interval mic
intre sarcini, precum si gemelaritatea contribuie la dezvoltarea deficitului de acid folic
nu numai la mame, dar si la nou-nascuti, mai ales la cei nascufi prematuri,

3. Consumul sporit de acid folic pentru eritropoieza hiperactiva compensatorie la
persoanele cu anemii hemolitice, 1a pacientii cu maladii mieloproliferative, dermatite
exfoliative ( psoriazis).

4. Distructia acidului folic in organism la persoanele care timp indelungat folo-
sesc remedii anticonvulsive (Difenin, Fenobarbital 5.a.). tuberculostatice (Cicloseri-
ni, [zoniazida).

5. Folosirea medicamentelor antifolice (Metotrexat),

6. Dereglarea de absorbtie a acidului folie:

— enleritd cronici:

— sprue tropicald;

— sindromu) de malabsorbtie:

- enteropatie glutenic:

— rezectii vaste de jejun proximal;

— malabsorbtie ereditard de foliati ( foarte rar);

— consum de alcool (aleoolul diminueazi absorbtia acidului folic §i accelereaza
distructia lui in organism).

Schimbirile patologice in aceste doud sisteme sunt analogice celor care au
loc in cazurile de deficit al vitaminei B, (vezi patogenia anemiei B, ~deficitare).
Spre deosebire de anemia B ,-deficitard, la pacientii cu anemie prin deficit de
acid folic nu se dezvolta modificari ale sistemului nervos, deocarece dupd cum
s-a mentionat, acidul folic nu participa in formarea mielinei membranei fibrelor
nervoase i in scindarea acizilor grasi.

Tabloul clinic. Insuficienta hematopoieticd se manifestd prin sindromul
anemic. Bolnavul prezinta cefalee. vertijuri, adinamie, palpitatii. dispnee la efort
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fizic. Intensitatea acestor simptome cregte in funcfie de progresarea anemiei.
Tulburdrile sistemului digestiv sunt reprezentate prin anorexie, dureri in epigas-
tru, diaree, uneori constipatie. Semnele de glositd sunt mai slab pronunate si se
intdlnesc cu mult mai rar decét la pacientii cu anemie B, -deficitard. Sindromul
neurologic lipseste. Organele interne nu suferd schimbiri caracteristice pentru
deficitul de acid folic.

Investigatii de laborator. Semnificative sunt modificdrile in tabloul sang-
vin., Sunt scizute continutul hemoglobinei si numérul de eritrocite. Anemia este
macrocitard, hipercroma. Schimbérile calitative ale eritrocitelor se manifesta
prin variatie de dimensiuni (anizocitozi), de forma (poichilocitozi). Eritracitele
contin rimasite de substantd nucleard (corpusculi Jolly), uneori membrana nu-
cleului (inele Kebot). Se constatd o micsorare moderata a numarului de leucocite
si trombocite.

In miduva oaselor se depisteaza hemopoiezi megaloblastica (vezi anemia
B ~deficitard).

Concentratia acidului metilmalonic este normala.

Diagnostic pozitiv. Prezenta uneia din cauzele deficitului de acid folic, sin-
dromul anemic §i gastroenterologic, lipsa sindromului neurologic, concentratia
normald in organism a acidului metilmalonic. hemopoieza megaloblastica ne
permit 53 stabilim diagnosticul de anemie prin deficit de acid folic. Diagnosticul
definitiv se confirma prin tratamentul de proba cu vitamina B, si acidul folic
(vezi unemia B, ~deficitard).

Diagnostic diferengial. Anemia prin deficit de acid folic, filnd megalocitara
i avind schimbari analogice in analiza singelui periferic al celor cu anemie
B, ,-deficitard, ca i ultima necesitd diagnostic diferential cu anemiile hemolitice,
anemia aplastic3. anemia fierodeficitard, eritroleucemie.

Principiile de diagnostic diferential in aceste situatii corespund celor descri-
se in diagnosticul diferential al anemiei B, -deficitare.

Tratament. Pentru tratamentul anemiei prin deficit de acid folic se foloseste
acidul folic pe cale orala — cdte 5-15 mg/zi timp de 4-6 saptdmani. Doza de 13
mg/zi este suficientd chiar si pentru situatiile de diminuare a absorbtiei. Parente-
ral acidul folic nu se administreaza. Tratamentul de mentinere nu este necesar.

Tratamentul anemiei prin deficit de acid folic la pravide se efectueaza cu
acid folic pe cale orala cite 15 mg/zi pdna la normalizarea continutului hemo-
globinei, ulterior acidul folic se administreazi cate 1 mg/zi pe toatd perioada
sarcinii si lactatiel.

Dezvoltarea acestei anemii si recidivele ei usor pot fi prevenite, Alimenta-
rea corectd, mai ales in timpul graviditatii, poate preveni in majoritatea cazurilor
anemia prin deficit de acid folic.

Profilaxia acestei anemii la gravide trebuie efectuatd si cu acid folic per
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oral in doza pina la 5 mg/zi. Este foarte argumentatd administrarea profilactica a
acidului folic, in cazurile de sarcind la femeile care suferd de anemii hemolitice
cand au loc nu numai cerinte sporite in acid folic, dar si consumarea lui excesiva
in eritropoieza compensatorie hiperactivi cauzatd de hemolizi, Combaterea alco-
olismului va contribui si la profilaxia deficitului de acid folic. In celelalte situafii
(enteritele cronice, rezectia vasta proximala a jejunului, administrarea preparatelor
anticonvulsive ete.) tratamentul maladiei de baza trebuie si includa si acidul folic
pe cale orala, foarte rar parenterald, pentru prevenirea deficitului de acid folic.

Anemiile megaloblastice la copii

Anemiile megaloblastice la copii nu prezinta o patologie frecventa.

Foarte rar la ei se dezvoltd ancmia Blz-deﬁcitarﬁ. Este discutabild existenta
in aceastd vérstd a anemiei pernicicase (Addison-Biermer) ca rezultat al atrofiei
mucoasei partii fundice a stomacului. La sugar se poate dezvolta deficitul acestei
vitamine numai in cazul cdnd mama a suferit de anemie B, -deficitara in timpul
sarcinii. La gravide aceasta anemie se inregistreaza in rap::-rt de 1 la 25 000 de
persoanc.

Alimentarea pur vegetariand pe o perioada de 4-5 ani la copii este o raritate
exceptionald, Asadar, aportul nutrifional neadecvat de vitamina B,, extrem de rar
poate fi 0 cauzi a anemiei B -deficitard la el

Sunt descrise cazuri de anemie B, -deficitard ca urmare a absentei eredi-
tare a factorului intrinsec, a structurii anormale a acestuia ¢e nu permite si-si
indeplineasca functiile. In asemenea cazuri anemia B .-deficitara este de origine
congenitald. Acelast caracter are deficitul vitaminei B, in sindromul Imerslund-
Graesbeck (vezi mai sus) si in cazurile de absenti pe membrana enterocitelor
a receptorilor de fixare a factorului intrinsec, din care cauzé vitamina B, nu se
absoarbe.

Absorbtia vitaminei B . de asemenea, se deregleaz in unele patologii intesti-
nale (sindromul de malabsorblie globala, ileita regionald, celiakia, tuberculoza in-
testinali, limfoamele non-Hodgkin cu infiltratia intestinului subfire, rezectia vasta
a ileonului, sindromul Zollinger-Ellison ete.), care la copii nu sunt frecvente.

Poate avea loc consumul excesiv de concurentd a vitaminei B,, de citre
bacterii (diverticuloza intestinald, ansa oarbd, stricturi multiple intestinale, ste-
nozi dupi interventii chirurgicale si procese inflamatorii abdominale) si in cazu-
rile de infestare cu Diphylobatrium latm, care foloseste pentru dezvoltarea sa
vitamina B, chiar fiind conjugata cu factorul intrinsec.

Extrem de rar cauza anemiei B ,-deficitard la copii poate fi deficitul ereditar
al transcobalaminei [I. Ca urmare, vitamina B, nu este transportatd din entero-
cite in circulafia sangvini.
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Toti factorii etiologici nominalizafi prezintd la copii o raritate ce explica
frecventa joasd a anemiei B, -deficitard in aceasta vérsta,

Comparativ mai frecvent la copii se dezvoltd anemia megaloblasticd prin
deficit de acid folic. Una dintre cele mai frecvente cauze ale acestei anemii la
ei este aportul neadecvat de acid folic. Necesitatea zilnica in acid folic la copii
constituie 50 pg. Un litru de lapte de mama §i de vaca confine aproximativ 35-435 pg
de acid folic. Laptele in forma de pulbere confine 20 pg/l. Foarte sdivac in acid
folic este laptele de capra (10 pe/l). Trebuie sa tinem cont ¢a dupd fierbere se vor
distruge 50% de acid folic din aceste produse alimentare. Asadar, alimentarea
unilaterald cu lapte. indeosebi cu lapte de capra. va cauza anemia prin deficit de
acid folic. Necesitatea sporitd in acid folic la prematuri la fel contribuie la dez-
voltarea anemiei prin deficit de acid folic.

Anemia prin deficit de acid folic poate fi ca urmare a dereglani absorbtiei
acidului folic de origine congenitald sau dobandita (celiakie. enteritd cronica.
rezectie vastd a jejunului. boli diareice ete.). Ca i la adilli, medicamentele anti-
convulsive, utilizate in epilepsie, pot provoca la copii deficit de acid folic.

De mentfionat, cii la copiii cu anemil hemolitice, boli dermatologice exsuda-
tive acidul folic se consuma excesiv, ceea ce contribuie la instalarea deficitului
de acid folic cu toate consecintele sale.

Tabloul clinic. Anemia megaloblasticd prin deficit de vitamina B, debutea-
73 intre 1-3 ani, timp necesar pentru epuizarea rezervelor prenatale de vitamina
B,,. Ea se caracterizeaza prin paloare, ce se intensifica progresiv, luind o nuanté
subicterica. Ficatul si splina pot fi usor marite. Pe masura progresarii anemiei
apar simptomele digestive, reprezentate prin anorexie, diaree sau constipatie.
Limba devine rogie i dureroass, uneori cu ulceratii marginale (glosita Hunter).
Rareori este prezent un sindrom subfebril sau febril. Ulterior in tabloul clinic
apar si simptome ale sindromului neurologic.

In anemiile megaloblastice prin deficit de acid folic simptomatologia debu-
teaza precoce, la 4—7 luni de viata, chiar inainte de debutul anemiei fierodeficita-
re. Mai frecvent se imbolnivesc nou-nésecufii prematuri. Clinic se manifesta prin
semnele anemiei (paloare, manifestiiri cardiace), se constatd iritabilitate, scadere
ponderald si sindrom diareic. Uneori in tabloul ¢linic se observa febra intermi-
tentd. Tulburarile neurologice lipsese.

Datele de laborator sunt identice cu cele depistate la adulti (vezi mai sus).

Tratament. Tratamentul anemiilor megaloblastice la copii are scop de
corecfie a anemiei si de lichidare a cauzei depistate. Tratamentul. in primul
rand, are caracter substitutiv cu vitamina B, acidul folic in functie de originea
anemiei.

In anemia B,,-deficitard se administreaza intramuscular vitamina B,
doza de 25-100 ugfm pand la normalizarea tabloului hematologic, apoi !l']"[]
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200 pg pe luna pe toatd durata persisteniei cauzei, deseori toatd viata, In forme-
le cu sindrom neurologic se administreaza 1000 pg/zi timp de 1-2 siptamdni,
apoi 1000 pg lunar.

Fficacitatea tratamentului se reflecti prin criza reticulocitara la 3-8 zile de
tratament, reducerea si disparifia megalocitelor incepind din a 3-a #i de tera-
pie. Anomaliile din seria granulocitard gi trombocitari se corecteazi in ultimul
rand.

In deficitul de acid folic se administreazi acid folic in doza initiala de 10-13
mg/zi per os pand la normalizarea hemoglobinei. In cazurile cand cauza deficitu-
lui de acid folic nu este inldturati tratamentul continud cu doza de 1-5 mg/zi pe
cale orala. Tn pediatrie sunt eficiente si dozele mai mici de acid folic §i anume:
doza initiala de sawrare de 0,5-1 mg/zi pana la lichidarea anemiei §i doza de
intretinere de 0.1 mg/zi piind la refacerea rezervelor §i eliminarea cauzei acestei
patologii.

Raspunsul terapeutic se manifesta prin normalizarea morfologiei medulare
in 1-2 zile, crizd reticulocitard in 7-10 zile $i normalizarea ulterioara a confinu-
tului hemoglobinei.

Anemia aplastica

Anemia aplasticd se caracterizeaza prin depresia tuturor tesuturilor hemo-
poietice in maduva oaselor, ce se reflectd in sangele periferic prin pancitopenie.
Anemia aplasticd are si alte denumiri: aplazie medulara, panmielopatie. panmie-
loftizie. Desi la pacienfii cu aceastd anemie sufera roate tesuturile hemopoiezei
cu dezvoltarea leucopeniei si trombocitopeniei, cea mai acceptati denumire este
anemia aplasticd, dat fiind faptul ¢a cele mai pronuntate §i mai precoce sunt
simptomele sindromului anemic care il face pe pacient sé se adreseze la medic.

Anemia aplasticd prezintd o afectiune rard. Cercetdrile epidemiologice,
efectuate in térile din Europa si America de Nord, au depistat o incidenta dile-
rit a anemiei aplastice in aceste zone geografice. In Europa frecventa anemiei
aplastice constituie 2,0 la 1 milion de locuitori anual cu variatia acestui indice in
functie de tara concretd de la 0,6 pani la 3.0 la 1 milion de locuiton. Sunt comu-
niciri despre inregistrarea a 5 cazuri noi de anemie aplasticd anual la 1 milion
de locuitori.

Anemia aplasticd se intélneste la persoanele de toate varstele.

Etiologie, Deosebim anemii aplastice congenitale (ereditare) si dobdndite.
In grupul anemiilor aplastice congenitale sunt incluse anemia Fanconi §i anemia
Diamond-Blackfan, care de regula se depisteazi la copil.

Anemiile aplastice dobandite se impart in doud subgrupe: idiopatice §i se-
cundare.
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Anemii aplastice idiopatice numim anemiile aplastice in cazurile cind nu
se poate depista factorul etiologic. Majoritatea autorilor menfioneazi, ¢d in 50%
din cazuri nu se poate concretiza cauza anemiei aplastice. In S.U.A. anemiile
aplastice idiopatice constituie 40-70%, in Japonia — 90%.

Sunt cunoscuti multi factori, care provoaca anemii aplastice secundare:

1. Actiunea chimiopreparatelor antitumorale.

2. Iradierea ionizanti.

3. Unele medicamente (Levomicetina — cel mai frecvent. sulfanilamidele,
remediile antiinflamatorii nesteroidiene — Indometacina, Butadionul, Brufenul,
Voltarenul, substantele sedative s.a.).

4, Substantele toxice din grupa hidrocarburilor aromatice (benzenul, tolue-
nul etc.), insecticidele.

5. Agentii infectiogi (virusul hepatiter, de obicei virusul hepatitei C). Se
dezvoltd o forma severa de aplazie peste cdteva siptdmani pina la 8 luni dupa
aparifia simptomelor de hepatitd acuti. Astfel de cazuri de anemie aplastica sunt
inregistrate si la pacientii cu mononucleozd infectioasd, cu citomegalovirugi,
parvovirus B, HIV.

6. Anemii aplastice cauzate de graviditate. Sunt descrise cazuri de aplazie
medulari ca formi de gestozi. Aceastd anemie se vindeca dupa intreruperea sar-
cinii. Se intdlneste extrem de rar.

7. Crizele aplastice pe fundalul anemiilor hemolitice, indeosebi la pacientii
cu maladia Marchiafava-Micheli.

8. Origine imuna.

Patogenie. Existd cdteva conceptii despre patogenia anemiilor aplastice.

Conform uneia din aceste conceptii. mecanismul de mielodepresie a medi-
camentelor, a substantelor toxice si a altor factori etiologici constd in afectarea
celulelor stem, de multe ori cu o predispozitie ereditard de a fi ugor afectate, Este
vorba de anomalii cantitative ori calitative ale celulelor stem. Deficitul celulelor
stem in aceasta boala a fost confirmat prin metoda de culturi in vitro care au de-
pistal o capacitate diminuatd a celulelor precursoare de a forma colonii.

Se presupune c¢ii schimbdarile in reglarea umorala ori celulard pot avea ca
urmare depresia hemopoiezei. Aceasti teorie se bazeaza pe deficitul substantelor
stimulatoare ale celulelor stem — deficit al interleukinei-3 (IL.-3) si GM-CSF
(factorul stimulator al coloniilor granulomonocitare). Deficitul acestor factort
are drept consecintd reducerea numirului de celule sangvine.

Nu se exclude, ¢i anemia aplastica este determinati de patologia microme-
diului hematopoietic. Acest micromediu conjine celule stromale, care produc
factori de erestere (grow factors) reglatori ai hemopoiezei. Alectarea stromel
poate avea ca urmare dezvoltarea anemiei aplastice. insi rezultatele studierii
particularitdtilor functionale ale celulelor stromale. care determind capacitatea
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micromediului de a mentine populatia normali a celulelor precursoare ale he-
mopoiezei, nu permit de a aprecia concludent particularitatea stromei maduvei
oaselor in patogenia anemiei aplastice. Datele obfinute demonstreaza ca funcfia
stromei maduvei oaselor la majoritatea bolnavilor suferd mai putin decét functia
celulelor hematopoietice. Afard de aceasta, in multe lucriri experimentale a fost
dovedit cd capacitatea celulelor stromale de a produce factori hematopoietici de
cregtere, care regleaza proliferarea i diferentierea celulelor stem ale hemopoie-
zel, este normald sau chiar majorati.

in prezent predomind teotia autoimuna de dezvoltare a anemiei aplastice
prin formarea anticorpilor impotriva celulelor hemopoietice ale maduvei oase-
lor. In sangele periferic si in maduva oaselor se depisteaza T-limfocite citotoxice
activate, Este cunoscut cd aceste celule produc citokine (Y-interferon si factorul
de necrozd a tumorii), care inhiba hemopoieza normala. Intensificarea producerii
citokinelor in anemia aplastica a fost confirmati in multe lucrari, A fost depistati
si intensificarea formirii de catre limfocitele singelui periferic a interleukinei-2,
citokinei necesard pentru activarea proliferdrii celulelor limfoide T, Se presu-
pune, de asemenea, cd unul din mecanismele de dezvoltare a aplaziei medulare
poate fi apoptoza acceleratd a celulelor hematopoietice. Actiunea asupra celu-
lelor IFN-Y 5i TNF-Y produce amplificarea expresiei pe membrana celulara a
receptorilor care sunt markeri ai apoptozei — procesului biologic de moarte pro-
gramatd celulard. Activarea acestui proces are ca urmare dereglarea capacititii
vitale a celulelor hemopoietice §i creeazd posibilitatea de dezvoltare a aplaziei
maduvei oaselor, Teoria imund se confirma si prin eficacitatea corticosteroizilor,
altor imunodepresante i splenectomie.

Drept consecintd a aplaziei medulare se dezvoltd anemie, leucopenie §i
trombocitopenie. Clinic pancitopenia se manifestd prin sindromul anemic, sin-
dromul de complicafii infectioase §i sindromul hemoragic.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice ale anemiei aplastice se includ in cele
trei sindroame — anemic, hemoragic i de complicatii infectioase.

Sindromul anemic nu are nimic specific pentru anemiile aplastice si se ma-
nifestd prin simplome caracteristice pentru orice anemie: slibiciune, cefalee,
ameteli, acufene, palpitafii. dispnee la efort fizic, paloarea tegumentelor,

Sindromul hemoragic este rezultatul dereglirii preponderente a hemostazei
primare cauzate de trombocitopenie. La pacienti se observi petesii si echimoze
pe picle, pe mucoasa cavitatii bucale, pot apirea hemoragii nazale, gingivoragii,
metroragii. Pot avea loc §i hemoragii cerebrale, care de obicei se termini cu
exitus.

Sindromul de complicatii infectioase este determinat de neutropenie (gra-
nulocitopenie) si se caracterizeaza prin dezvoltarea stomatitei, otitei, tonsilitei,
brongitei, pneumoniei, infectiilor perianale ete.
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Organele interne suferd numai schimbdri secundare cauzate de cele trei sin-
droame. Ficatul si splina nu se méresc.

Conform evolufiei clinice deosebim anemii aplastice acute si cronice, care
evolueazd mai lent.

Intensitatea sindroamelor clinice este in functie de gradul de afectare a he-
mopoiezei.

In functie de gravitatea maladiei, anemia aplasticd se clasifica in forma se-
verd, de gravitate medie gi ugoard. Aceastd clasificare a fost elaboratd de Grupa
Internationala de studiere a anemiilor aplastice cu evidentierea eriteriilor pentru
anemia aplastica severa (rabelul 11) in scopul diferentierii de anemia aplastica de
gravitate medie pentru a selecta pacientii candidati la transplant medular.

Tabelul 11
Criteriile anemiei aplastice severe
(Camitta, 1982)

Denumirea Criteriile
Anemie aplastica severd Sangele periferic:
Granulocite = 0,5x10%1
Trombocite < 20x10°/1
Reticulocite < 1%
Maduva oaselor (trepanobiopsie)
Hipocelularitate severd, celularitate < 25%

Anemie aplastici foarte severii | Toti indicii sunt aceiagi, dar granulocitele < 0,2x10%1

Complicatii infectioase i’
Pacientii care corespund criteriilor anemiei aplastice severe si nu sunt su-
pusi transplantului medular supravietuesc in medie 6 luni, numai 20% din ei
ajung pani la un an. Pacientii cu anemie aplastica foarte severd au pufine sanse
de a raspunde la tratament, inclusiv §i la cel imunosupresiv.

Investigatii de laborator. In analiza sdngelui periferic se observ pancito-
penie. Anemia de diferit grad este normocitard $i normocroma. Numdrul de le-
ucocite variazi de la 0.8-1,0x10%1 pani la 2,5-3,0x10%1. In formula leucocitard
se depisteaza neutropenie, limfocitozi. Numirul de trombocite peate fi micsorat
péni la trombocite solitare pe frotiu. Numérul de reticulocite este redus.

Maduva oaselor obtinuté prin punctie poate fi moderat celulara sau cu foarte
putine celule hemopoietice, aceasta depinzind de focarul de unde a fost aspi-
rat punctatul, In mielogrami se depisteaza neutropenie si limfocitozi. Cea mai
importantd metoda de apreciere a stérii tesutului hemopoietic este investigatia
histologica a méiduvei oaselor obfinuta prin trepanobiopsie. In trepanopreparate
pot fi depistate focarele §i gradul de reducere a hemopoiczei in maduva oaselor.
In cavitatile medulare predomina celulele adipoase, care substituie celulele he-
mopoietice (fig. 5 de pe plangd).
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Concentratia fierului seric este crescutd, deoarece eritropoieza este redusi si
se consuma mai putin fier.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul anemiei aplastice se stabileste pe baza pre-
zentel odatd cu sindromul anemic a sindromului hemoragic, absentei hepato-
splenomegaliei, pancitopeniei cu limfocitozd in hemograma. Rolul decisiv in
confirmarea diagnosticului de anemie aplasticd aparfine datelor obfinute prin
trepanobiopsie.

Diagnostic diferengial. Anemia aplastica trebuie diferentiata de alte mala-
dii. care evolueazi cu pancitopenie, cum sunt anemia, B -deficitard, ancmia prin
deficit de acid folic, maladia Marchiafava-Micheli, leucemia acuta, mielofibroza
idiopaticd, metastaze ale cancerului in maduva oaselor.

Diagnosticul diferenfial al anemiei aplastice cu anemiile B ,-deficitara si
prin deficit de acid folic a fost deja expus (vezi datele despre aceste anemii).

Spre deosebire de anemia aplastica, maladia Marchiafava-Micheli se caracte-
rizeaza printr-0 pancitopenie mai moderatd fara limfocitozad in formula leucociia-
ra. Anemia este hipocroma. Atat punctatul maduvei caselor, eat si trepanobiopsia
denota hipercelularitate moderata. La pacienfii cu anemie hemoliticd Marchiafa-
va-Micheli se depisieaza si reticulocitoza, Fierul seric este scazut, concentralia lui
creste numai in timpul crizelor hemolitice. Pentru maladia Marchiafava-Micheli
este caracteristic testul Ham pozitiv. La bolnavii de maladia Marchiatava-Micheli
rarcori an loc crize aplastice, dar ele sunt temporare. In aceste cazuri diagnosticul
diferential se rezolva prin supravegherea pacientilor in dinamica.

lLeucemia acutd necesita diagnostic diferential de anemia aplastica atunci
céind evolueazd cu pancitopenie i fard celule blastice in sdngele periferic. [nsa
la pacientii cu leucemie acutd poate fi hepatosplenomegalie, iar in punctatul ma-
duvei oaselor si in trepanobiopsie se depisteaza infiltratie cu celule blastice.

Mielofibroza idiopaticd (varianta cu citopenie, uneori asociatd si de lim-
focitozd) se deosebeste clinic de anemia aplasticd prin splenomegalie frecvent
prezentd, In mod absolut diagnosticul diferential al acestor maladii se bazeaza pe
datele trepanobiopsiel, care in caz de mielofibroza evidentiazi hipercelularitate
medulard, megacariocitard §i semne de fibroza de diferit grad.

Diagnosticul diferential al anemiei aplastice cu afectarea miduvei oaselor
de metastaze ale cancerului se rezolva prin examinarea citologicd a maduvei
oaselor gi prin trepanobiopsie, care depisteazii afectiunea metastatica a miaduvei
oaselor.

Tratament. Pacientii cu anemie aplastici trebuie sa fie supusi tratamentu-
fui in sectii specializate de hematologie. Tratamentul acestor bolnavi include
folosirea componentilor sangvini (masi eritrocitard, concentrat de trombocite),
remediilor imunosupresive. transplantului medular, splenectomiei, antibioticelor
pentru combaterea complicagiilor infectioase.
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Tratamentul transfuzional are caracter substituitiv, In determinarea indicati-
ilor pentru transfuzie de masa eritrocitara si concentrat de trombocite rolul prin-
cipal aparitine starii generale a bolnavului, gradului de compensare a sindromu-
lui anemic §i celui hemoragic, dar nu rezultatelor investigatiilor de laborator,

Tinand cont de conceptia imuna de patogenie a anemiei aplastice, tratament
de electie se considera terapia imunosupresiva.

Rolul decisiv in tratamentul modern imunosupresiv ii apartine globulunei
antilimfocitare (GAL) sau globulunei antitimocitare (GAT). Fle prezinta imuno-
globulune G policlonale objinute din serul animalelor (cal. iepure de casa, capri)
imunizate cu limfoeite sau timocite de la donatori, Actiunea de baza imunosu-
presiva a GAL/GAT se realizeazé prin distrugerea T- limfocitelor,

Eficacitatea monoterapiei cu GAL s-a constatat in medie la 50% din bolna-
vii cu anemie aplastici. Gradul de eficacitate coreleaza cu gradul de severitate
a boli: in cazurile de gravitate medie rispunsul pozitiv la tratament a fost inalt
(72-88%), in formele severe — mai jos (38-48%). S-a dovedit, ¢i este mai ra-
tional de a administra doze medii (15-20 mg/kg/zi) de GAL intr-un timp scurt
(4-3 zile). Conform datelor Centrului $tiintific Hematologic al ASM a Federati-
ei Ruse. supraviefuirea de 5 ani a bolnavilor de anemie aplastica dupa astfe] de
tratament constituie 32%, la bolnavii cu forma severd — 44%. la cei cu aplazie de
grad mediu — 60% (E.A.Muxaitiona, 2000).

Tinand cont de eficacitatea nu prea inaltd a monoterapiei cu GAL. in parti-
cular la bolnavii cu aplazie severd, au fost elaborate programe de tratament com-
binat cu includerea mai multor preparate si metode care asigura o imunosupresie
intensivi si mai prelungita. In acest scop in programele combinate imunosupre-
sive pe larg este utilizatd ciclosporina A (CyA).

Mecanismul de actiune a CyA consta in blocarea activitatii limfocitare siin
supresia raspunsului imun care se realizeaza printr-un sir de limfokine, in primul
rind interleukina-2. Conform datelor E.A Muxaiinosa (2000). dupé utilizarea
CyA la bolnavii cu aplazie de gravitate medie ca prima etapa de tratament efica-
citatea s-a constatat la 44% din bolnavi. In cazurile cand CyA a fost inclusa in
programul de tratament al bolnavilor de anemie aplastica [ird eficacitate de Ia
GAL sau de la splenectomie rispunsul pozitiv a fost obtinut la 50% din pacientii
care au fost refractari la tratamentul precedent. Rezultatele au lost mai bune la
durata tratamentului nu mai mica de 12 luni. Eficacitatea a constituit 64% la for-
mele severe §i 94% — la cele mai usoare.

Agadar. analiza eficacitatii CyA permite de a recomanda CyA si fie inclusa
in programa de terapie imunosupresivd la fiecare bolnav dupd tratamentul cu
GAL (la a 14-a z1) sau concomitent cu GAL.

Primele semne de eficacitate se observi peste 2-3 luni de la imeeputul tra-
tamentului. In caz de absenta a dinamicii pozitive peste 3 luni este necesar de a
intensifica terapia imunosupresivi.
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in acest aspect se studiaza diverse scheme de tratament care, in afard de
GAL/GAT si CvA, includ androgeni si (sau) doze mari de hormoni corticoste-
roizi, FSC §i splenectomia. Utilizarea hormonilor corticosteroizi in tratamentul
anemiei aplastice in prezent se limiteaza cu includerea lor in diverse regimuri
ale terapici imunosupresive cu scopul de a micsora toxicitatea GAL/GAT si
profilaxia bolii serului. In aceste cazuri este vorba de doze de corticosteroizi
comparativ mici (30-60 mg/zi de Prednisolon). Doze mari de corticosteroizi
(20-50 mg/kg de Metilprednisolon) in unele cazuri sunt incluse in programele
de tratament ale anemiei aplastice in asociere cu GAL/GAT, desi mulfi autori
menfioneazi absenta argumentelor de rajionalitate a acestor incercéri.

Aceasta se referd, de asemenea, si la androgeni, car n-au importan{a de sine
stAtitoare in tratamentul modern al anemiei aplastice la adulfi.

Folosirea factorilor hemopoietici de crestere in tratamentul anemiei aplas-
lice este apreciati contradictoriu. Majoritatea hematologilor considerd ca FSC
in calitate de monoterapie inifiala in anemia aplastica nu este rafionald, ba chiar
poate fi si ddundtoare. Majorarea numdrului de granulocite in singele periferic,
care poate avea loe la unii bolnavi cu anemie aplastica dupd administrarea FSC
(FSC-G sau FSC-GM), se considera tranzitorie ¢a urmare a stimulirii populatiei
mici de celulele precursoare pastrate, care ulterior frecvent evolueaza in granu-
locitopenia progresantd pe fond de prelungire a acestor preparate, In alte publi-
catii cu analiza eficacitajii FSC-G sau FSC-GM la bolnavii de anemie aplastica
dupa transplantarea méduvei caselor sau in programele de terapie de imunosu-
presie intensiva factorii de crestere se folosesc cu scopul de a reduce perioada de
granulocitopenie profunda. Afard de aceasta, unii autori denota rispuns pozitiv
posibil dupi folosirea combinati a FSC-G si a eritropoietinei la bolnavii cu ane-
mie aplastica de gravitate medie.

Un loc deosebit in tratamentul anemiei aplastice il ocupd splenectomia, a
carei eficacitate este multilaterald. Splina participa in rispunsul imun umoral §i
al celulelor (formarea anticorpilor, limfokinelor, reactie macrofagald etc.), refine
celulele defectate sangvine cu distructia lor. In afara de aceasta, studierea imu-
nofenotipului celulelor limfoide din splina inlaturata de la pacientii cu anemie
aplastici a depistat majorarea subpopulatiilor de limfocite activate, de aceea e
posibil incd un mecanism de influenté a splenectomiei asupra evolufiei anemiei
aplastice. In urma splenectomiei se inlaturd o masd mare de celule limfoide acti-
vate care au atributie in patogenia anemiei aplastice.

Cercetirile clinice au demonstrat cé eficacitatea splenectomiei depinde de
gravitatea bolii. In formele severe eficacitatea dupa splenectomic a fost constata-
ti numai la 37% din bolnavi, pe cdnd in formele mai ugoare — la 79% din bolnavi
cu o supraviefuire de 5 ani in 94% din cazuri.



HEMATOLOGIE 99

In ultimii ani 1a bolnavii, care n-au raspuns la metodele standard de terapie
imunosupresivi, se foloseste limfocitafereza ca metoda de rezerva, insi eficaci-
tatea ei incd nu este apreciata definitiv.

Pe baza experienfei acumulate in Centrul Stiintific Hematologic al ASM
din Federajia Rusd, E.A.Mmxaiftnosa (2000) propune urmitorul algoritm de tra-
tament combinal al anemiei aplastice. La prima etapa de tratament se adminis-
treazd GAL (in caz de absenta a preparatului sau de intoleranta se efectueaza
SE). Peste 2 saptamani de la inceputul tratamentului cu GAL (sau splenectomie)
dupa jugularea simptomelor bolii serului se incepe terapia cu CyA timp de 12
luni. Peste 3,6-12 luni de ia inceputul terapiei imunosupresive in caz de lipsa
a dinamicii clinico-hematologice pozitive in programul de tratament se include
splenectomia sau al 2-lea curs de GAL, ulterior poate fi prelungiti terapia cu
CyA. In calitate de metoda de tratament de rezerva la bolnavii refractari la trata-
ment se poate folosi limfocitafereza.

De mentionat, ca eficacitatea terapiei imunosupresive in mare masurd de-
pinde de calitatea tratamentului de suport (terapie adecvata de substituire — trans-
fuzii de masa eritrocitardi, concentrat de trombocite. plasma proaspit congelat,
antibioterapie etc.).

Eficacitate inaltd se obtine dupi transplantarea maduvei oaselor, Datele
publicate de grupa europeand de studiere a transplantului medular in anemia
aplasticd demonstreazi ca supravietuirea de 5 ani constituie 72%. Insa numai
25% din bolnavi profiti de donator compatibil. S-a mai dovedit, ¢ eficacitatea
transplantului medular depinde si de virsta bolnavilor, La pacientii mai tineri de
20 de ani rezultatele sunt mai bune decat la persoanele mai in vérsta. In afari de
aceasta la bolnavii in virsti mai frecvent se dezvoltd o boald secundard grava.
Lipsa in majoritatea cazurilor a donatorului compatibil, riscul inalt de dezvoltare
a bolii secundare grave reduce acceptabilitatea acestei metode pentru bolnavii
adulli. Din aceastd cauza tratamentul de electie pentru ei este terapia imunosu-
presivi.

Anemia aplastica congenitala Fanconi

Este o patologie rar intdlnita, care se dezvolti preponderent la copiii in vér-
sté de 4-10 ani. Foarte rar se inregistreaza la adulti. Media varstei pentru baieti
este de 6,6 ani. pentru fetite — de 8,8 ani.

Se caracterizeaz prin pancitopenie cu tabloul clinic, respectiv (vezi anemia
aplasticd). In tabloul clinic, de rand cu simptomele cauzate de pancitopenie, se
observi §i un sindrom plurimalformativ, care include:

—anomalii cutanate sub forma de hiperpigmentatii difuze (la 75% din bol-
navi);
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— malformatii viscerale testiculare (testicule mici, ectopie), urinare (rinichi
dubli. rinichi in potcoava, megaureter, megavezica, hidronefrozi), microcefalee;

— hipostatura, prin afectarea preponderents a lungimii trunchiului.

Tratamentul corespunde tratamentului anemiei aplastice. Transplantul me-
dular gste mai putin eficace decat la aplazia dobanditd.

Anemia Fanconi se soldeazi in 2-4 ani cu decesul bolnavului in 30% din
cazuri. deces determinat de complicatii fie infectioase, lie hemoragice, in 15%
din cazuri are loc 0 evolutie spre leucemia mieloblasticd, leucemia mielomono-
blastica sau alte neoplazii viscerale.

Anemia aplastica Blackfan-Diamond

Aceasti anemie a fost descrisa de Blackfan in anul 1938, fiind definita de
Diamond in anul 1961, Este foarte rar intdlnitd in practica.

Afectiunca debuteaza, in mod obisnuit, dupa primele 6 luni de viata. Debu-
tul tardiv la viirsia scolard este o situajie de exceptie. Maladia prezinta o eritro-
blastopenie, In tabloul ¢linie predomin sindromul anemic.

Tratamentul include administrarca corticosteroizilor, androgenilor, transfu-
ziilor de masa eritrocitard, splenectomia.

Prognosticul alectiunii este defimit prin posibilitatea de regresie spontand a
afectiunii la 30% din bolnavi; sub corticoterapie rata remisiumi cregte la 36% din
bolnavi. Restul bolnavilor evolueaza spre decesul survenit ca urmare a compli-
caliilor infectioase, a complicatiilor legate de hemosideroza tisulara sau a evolu-
fiei spre leucemia nelimloblastici

Anemia metaplastica

Anemia metaplasticd se dezvoltd in urma substituirii maduvel oaselor de ce-
lule striine tesutului hemopoietic ori de celule hemopoietice maligne. ce are loc
in cazurile de metastazare a cancerului in miduva oaselor sau de infiltrare a ei
cu celule limfatice la pacientii eu procese limfoproliferative. infiltrare cu celule
blastice in leucemiile acute, cu celule mielomice in mielom multiplu.

Sindromul anemic in aceste cazuri se asociazd cu simptome clinice §i schim-
béri in analiza sdngelui caracteristice pentru procesul de bazi, care a afectat si
maduva vaselor, La pacientii cu metastaze ale cancerului in maduva oaselor he-
mograma poate avea modificiri de tipul reactiilor leucemoide.

Diagnosticul definitiv de anemie metaplastica se stabileste prin examinarea
punctatului medular cu depistarea celulelor patologice. Uneari maduva oaselor
nu poate fi aspiratd, In aceste cazuri e necesara trepanobiopsia, prin care se de-
termind prezenta si caracterul celulelor patologice in maduva oaselor.
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Asadar, diagnosticul definitiv de anemie metaplasticd s1 diagnosticul dite-
renfial cu alte anemii se realizeazi prin examinarea citologica si histologica a
maduvei oaselor.

Tratamentul anemiilor metaplastice corespunde tratamentului specific al ma-
ladiei (hemoblastoze, metastaze ale cancerulun), care a afectat maduva vaselor,

Anemii din bolile cronice

Aceaste anemii se dezvolia pe fundalul proceselor inflamatorii cronice s a
tumorilor maligne.

Etiologie. Situatiile patologice asociate cu astfel de anemii pot fi sistemati-
zate in modul urmator:

[. Maladii cronice inflamatorii de origine infectioasd care includ tuberculo-
za, pneumoniile, infectiile cronice pulmonare, endocardita bacteriand, osteomi-
elita, inflamatii pelviene ete.

2. Maladii cronice inflamatorii neinfecfioase — sarcoidoza, artrita reumatoi-
da. lupusul eritematos de sistem.

3. Tumorile mahgne — carcinomul, limfomul, sarcomul.

Patogenie. Anemia din bolile cronice de obicei nu este interpretatd corect,
in majoritatea cazurilor fiind considerata ca o modificare hematologica obisnuitd
in patologiile enumerate mai sus. In realitate aceastd anemie se dezvoltd prin
cdteva mecanisme caracteristice pentru bolile cronice. Ele sunt urmatoarele:

I. Deficit relativ de fier, care este creat in urma actiunii a doua substanye:

a) apolactoferina — o proteind produsa de fagocite ca riispuns la procesul
inflamator. Ea patrunde in sdnge si are insusirea de a conjuga ionii de fier. Apo-
lactoterina preia fierul de la transferind din circulatie si de la eritrocitele distruse
il reda tagocitelor mononucleare, care la randul lor depoziteaza fierul sub forma
de teritina si hemosiderina.

b) Interleukina-1 (IL-1) este produsa de monocite §i macrofage din foe: -ul
de inflamatie. 11.-] cauzeaza febea i sﬁmuimgﬂ refinerea fierului de macrofa: e,
limitand in acest fel cantitatea de fier necesard pentru dezvoltarea microbilor.

Ca rezultat al acestor mecanisme rdmane mai pufin fier pentru eritropoiezi.
Cu alte cuvinte conjinutul fierului in organism nu se micsoreaza, dar are loc o
redistribuire a ionilor de fier prin depozitarea lor in fesuturi $i ca urmare esi:
limitata cantitatea de fier pentru eritropoiezAa.

2. 8-a dovedit ca in bolile cronice inflamatorii se micsoreaza moderat du
rata vietii eritrocitelor (de la 120 de zile pana la 60-90 de zile), ceea ce la fe!
contribuie la dezvoltarea anemiei. Mecanismul de scurlare a vielii eritrocitelo,
deocamdata nu este descifrat.

3. La pacientii cu boli cronice inflamatorii se depisteazi si o insuficienta re-
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lativi a maduvei oaselor. In 50% din cazurile de maladii cronice inflamatorii este
scdzut nivelul eritropoietinei, ce se reflectd negativ asupra eritropoiezei. Cauza
micgordrii nivelului eritropoietinei nu este clar.

Mecanismele descrise contribuie la dezvoltarea anemiei in maladiile croni-
ce inflamatorii.

Tabloul clinic. Manifestdrile clinice ale acestei anemii inelud simptomele
maladiei de bazi, pe {undalul cireia s-a dezvoltat anemia, ultima fiind insotita
de semnele unui sindrom anemic moderat. Conginutul hemoglobinei si numarul
eritrocitelor se micsoreaza lent. De aceea sindromul anemic nu agraveaza bruse
starea pacientului. Anemia. de obicel, se dezvoltd dupi 4-8 saptdméni de la apa-
rifia procesului inflamator.

Investigatii de laborator. In majoritatea cazurilor anemia este normocroma
sl normocitard, ins3 uneori poate fi si moderat hipocroma. Conginutul hemoglo-
binei, de obicei, scade pana la 80-100 g/l. Numdrul reticulocitelor este normal
sau ugor crescut. Numdrul de leucocite si trombocite depinde de boala de baza.

Concentratia fierului seric este sub limita de jos a citrelor normale sau scii-
zutd. Capacitatea totald de fixare a fierulul este moderat micsorata. Feritina in
ser. care caracterizeazi rezervele de fier in organism, este creéscutd sau normala,
spre deosebire de anemia fierodeficitara. Procentul de sideroblagti in maduva
0soasd este micsora.

Diagnestic pogitiv. Stabilirea diagnosticulw se bazeazi pe prezenta semne-
lor clinice ale uneia din maladiile cronice, care se pot asocia cu astfel de anemie.
Importante sunt si datele de laborator: anemia normocroma normoecitard, fierul
seric normal sau putin micsorat, nivelul normal sau crescut al feritinei.

Diagnosticul diferential se efectueazi cu alte anemii din grupa anemiilor ca
rezultat al dereglani formarii eritrocitelor (vezi clasificarea anemiilor).

Anemiile B _-deficitard §i prin deficit de acid folic se deosebesc prin carac-
terul megaloblastic al hemopoiezei.

Anemia aplasticd hematologic se manifesta prin pancitopenie cu limfocito-
74 in hemograma ce nu se observa in cazurile de anemie din bolile cronice,

Anemia din bolile cronice poate fi diferentiata, fara dificultan. de anemia
renald prin simptomele clinice si de laborator ale insuficientei renale,

Anemia la pacientil cu metastaze ale cancerului in maduva oaselor se mani-
festa prin simptomele tumorii maligne respective. Metastazele in maduva oase-
lor pot fi depistate prin examinarea citologica si histologica (prin trepanobiopsie)
a maduvei oaselor,

Ce! mai frecvent anemia din bolile cronice trebuie diferenfiatd de anemia
fierodeficitara foarte des intdlnita la persoanele de toate virstele. In acelasi timp
nu se exclude ca una din bolile cronice nominalizate si se dezvolte la o persoana
care deja suferca de anemie fierodeficitard. Pornind de la aceste considerente,
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in fiecare caz de anemie pe fundalul bolilor cronice e necesard o investigaie de-
taliata a indicilor ce caracterizeaza continutul fierului in organism. Dupi cum a
fost relatat, in anemia din bolile cronice continutul fierului seric este normal sau
putin scazut, este majorat nivelul feritinei in ser, este redusi capacitatea de fixare
a fierului. In cazurile de anemie fierodeficitari fierul seric este pronungat scizut,
este micgorat nivelul feritinei in ser, este crescutd capacitatea de fixare a fierului
seric. In anemia fierodeficitari eritrocitele sunt hipocrome, pe cénd in anemia
din bolile cronice — mai frecvent normocrome.

Importante sunt i manifestérile clinice. Anemia fierodeficitard evolueazi nu
numai cu sindromul anemic, dar si cu cel sideropenic specific pentru ea. Deseori
este evidenta si cauza deficitului de fier care. de asemenea, confirma originea
fierodeficitard a anemiei.

Tratament. Administrarea preparatelor de fier nu este insotita de eficacitate,
de aceca ele nu se recomandi pentru tratamentul anemiilor din bolile cronice.
Starea se amelioreazi dupd vindecarea maladiei de bazi. Rareori pot aparea indi-
cafii pentru transfuzii de masa eritrocitard, insi ele prezinti risc inalt de infectare
a bolnavilor cu virusul hepatitei, SIDA cu consecinte grave.

La momentul actual in tratamentul anemiilor din bolile cronice cu eficaci-
tate inaltd se utilizeaza preparatele eritropoietinei recombinante umane (Eprex.
Recormon). Ele se administreazii mai frecvent cdte 2 000 Ul subcutan sau in-
travenos de 3 ori/siptdmdna. Eficacitatea hematologicd se manifesta peste 2-3
saptimani de la inceputul ratamentului. Eritropoieting tot mai frecvent folosita
in hematologia clinic3 prezintd o alternativa avantajoasa a hemotransfuziilor.

Anemia renala

Anemia se depisteazi aproximativ in 23% din cazurile de diverse patologii
renale pénd la dezvoltarea uremiel. Sciderea continutului hemoglobinei si nu-
mdrului de eritrocite coreleaza cu gradul si durata azotemiei.

Etiopatogenie. Anemia in insuficientd renald cronici este de origine com-
plexa si include cateva mecanisme, cel mai important din ele fiind dereglarea
producerti in rinichi, de catre aparatul juxtaglomerular, a eritropoietinei. Ultima
stimuleaza diferentierea si activitatea mitoticd a celulelor randului eritrocario-
citar din mdduva osoasi, S-a dovedit i in rinichi se sintetizeaza 90% din can-
titatea totald de eritropoieting, restul — 10%. forméndu-se extrarenal la nivelul
ficatului, splinei §i plamdnilor.

Factorul de baza care intensificd formarea eritropoietinei de catre rinichi
este hipoxia. inclusiv §i cea de origine anemici, In cazurile de uremie, ca urmare
a distructiei parenchimului renal. formarea entropoietinei brusc scade. ceea ce
conduce la reducerea stimuldrii eritropoiezei.
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In dezvoltarea anemici in insuficienta cronica renald are importanti si he-
moliza eritrocitelor cauzald de mai mulli factori. A fost stabilit i eritrocitele unei
perscane sindtoase incubate in serul bolnavilor cu insuficientd cronicd renald se
hemolizeazi, ultima se micsoreaza in intensitate daca serul este de la bolnavul
preventiv dializat. Eritrocitele bolnavilor n ser de la un om sanftos nu se distrug.
Aceste date confirmd @ hemoliza in insuficienta renala este extracelulari. Se
presupune ¢i hemoliza eritrocitelor este o urmare a acidozei si a compusilor fe-
nolului care se acumuleazd in sangele bolnavilor cu uremie. Altd cauzd a hemoli-
zei eritrocitelor esie microangiopatia care la fel este o complicatie a insuficientei
cronice renale. Uremia afecteazi endoteliul capilarelor din care cauzi se initiaza
hipercoagulare, Eritrocitele trecdnd prin aceste capilare se distrug mecanic, fapt
confirmat prin aparifia in circulatie a fragmentelor de eritrocite, Distructia meca-
nicd 4 eritrocitelor are loc §i in timpul procedurii de hemodializa.

Pierderile mici de singe in timpul hemodializei, colectarea frecventi a
sangelul pentru investigatii contribuie la pierderea fierului, prin urmare si la
anenizare.

Astlel, cauzele principale ale anemiei renale sumt formarea insuficientd a
eritropoictinei in rinichi, hemoliza eritrocitelor, influenta toxica asupra maduvei
oaselor a diferitor substante, care se retin in singe la bolnavii cu uremie, micro-
hemoragiile iatrogene in timpul dializei §i colectarilor frecvente de sénge pentru
investigatiile necesare de Jaborator in scopul aprecierii in dinamica a functiilor
renale.

Tabloul clinic. In tabloul clinic, de rind cu sindromul anemic. sunt prezente
sindroamele renale in pericada de uremie.

Investigayii de laborator, In aspect hematologic se evidentiaza anemie nor-
Mocroma, normocitard cu prezenta eritrocitelor deformate si a fragmentelor de
entrocite (schizocite). Numdirul de leucocite si trombocite este in limite normale.
Analizele biochimice ale sangelui §i datele de examinare a urinei corespund pa-
tologiei de baza a rinichilor in faza de uremie.

Diagnostic pozitiv. Stabilirea diagnosticului de anemie renald se bazeazi pe
prezenta semnelor clinice ale uneia din maladiile rinichilor asociate cu sindro-
mul anemic. Rolul decesiv apartine datelor de laborator care confirma patologie
renali si insuficientd cronica renala,

Diagnosticul diferential se efectueazi cu anemiile ca rezultat al formarii in-
suficiente a eritrocitelor — anemiile fierodeficitare, anemia B _-deficitard, anemia
prin deficit de acid folic. anemia aplastica. anemia din bolile cronice. Modifi-
cérile hematologice i clinice n aceste anemii sunt caracteristice pentru ficcare
din ele (vezi anemiile enumerate) 51 se deosebesc de cele observate in anemia
renald. Decisive in diagnosticul diferential sunt semnele de laborator ale uremici
si patologiei renale respective.
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Tratament, Pana nu demult in tratamentul anemiilor renale se foloscau he-
motransfuzii, medicamente androgenice in scopul stimularii eritropoiczer. Se
asociau, de asemenea, acidul folic, preparatele de fier.

In prezent metoda de electie, care asigur cea mai inalta eficacitate, se consi-
derd utilizarea eritropoietinei recombinante umane. De o popularitate deosebita se
bucurd preparatul “Eprex”™ produs de firma lansen Silag. Recent J1.C. bupioxora
cu coautorii s&i (2002) a publicat rezultatele folosirii Eprexului in tratamentul
anemiilor in cazurile de insuficienta renald croniedl supuse hemodializel. Prepa-
ratul a fost administrat cate 2 0004 000 Ul de 3 ori in siptiménd intravenos.
Eficacitatea a fost observata peste 34 saptimadni. Continutul hemoglobinei s-a
majorat pand la 110-120 g/, Doza de menfinere constituie 2 (000 Ul de 3 ori in
saptamand. 92% din bolnavi timp de un an n-au necesitat hemotransfizii, ceca
ce este foarte important din punctul de vedere al riscului de transmitere a infeeti-
ilor periculoase (hepatitei virale, HIV/SIDA ete.) prin transfuzii. Tratamentul cu
Eprex are caracter substituitiv, fapt pentru care preparatul trebuie folosit pe tot
parcursul insuficientei cronice renale.

Diagnosticul diferential al anemiilor prin dereglari
de formare a eritrocitelor

Sindromul clinic de baza al anemiilor prin dereglin de formare a eritrocite-
lor (anemie fierodeficitard, B -deficitara, prin deficit de acid folic, aplasticd ete.)
este cel anemic, ale carui manifestari sunt identice pentru toate aceste maladii,
ceea ce creeazi dificultiti in coneretizarea formei nosologice a anemicei.

Experienta de lucru ne demonstreaza, ¢i in practica medicala se tine cont
numai de acest sindrom si de unele date de laborator. din care cauzi nu se stabi-
leste diagnosticul corect. Cel mai freevent figureazi concluzia “anemie de ori-
gine neclara™. in acelasi timp, pentru fiecare anemie sunt caracteristice anumite
particularitifi clinice si de laborator, care contribuie la diagnosticul diferential cu
precizarga formei concrete de anemie (rabeful 12).

Specific pentru anemia fierodeficitard este sindromul sideropenic cauzat de
modificirile trofice in tesuturi ca urmare a deficitului de fier. Depistarea acestui
sindrom $i a unei cauze care contribuie la deficitul de fier prezinta o argumentare
importanta pentru a suspecta anemia fierodeficitard. Diagnosticul se confirma
prin examenul de laborator. Eritrocitele sunt hipocrome cu predominarea micro-
citelor. Continutul figrului seric si nivelul feritinei sunt scizute.

In cazurile de anemic sideroacrestica sindromul sideropenic lipseste. Eri-
trocitele sunt hipocrome. insa confinutul fierului seric si al feritinet este consi-
derabil majorat. In maduva vaselor creste procentul sideroblastilor ce confirma
acumularea fierului in tesuturi.
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Anemiile din bolile cronice. de asemenea, evolueaza {3ird sindromul sidero-
penic. Eritrocitele sunt hipocrome sau normocrome. Fierul seric este in limitele
normale ori putin scizut. Nivelul feritinei este normal. Asadar, depistarea ane-
miei hipocrome pe fundalul normal al feritinei si fierului seric. asociati cu un
proces infectios sau inflamator de origine neinfecfioasi. permite de a considera
indicii seazuti ai hemoglobinei si numirului de eritrocite ca rezultat al dezvolta-
rii anemiei din bolile ¢ronice.

Tipic pentru anemia B -deficitara este sindromul neurologic, care se dez-
voltd numai la aceasta anemie. Mentionam, ¢4 in conditiile de deficit al vitaminei
B,, se deregleazi sinteza membranei mielinice a fibrelor nervoase din acizi gragi
§1in acelagi timp sufera scindarea acestor acizi cu acumularea in organism a sub-
stanjelor intermediare (acidul metilmalonic s.a.) toxice pentru sistemul nervos,
Ca urmare a acestor schimbiri se dezvolti sindromul de mieloza funiculard. Tm-
pulsurile nervoase cu greu se transmit prin fibrele nervoase demielinizate la or-
ganul efector {(muschii striafi) i bolnavii acuza slabiciune pronunati in méini si
indeosebi in picioare, exprimandu-se ca picioarele sunt “de vata”. De asemenca
el simt dureri 5i amorteald in miini si picioare, Spre deosebire de anemia fierode-
ficitard, la pacientii cu anemie B, ~deficitara lipseste sindromul de sideropenie,

Se poate trage concluzia ci pe baza manifestdrilor clinice in mare masurd este
posibil diagnosticul diferential dintre anemia fierodeficitara si B, ,-deficitara.

Diagnosticul de anemic B ;-deficitara se confirmd prin nwettlgarea madu-
vei oaselor si sdngelui periferic. In deficitul vitaminei B, , maturatia nucleelor
eritrocariocitelor intirzie fatd de maturatia citoplasmei. Lﬂuma se hemoglobi-
nizeazd, iar nucleul riméne “tindr”, cu cromating find. Ca urmare, citoplasma
si nucleul eritrocariocitelor se dezvoltd asincron — simptom morfologic depistat
la studierea maduvei oaselor pentru anemia B, ,-deficitard, Concomitent creste
procentul eritrocariocitelor in punctatul medular.

Importante sunt modificarile morfologice ale eritrocitelor, care variazd mult
in dimensiuni (anizocitozd) — de la schizocite pand la megalocite (eritrocite cu
diametrul de 15u). Eritrocitele sunt foarte diverse dupé forma (poichilocitoza).
Hipocromia lipseste, eritrocitele dimpotriva sunt hipercrome. In uncle eritrocite
se observa ramdsite de substantd nucleara (corpuscul Jolly) ori de membrand a
nucleului (inele Kebot). Se observa si leucopenie moderati, frecvent are loc hi-
persegmentarea nucleului neutrofilelor. Se micsoreaza si numirul de trombocite.
uncori pand la trombocite solitare cu dezvoltarea sindromului hemoragic.

Criza reticulocitard la a 4-a — a 5-a zi de tratament cu vitamina B, confirma
definitiv diagnosticul de anemic B, -deficitara,

Modificdrile hematologice care se depisteaza la bolnavii cu anemie prin
deficit de acid folic sunt similare celor care se observa in cazurile de anemie
B,,-deficitara. Spre deosebire de anemia B, -deficitard, anemia prin deficit de
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acid folic nu evolueaza cu sindromul neurologic., decarece acidul folic nu contri-
buie la formarea membranei mielinice a fibrelor nervoase. Acidul folic nu participa
nici la scindarca acizilor grasi, din care cauza la acesti bolnavi nu se acumuleaza
produse mtermediare de tipul acidului metilmalonic, ce se formeaza ca urmare a de-
reglirii procesului de scindare a acizilor gragi la pacientii cu anemie B -deficitara,

Diagnosticul definitiv se confirmi prin tratamentul de proba efectuat in felul
urmitor. Tn prinul rind se administreazd vitamina B,,in doza 1000 pkg/zi, Lipsa
crizei reticulocitare peste 4-3 zile exclude anemia B -deficitard. Apoi se utili-
zeaza acid folic cite 5 mg de 3 ori/zi si dacd peste 4-5 zile apare reticulocitoza
se confirma diagnosticul de anemie prin deficit de acid folic.

Anemia aplastica. spre deosebire de celelalte anemii, se caracterizeazi prin
trei sindroame principale (anemic, hemoragic si de complicatii infecfioase).
doua din ele (hemoragic $1 de complicafii infectioase) intdlnite numai in cazuri-
le de anemie aplasticd, Tn analiza singelui periferic se depisteazi pancitopenie
(anemie. leucopenie. trombocitopenie) pronuntatd cu limfocitoza in hemogrami.
Eritrocitele sunt normocitare, normocrome. Confinutul fierului seric si nivelul
feritinel sunt considerabil crescute. Punctatul medular este sarac in celule si se
caracterizeaza prin reducerea tesutului hematopoietic. Procentul limfocitelor este
majorat. Diagnosticul definitiv de anemie aplastica se stabileste prin trepanobi-
opsic. In cavitatile medulare predomini tesutul adipos cu reducerea substaniiala
a celui hematopoietic.

Anemiile metaplastice sunt insofite de simptomele maladiei care a alectat
miduva naselor (metastaze ale cancerului, leucemii s.a.). Diagnosticul se confir-
ma prin examinarea citologmed si histologicd a maduvei oaselor.

Date hematologice caracteristice pentru anemia renald nu existi. La stabilirea
diagnosticului de anemie renala contribuie depistarea insuficientei cronice renale,

Asadar, pe baza datelor descrise mai sus putem trage concluzia, ci existd
posibilitati de a concretiza forma de anemie, deoarece ficcare are semne clinice
si de laborator caracteristice numai pentru ea.

Anemiile hemolitice

Anemiile hemolitice prezinta anemiile cauzate de hiperdistructia eritrocite-
lor. Anemiile hemolitice constituie aproximativ 11% din numérul total de ane-
mii. Ele afectcazi persoancle de orice varsta.

In limite normale durata medie a vietii eritrocitelor este de circa 120 de zile.
Distructia (hemoliza) lor fiziologicd are loc predominant in maduva oaselor, in
ficat si splind se distrug vreo 13% din eritrocite.

In cazurile de hemoliza patologica durata vietii eritrocitelor se poate micso-
ra pind la 15-20 de zile, uneori §i pand la citeva zile. In aceste situafii distructia
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eritrocitelor depdseste mult formarea lor, avind ea wrmare micsorarea numiru-
lui de eritrocite si a nivelului hemoglobinei intr-o unitate de volum al singelui
(anentie).

De menfionatl. ¢a maduva oaselor la un adult poate produce eritrocite de 6-8
ori mai mult decdt in mod normal. De aceea o hemoliza sfab ori moderat expri-
matd, de obicei, este compensatd de maduva oaselor si continutul hemoglobinei
poate fi normal ori subnormal.

Pentru a intelege cauzele hemolizet patologice si mecanismul de realizare a
hiperdistructiei eritrocitelor, ce se alld la baza clasificani anemiilor hemolitice. ¢
necesar de a insusi in primul rand de ce eritrocitele de obicei au durata vietii de
120 de zile.

In cele 4 luni de supravietnire eritrocitele fiind in circulatie sunt supuse
unor multiple solicitari fizice $i chimice. Avand diametrul mediu de 7,2-7.5p.
ele sunt nevoile si treacd prin capilarele cu diametrul de 2-3p $i prin spatii-
le intersinusuale ale splinel cu un diametru $i mai mic (0,5n), Pentru a wece
prin aceste capilare eritrocitele isi modifica forma — din rotunde devin alungite,
acomodandu-se in asa fel la diametrul capilarelor. In ficcare minut eritrocitele
trec de doud ori printr-un capilar cu un diametru mult mai mic decét diametrul
propriu. In decursul existentei lor ele vin $i pleaca din inima de circa 500 000
de ori gi parcurg o distanii de circa 150-200 k., din care aproape jumatate prin
spatii inguste, Asadar, eritrocitele sunt supuse permanent unor acfiuni de com-
presie si deformare, care se reflectd negativ asupra membranei. S-a constatat ci
membrana eritrocitara, dacd dre o structurd normali, rezistd la aceste schimbiri
apoximativ 120 de zile, ulterior are lo¢ distruciia eritrocitelor,

In afard de aceasta, eritrocitele patrund in circulatie din maduva oaselor cu
un anumit echipament de enzime, care asigura metabolismul lor ¢cu formarea
energiei necesare pentru a funcliona. De mentional, ¢i enzimele in eritrocite
doar se consuma fard a fi restabilite, deoarcee ele sunt celule fara nucleu si or-
ganite citoplasmatice. Rezerva de enzime se epuizeazd peste 120 de zile, factor
care, de rand cu uzarca membranei. contribuie la distructia liziologica a lor in
acest termen.

O anumitd importantd pentru activitatea eritrocitelor are si structura norma-
la a globinei — partea proteicd a hemoglobinei.

Asadar, la asigurarea activitatii $i duratei normale a vietii eritrocitelor con-
tribuie calitatea membranei lor, un §ir de enzime intraeritrocitare. struetura glo-
binei. Importantd este §i lipsa unor factori extraeritrocitari (anticorpi antieritro-
citari, substante chimice, toxice, traumatism mecanic etc.), care pot influenta
negativ asupra supravieluirii eritrocitelor.

Membrana eritrocitelor este formata din doua straturi de lipide si unul (stra-
tul mediu) de proteine, care avind o anumitd structurfi inzestreaza critrocitele cu
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proprietd{i deosebite — elasticitate, plasticitate si permeabilitate selectivi. Elasti-
citatea membranei permite eritrocitelor si-si schimbe forma si si se acomodeze
la diametrul mic al capilarelor. Daca pe parcurs, ca rezultat al traumatismelor
mecanice fiziologice, din eritrocite se rupe o particica, capetele membranei se
apropie i se restabileste din nou integritatea eritrocitului, care continua sa acti-
veze. Aceastd “operalie plasticd”, numita plasticitate eritrocitari. este efectuata
de un component al proteinelor membranei eritrocitare — specirina, care poseda
funcfie contractilad si apropie capetele membranei traumate. Membrana eritro-
citelor are o permeabilitate selectiva, fiind o barierd, la nivelul careia au loc
schimbari intre celuld §i mediul inconjuritor, De exemplu, membrana eritroci-
tard permite ionilor de Na~ si patrunda in eritrocit doar intr-o anumita cantitate,
determindnd predominarea in eritrocite a ionilor de K*.

In cazurile de dereglare a structurii proteinelor sau a lipidelor membranei
eritrocitare, functiile ei de elasticitate, plasticitate §i permeabilitate selectiva sunt
diminuate. Astfel de eritrocite nu se pot acomoda la diametrul mic al capilarelor.
Ca rezultat, ele se raumeazi mult mai usor, fird o eventuald restabilire a integri-
tagit. In eritrocite patrund mai mulfi ioni de Na” si odaté cu el apa, care provoaca
umflarea lor, pregatindu-le pentru distrugerea accelerata si pentru dezvoltarea
inainte de timp a anemiilor hemolitice, constituind grupul membranopatiilor.

A fost mentionat ci energia necesard pentru functionarea eritrocitelor se
produce cu participarea enzimelor intraeritrocitare. S-a stabilit, ca 90% din ener-
gia totala se formeaza prin glicolizd. Existd cazuri de deficit ereditar al uneia
din enzimele eritrocitare. La aceste persoane se deregleazi metabolismul si for-
marea energiei in eritrocite, ceea ce determina distrugerea lor rapida cu aparifia
anemitlor hemolitice, numite enzimopatii sau enzimopenii.

Importanta pentru activitatea §i stabilitatea eritrocitelor este structura globi-
nei. Ea consta din acizi aminici, situali in anumita ordine in lanturi polipeptidice.
Dereglarea sintezei de acizi aminici cu micgorarea numdrului lor (schimbiri can-
titative) sau schimbarea locului acizilor aminici in lanturi (schimbari calitative)
are ca urmare hiperdistructia eritrocitelor cu dezvoltarea anemiilor hemolitice,
numite hemoglobinopatii,

Eritrocitele pot fi distruse mecanic la pacientii cu splenomegalii masive,
hemangiomatoza, cu plastia valvelor cardiace, dupa un mars de lunga durata.
Provoacd hemoliza eritrocitelor intoxicdrile cu substante chimice toxice, plas-
modiul malariel.

Datele despre cauzele hemolizei eritrocitelor au stat la baza clasificirii ane-
miilor hemolitice. Unele cauze au origine creditard, altele sunt dobéndite. De
aceea deosebim doud grupe mari de anemii hemolitice: ereditare si dobindite.
V& familiarizdm cu cele mai raspandite forme de anemii hemolitice. incluse in
clasificare.
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Clasificarea anemiilor hemolitice
Anemiile hemolitice ereditare

L. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglirii structurii mem-
branei eritrocitare (membranopatii):

1. Dereglarea structurii proteinelor membranei eritrocitare

a) microsferocitoza erediiari

b} eliptocitoza (ovalocitoza) ereditari

c) stomatocitoza ereditard

2. Dereglarea structurii lipidelor membranei eritrocitare

#) acantacitoza ereditara

b) anemia hemolitica ereditard determinatll de dereglarea de reinnoire a fo-
sfatidilcolinei

H. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglirii activititii enzi-
melor eritrocitare (enzimopatii):

1. Deficitul de enzime ale suntului pentozelor: glucozo-6-fosfat dehidroge-
naza

2, Deficitul de enzime ale glicolizel anaerobe:

a) deficitul de piruvatkinaza

b) deficitul de glucozo-fosfat-izomeraza

¢) deficitul de hexokinaza

d) deficitul de fosfofructokinaza

e) deficitul de fosfoglicerokinaza etc.

3. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii metabolismului
glutationului

a) deficitul de glutation-reductaza

b) deficitul de glutation-peroxidaza

¢) deficitul de glutation-sintetaza

4. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii activitatii enzime-
lor care participi la utilizarea ATP

a) deficitul de adenozintrifosfataza

b) deficitul de adenilatkinaza

5. Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglirii metabolismului nu-
cleotidelor:

deficitul ribofosfat-pirofosfatkinazei

II. Anemiile iemolitice ereditare ca rezultat al dereglirii structurii sau
sintezei lanturilor de globina (hemoglobinopatiile):

1. Anemiile ca rezultat al dereglarii de sintezi a lanjurilor de globina:

diverse forme de talasemie
2. Anemiile ca rezultat al dereglérilor structurale ale globinei
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a) hemoeglobinopatiile 8, C, D, E s.a.
b} hemoglobinopatiile cu hemoglobine instabile

Anemiile hemolitice dobandite

I. Anemiile hemolitice ca rezultat al actiunii anticorpilor antieritrocitari:

I, Anemiile hemolitice izoimune

a) boala hemolitica a nou-nascutului

b) anemiile hemolitice posttransfuzionale

2, Anemiile hemolitice autoimune prin anticorpi impetriva antigenilor eri-
trocitelor din sdngele periferic

A. Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi la cald

a) idiopatice

b) simptomatice (pe fundalul altor maladii: leucemie limfocitardi cronica.
limfoame maligne, mielofibroza idiopaticd, lupus eritematos de sistem, artrita
reumatoidd, hepatite ete.)

B. Anemiile hemolitice cu anticorpi la rece

a) idiopatice

b) simptomatice (pe fundalul altor maladii: mielofibroza, leucemie limfoci-
1ard crontcd)

C. Anemiile hemolitice cu aglutinine complete la rece

a) idiopatica (boala cu aglutimine la rece)

b) simptomatice (pe fundalul mononucleozei infectioase. pneumoniei virale)

D. Anemiile hemolitice cauzate de hemolizine bifazice (hemoglobinuria pa-
roxistica a frigore)

a) idiopatice

b} simptomatice (la bolnavii de sifilis)

3. Anemiile hemolitice autoimune cu anticorpi impotriva antigenilor eritro-
cariocitelor miduvei aselor

a) idiopatice

b) congenitale de tipul Blackian-Diamond

c¢) simptomatice (pe fundalul timomului, leucemie limfocitara cronica, ma-
ladia Hodgkin, lupus eritematos de sistem)

I Anemiile hemolitice ca rezultar al modificarii structurale a membranei
eritrocitare, determinati de mutafie somatica (maladia Marchiafava-Micheli)

HI. Anemiile hemolitice ca rezuftat al distructiei mecanice a eritrocitelor:

a) hemoglobinuria de mars

b) plastia valvelor cardiace

¢) hemangiomatoza

d) splenomegaliile masive
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¢) sindromul coaguldrii intravasculave diseminate

f) sindromul hemolitic uremic

g) purpura trombocitopenicd trombohemolitic

1V, Anemiile hemolitice prin actiunea agengilor chimici

a) prin acfiunca plumbului §i a altor metale grele

b) intoxicare cu acizi

¢) prin acfiunea substantelor hemolitice organice

d) prin abuzul de alcool cu afectarea ficatului (sindromul Zieve)

¥, Anemiile hemolitice prin actiunea agentilor infecfiosi (malaria, toxo-
plasmoza)

In fiecare caz e necesar s s¢ determine forma concretd de anemie hemoli-
tica, conform ciireia se va prescric tratamentul. In primul rand trebuie confirmat
caracterul hemolitic al anemiei.

Pentru anemiile hemolitice sunt caracteristice sindromul anemic §i cel he-
molitic. Daca sindromul anemic este comun pentru toate anemiile i se manifesta
prin aceleasi simptome (slabiciune, acufene. vertijuri, palpitatii, dispnee la efort
fizic. tahicardie), apoi sindromu! hemolitic se intdlnegte numai in cazurile de
anemii hemolitice. El se afld la baza diagnosticului diferenfial al anemiilor he-
molitice de alte grupe de anemii.

Sindromul hemolitic clinic se manifestd prin paloarea tegumentelor cu icter,
culoarea intunecati a urinei. prezenta in unele cazuri a splenomegalici. Datele de
laborator depisteazi semne de distructie sporitd a eritrocitelor (bilirubinemie din
contul fractiei indirecte. urobilinurie, majorarea concentratici stercobilinogenu-
lui, scaderea continutului haptoglobinei serice) si de hiperproducere a eritrocite-
lor (reticulocitoza, hiperplazia tesutului eritroid al maduvei paselor), Pot aparca
si schimbari morfologice megaloblastice ale eritrocitelor si ale eritrocariocitelor
cauzate de deficitul de acid folic ca rezultat al consumirii excesive a acidului
folic in legatura cu proliferarea compensatorie inaltd a fesutului eritroid.

O metodd importanta de confirmare a hemolizei constd in marcarea eritro-
citelor cu crom radioactiv (Cr’'). care permite de a determina nu numai scurtarea
duratei de viatd a eritrocitelor, dar gi de a stabili locul hiperdistrucfiei eritrocitare.

Gradul de anemie. de icter si al celorlalte schimbari ale datelor de laborator
depinde de intensitatea hemolizei.

Trebuie de mentionat faptul cd ficatul poate conjuga bilirubina indirecta si
elimina din organism bilirubina conjugati in cantitate de 3-4 ori mai marc decat
cea care se formeaza de obicei, Din aceastd cauza la pacientii cu hemoliza slab
pronuntatd (ocultd) icterul §i bilirubinemia pot lipsi, in astfel de situatii uni-
cul simptom, care conlirma distructia sporitd a eritrocitelor, este reticulocitoza,
deoarece maduva oaselor reactioneaz prin producerea crescutd a critrocitelor
pentru a compensa distructia lor. Deci. reticulocitoza este cel mai sensibil test al
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hemolizei si un semn de laborator important in diagnosticul diferential al ane-
miilor hemolitice de celelalte anemii, Din aceste considerente, este necesar ca
analiza generald a sdngelui tuturor pacientilor cu anemii s includa determinarea
numarului de reticulocite, aceasta confribuind la diagnosticul diferential al ane-
miilor la prima etapa de investigaie.

Asadar, depistarea anemiei, reticulocitozei, hiperplaziei fesutului eritroid in
maduva oaselor si bilirubinemiei cu bilirubina indirecta permite de a stabili dia-
gnosticul de anemie hemolitica.

Unele forme de anemii hemolitice (maladia Marchiafava-Micheli, anemi-
ile hemolitice prin distrucfie mecanicd a eritrocitelor 5.a.) decurg cu hemolizi
intravasculard. din care cauza de rand cu simptomele generale de hemolizi se
depisteaza hemoglobinemie. hemoglobinurie si hemosiderinurie. Ultimele sem-
ne de laborator stau la baza diagnosticulut diferential al anemiilor hemolitice cu
hemolizd intracelulard de cele cu hemoliza intravasculara.

Trebuie de menfionat, ¢ in unele cazuri la pacientii cu anemii hemolitice de
lunga durati se dezvoltli sindromul de colestazi cauzat de hiperviscozitatea bilel.
Sindromul de colestaza poate fi asociat cu fermentemia (ALAT g1 ASAT) i bili-
rubinemia directii, ce provoacd erori in diagnostic cu stabilirea diagnosticului de
hepatitd cronica. Tot din aceastd cauzi schimbirile relatate In unele cazuri sunt
considerate drept contraindicatii pentru splenectomie, ceea ce nu este corect.
Experienta ne demonstreaza ¢fi splenectomia este suportata farii complicatii, iar
ca urmare dispare fermentemia si se normalizeaza confinutul bilirubinei.

Dupd confirmarea diagnosticului de anemie hemoliticd este nccesar sd se
efectueze diagnosticul diferenjial dintre diferite anemii hemolitice in scopul
stabilirii formei concrete de anemie hemolitica, ceea ce are importanii in elabo-
rarea tacticii de tratament adecvat.

Diagnosticul diferenfial se realizeaza fird dificultifi deosebite, decarece
pentru fiecare forma nosologici de anemie hemoliticd de rand cu simptomele
generale de hemolizd sunt caracteristice unele semne de laborator, care nu se
repeta la alte anemii hemolitice.
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Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat al dereglarii
structurii membranei eritrocitare (membranopatiile)

Anemia hemolitica ereditara microsferocitara

Este numitd simplu “microsferocitoza ereditari” sau maladia Minkowsky-
Chauffard. Acesti autori (Minkowsky, 1900; Chauffard, 1907) printre primii au
descris mai detaliat aspeciele clinice si de laborator ale microsferocitozei eredi-
tare. Maladia se intalneste frecvent, indeosebi in tarile Furopei, avédnd o inciden-
{8 de un caz la 5 000 de locuitori, Mai rar este raspanditd in Japonia si in térile
din Africa.

Eftiologie. Fiind 0 maladie ereditard, microsferocitoza se transmite in majo-
ritatea cazurilor (75%) autosomal dominant. In restul 25% din cazuri modul de
transmitere este nedominant, probabil recesiv. In prima inciden{a ea se moste-
neste de la unul din périn{i, indiferent de sex. Formele homozigote deocamdata
nu au fost depistate.

Patogenie. |a pacientii cu microsferocitoza ereditara este modificata struc-
tura proteinelor membranei eritrocitare, S-a constatat cd schimbarile membranei
se referd la scaderea cantitdtii si la dereglarea structurii spectrinei, din care ca-
uzi diminueazd functiile de elasticitate, plasticitate si permeabilitate selectivi
a membranei eritrocitare. In astfel de eritrocite patrund mai multi ioni de Na~
si apd, din care cauzi ele capitd forma sferocitar. Forma sferica si reducerea
functiei de clasticitate micgoreaza capacitatea eritrocitelor de a se deforma si de
a se acomoda la diametrul mic al capilarelor, condueénd la traumarea lor, Ea este
deosebit de exprimata in timpul trecerii eritrocitelor prin spatiile intersinusuale
foarte inguste (0,5p) ale splinei, Concentratia scizutd a glucozei si colesterolului
in aceste spatii contribuie la o umflare si mai mare a eritrocitelor. Negativ asupra
eritrocitelor in acest loc actioneaza si mediul acid. Tn afard de aceasta in spatii-
le intersinusuale ale splinei hemoconcentratia este crescutd, avind ca urmare o
migcare mai lentd a eritrocitelor. suferind timp mai indelungat de influenfa nega-
tivd a conditiilor create in spatitle intersinusuale, Fiind propulsate de circulatie.
prin gle eritrocitele pierd o particicd de membrand si devin mai mici. Toate cele
descrise se repetd de fiecare datd cand eritrocitele trec prin spatiile intersinusuale
ale splinei i de fiecare datd pierd o parte de membrana tot mai mult micsoran-
du-se in dimensiuni. Dupd céteva astfel de circulafii prin aceste spatii eritrocitele
sunt sechestrate i fagocitate de macrofagele splenice. Ca urmare a acestor pro-
cese, splina se méreste in dimensiuni.

Asadar. nu splina este primar afectatd i nu ea este cauza hiperdistructi-
ei eritrocitare. Patologice sunt eritrocitele care se distrug in splina cu structuri
normald, din cauza conditiilor create in spatiile intersinusuale pentru eritrocitele
defectate. Eritrocitele formate din eritrocariocite in maduva osoasi patrund in
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sangele periferic avind dimensiuni normale, Avind membrane cu defect, ulteri-
or cle devin microsferocite. ca urmare a traumatismelor in spatiile intersinusuale
ale splinei cu ruperea la fiecare trecere prin splind a céte o pérticicii din eritrocite,
devenind astfel tot mai mici.

Tabloul clinic. Distructia sporitd a eritrocitelor clinic se manifesta prin sin-
dromul anemic (cefalee, vertijuri, acufene, palpitatii, dispnee la efort fizic, ta-
hicardie) si sindromul de hemolizi (icter al sclerelor st tegumentelor, culoarea
intunecati a urinei, bilirubinemie indirectd, urobilinurie .a.). Evolufia clinica a
microsferocitozei ereditare este destul de variatd, In unele cazuri maladia nu se
evidentiaza toata viata ori se manifesta tardiv la o varstd inaintatd. Sunt descrise
observiri clinice cind primele simptome au aparut la virsta de 60 de ani silao
vérsta mai avansata. in alte cazuri microsferocitoza ereditara se manifesta din
primele luni de viafd si decurge cu semne clinice foarte exprimate. Probabil,
gravitatea evolufiei clinice este in functie de gradul de deficit de spectrina si, prin
urmare, de gradul de afectare a membranei eritrocitelor,

I.a exannnarea fizicd a bolnavului se observa icter al sclerelor i tegumen-
telor. Pe gambe la o parte de pacienti apar ulcere trofice ca rezultat al dereglirii
microcirculatiei sangvine.

Daca maladia debuteaza in copilarie, atunci in legiturd cu hiperplazia ma-
duvel oaselor §i folosirea crescutd a substanjelor plastice pentru producerea
eritrocitelor se deregleaza formarea oaselor. Se schimba configuratia craniului
(craniu in formd de turn, nas in forma de sa, palatul dur inalt). Copiii rimdn in
cregtere (staturd joasi, infantilism) [ala de cel sanatosi.

Daci maladia se manifestid dupa perioada de crestere, modificarile descrise
ale scheletului lipsese.

Din partea organelor interne caracteristica este splenomegalia. Celelalte sis-
terme nu suferd schimbari esentiale si specifice.

Hemoliza periodic se intensifica (crize hemolitice), de obicei sub influenta
infectiilor intercurente, dupd eforturi fizice, surmenaj. stresuri.

Maladia se poate complica cu tromboze mezenteriale. cu colelitiazi pig-
mentard. insofite de semnele clinice respective ale acestor stiiri patologice.

Investigatii de laborator. Microsferocitora ereditarii se caracterizeaza prin
date de laborator. care se depisteaza in toate cazurile de hiperhemoliza: anemie
asociatd de reticulocitozi, hiperplazia tesutului eritroid al maduvei oaselor, bili-
rubinemie indirectd, urobilinurie. scaderea continutului haptoglobinei in ser.

Confinutul hemoglobinei este. de obicel. de 80-100 g/l. iar in timpul crize-
lor hemolitice poate sd scadd pana la 40-30 g/l. Eritrocitele sunt normocrome.
Reticulocitoza variaza de la 80%o pana la 250%., in timpul crizelor hemolitice
uneor ereste pana la 500%..

Cel mai specific semn de laborator este prezenja microsferocitelor pe frotiul
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sanguin (fig. 6 de pe plangd). Procentul microsferoeitelor oscileazs intre 20-25%,
dar poate atinge §i cifra de 90%. Asadar, diagnosticul de anemie ereditard micro-
sferocitari se stabileste morfologic. Microsferocitele au diametrul de 5,5-6,5.
Curba Price-Jones este deviatd spre stanga.

De menfionat. cd eritrocitele devin microsferocite dupa stadiul de reticu-
locite. Din aceastd cauzi in timpul crizelor hemolitice, ednd reticulocitoza este
pronuntatd, diametrul eritrocitelor poate avea valori normale. De aceea se re-
comanda de a determina repetat diametrul eritrocitelor in perioada fard crizh
hemolitica.

Elementele eritrocariocilare in maduva caselor sunt fard modificdri morfo-
logice specifice. Se observa numai cregterea procentului de eritrocariocite.

Rezistenta osmotica a eritrocitelor este sedzutd. In mod normal hemoli-
za eritrocitelor in solufie hipotonica de NaCl incepe la (,48% si este totala la
0,32%. in cazurile de microsferocitozi ereditara hemoliza eritrocitelor incepe
la 0.6-0.7% NaCl si este totala la 0.4%. Insa la o parte de pacienti rezistenta
osmoticd a eritrocitelor este normald, In aceste cazuri se determind rezistenta
osmolicd a eritrocitelor dupd incubatia lor timp de 24 de ore in condifii sterile.
La persoanele sidnitoase dupd aceastd modificare a testului de investigatic a re-
zistenfel osmotice a eritrocitelor nu se inregistreazi schimbari evidente. in timp
ce rezistenta osmoticd a eritrocitelor la bolnavii de microsferocitozd ereditara
dupa incubatia eritrocitelor timp de 24 de ore se micsoreaza esential, Dar trebuie
de finut cont ¢d schimbarea rezistentel osmotice a eritrocitelor nu este specifica
peniru microsferocitoza ereditard.

Numiirul de leucocite si trombocite nu suferii modificari. In timpul crizelor
hemalitice se poate observa o leucocitozd moderati,

Diagnostic pogitiv. Prezenta sindromulul anemic §i a celui de hemoliza,
splenomegalia. depistarea microsferocitelor cu diametrul mediu mai mic de 7u
pe frotiul singelui periferic in cantitate mai mare de 20-25% permite de a stabili
diagnosticul de microsferocitoza.

Diagnaosticul diferenyial sc efectueazi cu alte procese patologice insotite de
icter (icter mecanic, icter parenchimatos, bilirubinopatii) si cu alte forme de ane-
mii hemolitice. Pentru a insusi mai usor si mai perfect diagnosticul diferential el
va fi expus dupi descrierea celor mai frecvente forme de anemii hemolitice.

Tratament. Unica metodi eficace de tratament este splenectomia. Prin inla-
turarea splinei eritrocitele nu mai trec prin cele mai inguste zone (spatiile intersi-
nusuale) din ¢irculagia sangvind, credndu-li-se astfel condifii mai bune de viata.
Durata viefii eritrocitelor cregte esenfial, maduva oaselor dovedind sa restituie
numarul de entrocite ce se distrug 31 in asa el se normalizeaza confinutul hemo-
globinei cu disparitia semnelor de hemolizd. Bolnavii se vindeca, desi eritrocite-
le vor ramane tol microsferocite.
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Splenectomia are indicatii absolute, deoarece prelungirea hemolizei frecvent
se complicd cu colelitiaza, care la o anumitd etapa va necesita interventie chirur-
gicald de urgenta. Tn afard de aceasta, bolnavul va ramane fara doua organe — ve-
zicula biliard §i splina, Nicidecum nu se recomand3 de a efectua colecistectomia
fard splenectomie. Pand la operatie trebuie de colectat informatie despre prezenta
caleulilor in vezicula gi in caile biliare pentru a determina volumul interventiei chi-
rurgicale. In timpul operaiei chirurgul trebuie sa caute minutios spline accesorii gl
s le inlature, In caz contrar hemoliza provocata de splina accesorie va recidiva.

Splenectomia nu se realizeazd in cazurile cu prezenta contraindicaliilor
absolute. Ea, de obicel, nu se efectueazi la pacientii cu forme clinice slab
exprimate. Se¢ recomanda, de asemenea, de a se abfine de la splenectomie la
copiii in virsta pind la 5 ani, din cauza frecventei inalte a complicatiilor infectioase,
indeosebi a pneumontilor.

Transluziile de masa eritrocitard se folosese numai dupd indicatii absolute.
care pot apirea in timpul crizelor severe de hemoliza.

Prognosticul este favorabil. Maladia este curabila.

Anemia hemolitica ereditara ovalocitara

Aceasti anemie este numitd simplu “ovalocitoza ereditard” sau “eliptoci-
toza ereditard”, Denumirea ei provine de la aspectul morfologic al eritrocitelor,
care au forma ovald (eliptocitari). La persoanele sidnditoase in sdngele periferic
se intalnesc eritrocite ovale. insd ele nu depasese 10% din numdrul total al eritro-
citelor. In cazurile de ovalocitoz ereditari ovalocitele constituie 25-75%.

Se presupune ca incidenfa ovalocitozei ereditare este aceeasi ca si la micro-
sferocitoza ereditard. In realitate numarul de pacienti inregistrati cu ovalocitoza
ereditard este mult mai mic, aceasta explicindu-se prin evolutia clinica asimpto-
matica a anemiei date in majoritatea cazurilor.

Etiologie. Anemia hemolitic ovalocitara este ereditard si se transmite pre-
ponderent autosomal dominant, Caracterul de transmitere mai rar poate fi i re-
CesIV.

Patogenie. Tn anul 1980, Lio si Palek au publicat date despre dereglarea
de formare a tetramerului spectrinei. din care cauzi membrana eritrocitelor este
modificatd structural i ca urmare funcfiile ei de elasticitate si plasticitate sunt
diminuate. Ovalocilele, ca $i microsferocitele. se distrug in splina.

Tabloul clinic. in majoritaten cazurilor ovalocitoza ereditari se depisteazi
ocazional la investigarea frotiului singelui periferic. Mai rar maladia se eviden-
tiaza prin sindromul anemic $i cel hemolitic. care cu nimic nu diferd clinic de
microslerocitoza ereditard, [a fel se depisteaza si splenomepalia.

Investigatiile de laborator se deosebesc de datele de laborator la microsfe-
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rocitozd numai prin mortologia eritrocitelor, care in cazurile de ovalocitozi ere-
ditard sunt ovale (fig. 7 de pe planga).

Diagnosticul pozitiv s¢ bazeazi pe prezenta sindroamelor anemic, hemoli-
tic, splenomegaliei si se confirma mortologic prin depistarea eritrocitelor ovalo-
citare care constituie mai mult de 25%.

Tratament. Daca ovalocitoza ereditard se evidentiaza fara semine clinice
tratamentul nu este necesar. In cazurile cind ea decurge cu hemolizi se reco-
manda splenectomia, asigurind aceeasi eficacitate ca §i la microsferocitoza
ereditard — vindecarea clinicll a pacientilor.

Stomatocitoza ereditara

Stomatocitoza ereditard prezintd o anemie hemolitica intracelulard, care se
transmite autosomal dominant. Denumirea de stomatocitoza provine de la carac-
terul morfologiei eritrocitelor. Ultimele au o figie necolorata, care traverseazi
eritrocitul de la un capit la altul 41 are forma de gurd (stoma).

Stomatocitoza ereditard ca unitate nosologica a fost separatd si descrisa de
Lock si coaut, in anul 1961,

Se presupune, ca la baza acestei maladii se afla dereglarile de structwd a
proteinelor membranei eritrocitare, din care cauza suferd cel mai mult permea-
bilitatea membranei. prin care patrund multi ioni de Na" si apa. Eritrocitele, fiind
umflate, nu se pot acomoda la diametrul ingust al capilarelor 1 indeosebi la spa-
tiile intersinusuale ale splinei. Stomatocitele, ca si microsferocitele, se distrug
preponderent in splina.

Maladia poate exista ca o anomalie fird semne clinice. In cazurile cind evo-
Jueazi cu manifestari clinice ea nu se deosebeste de microsferocitoza ereditard.
Datele de laborator sunt la fel analogice.

Unicul semn de laborator specific pentru stomatocitoza ereditard este depis-
tarea stomatocitelor pe frotiul singelui periferic.

Tratament necesitd numai formele maladiei cu manifestiri de hemoliza. In
aceste cazuri se recomandd splenectomia, care nu asigurd o vindecare completa,
insa substantial micgoreazA intensitatea hemolizei §i amelioreaza starea bolnavilor.

Acantocitoza ereditara

Acantocitoza ereditard prezintd o forma de anemie hemolitica foarte rar in-
télnita, cu transmitere autosomal recesivd. Denumirea de acantocitozi este de-
terminatd de schimbirile morfologice ale eritrocitelor. Ele parci sunt acoperite
de spini regulati si fini. iar pe frotiu apar ca frunzele de acant. Astfel de eritrocite
se depisteazd uneori §i la pacienfii cu ciroza hepatica.
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Modificarile morfologice ale eritrocitelor si hiperdistructia lor constituie re-
zultatul dereglarii structurii lipidelor (fosfolipidelor i acizilor gragi) membranei
eritrocitare. De rind cu simptomele de hemolizi, 1a pacienti se depisteaza retini-
t4 pigmentard, semne de afecfiune neurologica pronuntatd. Eritrocitele se distrug
in cantitate mai mare in splina.

In plasmi este micsoratd cantitatea de trigliceride. de colesterol, fosfolipide
si a unor acizl grasi.

Diagnosticul de acantocitozi se stabileste pe baza sindromului hemolitic si
a prezentei acantocitelor in cantitate de 25-30% pe frotiul sngelui periferic (fie.
4 de pe plansd).

Deocamdatd n-au fost elaborate metode eficace de tratament care ar vindeca
pacientii cu acantocitozd ereditard, Se poate objine o ameliorare a starii generale
a pacientilor prin excluderea grasimilor naturale din alimentatie si prin inlocu-
irea lor cu trigliceride mai bine absorbabile, Se adauga vitaminele A, D, F si
preparate de calciu (Radu Paun, 1997).

Anemiile hemolitice ereditare ca rezultat
al dereglarii activitatii enzimelor eritrocitelor
(fermentopatiile, enzimopatiile)

Activitatea normala si durata vietii eritrocitelor depinde nu numai de strue-
tura membranei eritrocitare. O importanta deosebit are §i formarea energiei su-
ficiente in eritrocite, care se produce cu participarea enzimelor. Dupa cum s-a
mentionat, 90% din cantitatea totald de energie in eritrocite se formeaza din
glucozd prin glicolizd. In metabolismul glucozei sunt implicate un sir de enzime.
Deficitul ereditar al unein din aceste enzime deregleaza procesul de glicoliza,
din care cauza se formeaza mai putind energie. avéind drept consecinia deregla-
rea echilibrului de joni in eritrocite. In eritrocite pitrund mai mulli joni de Na-,
prin urmare §i apa. Eritracitele ulterior, fiind umflate de api, nu se pot acomoda
la diametrul Tngust al capilarelor $i se distrug inainte de termen. Sechestrarea
eritrocitelor se realizeaza in splind si ficat.

Caracterul de transmitere a deficitului de enzime ale glicolizet este recesiv.

Aceastd grupa de anemii hemolitice se afld in stadiu de cercetare. Pani la
confirmarea originii lor de enzimopatii erau numite anemii hemolitice nesfero-
citare.

Exista gi anemii hemolitice ca rezultat al deficitului de enzime ale suntului
pentozelor. Cel mai frecvent se Intdlneste deficitul glucozo-6-fosfat-dehidroge-
nazel (vezi descrierea acesteli enzimopenii).

Manifestarile clinice ale deficitului enzimelor glicolizei depind de gradul de
deficit al acestor enzime. Deseori enzimopeniile parcurg ocult. In unele cazuri



HEMATOLOGIE — 121

hemoliza este moderata, rareori severd. La pacientii cu hemoliza evidentiati se
depisteaza sindromul anemic si cel hemolitic cu toate atributele lor clinice si de
laborator. La majoritatea pacientilor se constata splenomegalia, dar absenta ei nu
contrazice diagnosticul de enzimopatie. -

Anemia cel mai frecvent este moderata (90-110 g/l). Eritrocitele n-au sem-
ne morfologice caracteristice pentru aceste anemii ce ar contribui la stabilirea
diagnosticului. De obicel, la inceput se exclud restul grupelor de anemii he-
molitice, apoi se determind activitatea enzimelor. deficitul carora mai frecvent
provoaca hemoliza.

Tratament specific nu este elaborat. In functie de intensitatea hemolizei se
efectueaza tratament simptomatic.

Anemia hemolitica ereditara ca rezultat al deficitului enzimei glu-
cozo-6-fosfat-dehidrogenaza in eritrocite

Deficitul enzimei glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza (G-6-PD) pentru prima
daté a fost descris de Garson si coaut, (1956). Gena responsabila de sinteza G-6-
PD este localizata pe cromozomul X,

Deficitul G-6-PD cel mai frecvent se intdlnegte in tarile europene medite-
raneene — Grecia, Italia. El este rdspandit de asemenea in unele tari din Africa si
America Latind, Comparativ frecvent deficitul acestei enzime se inregistreazd in
Azerbaidjan. Foarte rar se intdlnegte in Republica Meldova.

Se presupune ¢ incidenta inalta a deficitulw G-6-PD in tarile numite mai
sus este cauzata de raspandirea larga in trecut a malariei. Astfel, la populatia din
aceste zone geografice s-a produs o mutatie in gena responsabild de sinteza G-6-
PD), Persoanele cu deficit de G-6-PD in eritrocite nu se imbolndvesc de malarie,
deoarece acest agent infeclios nu parazileazi in asa tip de eritrocite.

S-a dovedit ¢ enzima G-6-PD are atribujie la prevenirea oxidirii glutatio-
nului in eritrocite. In cazurile de deficit al G-6-PD suntul pentozelor nu este in
stare s asigure o cantitate suficienta de glutation redus, din care cauzi are loc
oxidarea proteinelor. formarea de glutation oxidat. Procese de dereglare oxidati-
v pot surveni §i la nivelul proteinelor structurale, si la cel al enzimelor continute
in membrana eritrocitelor, conducand in cele din urma la lizd celulara. Distructia
eritrocitelor are caracter intravascular.

Hemoliza in aceastd patologie este provocatd de unele medicamente cu ca-
pacitate oxidativa asupra glutationului. La astfel de medicamente se referd sulfa-
nilamidele (Norsulfazolul, Streptocidul, Sulfodimetoxina, Etazolul, Biseptolul),
remediile antimalarice (Acrichina, Chinina, Primachinul), derivatele nitrofura-
nului (F'urazolidonul. Furadoninul, 5-NOK. Nevigramonul), preparatele acidului
izonicotinic {Tubazidul, Frivazidul). Persoanelor cu deficit de G-6-PD le pot fi
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administrate din preparatele antimalarice Delaghil, din sulfanilamide — Ftalazol.
In doze mici pot fi folosite Aspirina. Amidopirina. Levomicetina, preparatele
sulfanilamide antidiabetice.

Preparatele mai sus-numite. fiind administrate in doze mari. pot provoca
crize hemolitice si la oamenii sanftosi.

Manifestarile clinice depind mult de gradul de deficit al G-6-PD. In cazurile
de deficit moderat hemoliza si enizele hemolitice se dezvoltda numai dupa actiu-
nea asupra eritrocitelor a factorilor care oxideazi glutationul, Daca deficitul de
G-6-PD este [oarte pronuntat, hemoliza poate fi permanent cu intensificdri dupa
actiunea lactorilor provocatori.

Simptomele clinice pot apirea deja la a 2-a — a 3-a zi de la administrarea
unuia din medicamentele cu insusire oxidativi. La inceput se observi ictericitate
moderata. urind de culoare intunecatd. Daca administrarea medicamentului re-
spectiv nu este suspendatd, atunci la a 4-a —a 5-a zi se dezvolta criza hemolitica
cu eliminarea urinei de culoare neagra, decarece hemoliza este intravasculara.

Din aceastd cauzd, de rind cu semnele clinice si datele de laborator caracte-
ristice pentru hemolizd in general, la pacientii cu deficit de G-6-PD sunt prezente
hemoglobinemia, hemoglobinuria, poate fi si hemosiderinurie. Insa aceste ma-
nifestari ale hemolizei intravasculare, spre deosebire de maladia Marchiafava-
Micheli. nu sunt permanente.

Continutul hemoglobinei in timpul erizel uneori se micgoreaza pand la cifre
critice (2030 g/1).

in cazurile de criza hemolitica severd apare febra, cefalee, voma. In aceste
condifii se poate dezvolta sindromul de coagulare intravasculard diseminati cu
insuficien}a poliorganica, in primul rand cu insulicientd renala acuta.

in perioadele de criza poate fi leucocitozi cu semne de reactie leucemoida
de tip mieloid. Numarul de trombocite este normal. Morfologia eritrocitelor este
fard particularititi specifice patognomonice pentru aceastd maladie. Pe frotiul
sangelui periferic in unele eritrocite se observa corpt Heinz. Diagnosticul se con-
firma prin determinarea activititi enzimei G-6-PD.

Tratamentul acestei maladii este indicat numai in cazurile de dezvoltare a
hemolizei. Masurile terapeutice includ suspendarea medicamentelor care au de-
clansat hemoliza. administrarea Riboflavinei cate 0.005 de 2-3 ori pe zi ori a
Flavinatului edte 2 mg de 3 ori pe zi intramuscular. Aceste remedii contribuie la
reducerea glutationului. Se recomandi, de asemenea. preparatele vitaminei E in
calitate de antioxidante.

In timpul crizelor hemolitice severe se intreprind misuri de profilaxie a in-
suficientei acute renale. Tn acest scop se efectueazii diurezi forfatd, se infuzeaza
intravenos solutie de bicarbonat de sodiu de 4-5% In cantitate de 300—-800 ml,

Deseori crizele hemolitice pot fi complicate cu sindromul de coagulare in-
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travasculard diseminaté. din care cauzi se recomanda heparina sau fraxiparini
51 crioplasma.

Pentru profilaxia crizelor hemolitice fiecare persoana cu deficit al G-6-PD
trebuie s3 fie informatd despre medicamentele care provoaca crize hemolitice.
Sunt contraindicate vaccindrile.

Prognosticul este favorabil. Persoanele cu deficit de G-6-PD sunt practic
sfinfitoase $i prin respectarea masurilor de profilaxie pot fi in stare safisfiicitoare
si apte de muned toata viata.

Hemoglobinopatiile

Hemoglobina umana este constituitd din doud componente principale —
hem g1 globind. Globina, proteina specifica, la randul ei, este formatd din doua
perechi de lanfuri polipeptidice. doud cite doud identice. In baza modalitatii
de imperechere a lanfurilor polipeptidice fiziologice (u, B, v, 8) se diferentia-
ZA 6 tipuri de hemoglobina. din care doar 3 sunt prezente in viata postnatala:
HbA (a, B, ), HbA, (a, 6, ). HbF (o, v, ). Hemoglobina A constituie 96-98%,
A,—-2-3%, F - 1-2%.

Sinteza lanturilor globinice se caracterizeaza prin asamblarea celor 141 de
aminoacizi pentru lanful « §i a celor 146 de aminoacizi pentru lantul f, y. 8. cu
secventa lor bine definita.

in conditii patologice poate fi dereglata sinteza unuia din lanfurile polipep-
tidice ale globinei sau poate i schimbata structura acestor lanturi.

Astfel, deosebim doud grupe de hemoglobinopatii:

~ hemoglobinopatiile cantitative, definite prin alterarea proportiei dintre
diferite lanturi globinice structural normale (sindroame talasemice). In functie
de lantul globinic afectat talasemiile se grupeaza in: u- talasemii, B- talasemii,
Bo- talasemii;

- hemoglobinopatiile calitative, definite prin anomalia structurii hemoglo-
hinice (HbS. HbE, HbD s.a.).

Talasemia

Talasemiile se definesc ca stari patologice heterogene ereditare, cu transmi-
tere autosomal codominantd, caracterizate prin alterarea productiei de hemoglo-
bind, ca urmare a blocérii partiale sau totale a sintezei unuia sau a mai multor
lanfuri polipeptidice de globina. Ele sunt reprezentate de un grup de dezordini
eritrocitare, incadrabile la capitolul hemoglobinopatiilor cantitative, avind ca
trasaturd comuna anomalia debitului de sinteza a unuia din lanturile polipeptidi-
ce globinice, In absenta insa a anomaliei structurale primare a acestora.
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Talasemia, pentru prima data, a fost descrisa in 1923, de citre Cooley si Lee,
jar termenul de talasemie a fost propus de céitre Whipple i Bradford in 1936,

B- talasemiile sunt raspandite ncomogen pe Glob. Ele se intdlnese mat frec-
vent in {arile mediterancene, in orientul Mijlociy, in Asia de Sud si de Sud-Est.

u- talasemiile sunt raspandite in alte zone geografice, indeosebi in Altica gi
Extremul Orient, fiind raportate si in toate tinle europene.

In Republica Moldova talasemia se intdlneste la persoanele de nafionalitate
pigauza si bulgard, insa cu o incidenti joasi.

Cea mai lrecventd forma de talasemie este fi- talasemia.

p-talasemia

Patogenie, Tulburarea majord in [3- walasemie este constituitd din blocarea
sintezei lanturiler P si riminerea in exces a lanturilor partenere o care se preci-
pitd ca incluziuni intraeritrocitare (corpusculi Fessas). Aceste incluziuni intraeri-
trocitare se depisteazd in nucleul si citoplasma eritrocariocitelor $i in reticuloci-
te: Carexultat are loc distructia eritrocariocitelor in maduva oaselor fard a atinge
stadiul de reticulocit. Din aceastd cauza se creeaza o disociere dintre procentul
inalt al eritrocariocitelor gi cifrele comparativ joase ale reticulocitelor. Asadar,
eritropoicza devine ineficientd, fiind unul din mecanismele de anemizare,

In al doilea rind incluziunile eritrocitare provoacd schimbari si la nivelul
membranei eritrocitelor care au ca urmare eregterea permeabilitifii el pentru io-
nii de Na' 51 pierderea ATP. Aceste modificiri de membrana sunt si mai mult
accentuate la nivelul circulagiei splenice, unde incluziunile unor eritrocite sunt
retinute si eritrocitele astfel “deteriorate”™ sunt redate in circulatie. Acesta este al
doilea mecanism principal care sti la baza scurtiirii duratei de viatd a eritrocitelor
si a hemolizel cronice.

In al treilea rand, continutul hemoglobinei in eritrocite este jos, ele fiind
hipocrome. Se stie, ¢d formarea hemoglobinel depinde de hilantul de sinteza a
hemului si globinei. In cazurile de anemie fierodeficitard nu se formeaza hemul,
deoarece este deficit de fier. La pacientii cu talasemie nu se va sintetiza cantita-
tea necesardi de globina si. prin urmare, nu se va forma cantitatea suficienta de
hemoglobind si eritrocitele vor fi hipocrome,

Intensitatea tulburdrilor din (-talasemie depinde de doi factori importanyi:
severitatea deficitului de lanturi pp §i eficienfa compensarii acesteia prin cresierea
sintezei de lanturi ¥ si mai putin de lanfuri 6. Primul factor, deficienta de sintezi
a lanturilor B are o determinare genetica, blocarea sintezei putdnd fi parfiala (")
sau totald ([) si aceasta se pare cd tine de tipul de mutatie talasemica. Cel de-al
doilea factor, prin care organisimul incearci sd compenseze deficienia de sintezi
a lanturilor P. este cresterea sintezel de lanjuri ¥ i formarea de HbF. Gradul de
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compensare al sintezei de lanfuri y este foarte variabil, dar intotdeauna insufici-
ent, sinteza de lanturi y reusind si “satureze™ numai parfial excesul de lanjuri a
si sd reducd numarul incluziunilor intraentrocitare.

Tabloul clinic. Gradul de gravitate a talasemiei gi. prin urmare. gradul de
exprimare a manifestarilor clinice ale maladiei depind mult de forma homozigo-
td ori heterozigota a [Halasemiel,

Forma homozigoti se manifestd clinic ca o anemie hemoliticd severd cu
evolutie progresivi si sfarsit letal in prima sau a doua decada de viatd. Este for-
ma clasica de talasemie majord sau boala Cooley, Exista insa i cazuri homozi-
gote cu evolutie mai favorabila, care pot atinge varsta de adult.

Forma heterozigota se manifesti clinic sub diverse forme de gravitate, ce
merg de la forma de anemie hemolitic severi la forma asimptomatica, in réndul
acestora deosebim:

a) forma de anemie hemolitica severd: cu hemoliza cronic, icter. spleno-
megalie. ce necesitd transfuzii in perioada de decompensare:

b} forma clasici de talasemie minord ce corgspunde termenului de boala
Rietti, Greppi, Micheli, care se manifesti ca anemie hipocroma hipersideremica
de gravitate usoard sau medie:

¢) forma asimptomatica clinic si hematologic cu valori normale sau apropia-
te de normal pentru hemoglobind, ce corespunde notiunii de talasemie minima:

d) a patra formi clinicé de P-talasemie heterozigota include cazurile asimp-
tomatice din punct de vedere clinic, cu valori normale de hemoglobing, fara
modificari, sau cu modificiri eritrocitare minime pe frotiu $i cu electroforeza
hemoglobinei normald. Diagnoesticul acestor cazuri este dificil.

Debutul formei de talasemie majora este precoce. maladia putand fi recunos-
cutd insd din a doua jumétate a primului an de viatd, La nastere copilul poate fi
aproape normal din punct de vedere hematologic, deoarece sinteza de y-globina
este normald, iar productia de HbF — suficienta. Primele semne sunt paloarea, in-
tarzierea in dezvoltare §1 cresterea progresiva a abdomenului datoritdl hepatosple-
nomegaliel. Ulterior, tabloul clinic se completeazd cu semnele caracteristice bolii.

Paloarea tegumentelor devine mai accentuatd si este insotita de un grad va-
riahil de icter sau subicter.

Modificarile osoase cauzate de hiperplazia medulara intensa de la nivelul
oaselor craniului i letei conduc la aspectul radiologic de “craniu in perie™ si la
aspectul clinic de “facics mongoloid”. Aspectul radiologic comun este cel de
osteoporozi generalizati. La nivelul vaselor lungi examenul radiclogic eviden-
fiazid ingustarea marcatd a corticalei si largirea cavitatii medulare. Se depistea-
za splenomegalie. Creglerea splinel este progresiva cu evolufia bolii, ajungéand
uneori pand in micul bazin si provocind distensia evidenta a abdomenului. In-
totdedauna existd un anumit grad de hepatomegalie, care se accentueazii dupa
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splenectomie. Intérzierea in dezvoltarea somatica este prezenta la majoritatea
copiilor si devine evidenti in a doua decada de viala (infantilism). fiind insotita
frecvent de un hipogonadism primar cu intarzierea aparifiei caracterelor sexuale
secundare. datoritd incapacititii hipofizei de a produce cantititile normale de
hormoni gonadotropi.

f-talasemia heterozigotd sau talasemia minord este diagnosticatd in co-
pilarie sau la adult. Tabloul clinic in talasemia minora este sdrac si necarac-
teristic. Paloarea tegumentelor se observd in majoritatea cazurilor, Subicterul
sau icterul sclerelor se depisteaza de obicei la formele cu hemoliza cronica.
Splenomegalia este prezentatd aproximativ in 50% din cazuri, splina fiind de
obicel moderat crescutd, palpabila la rebord sau depasind putin rebordul cos-
tal, Ficatul are dimensiuni normale. Modificarile oaselor lipsesc sau sunt foarte
putin pronungate.

Investigatii de laborator. Tn analiza singelui periferic se depisteaza schim-
béri observate in cazurile de anemie hemolitic — anemie asociatd de reticuloci-
tozi. Gradul de anemizare depinde de gravitatea talasemiei. Anemia este hipo-
cromd, Caracteristicd pentru talasemie este si morfologia eritrocitelor, acestea
fiind numite eritrocite “de tras in {inta” (codocite) (fig. 8 de pe plansd). Este pro-
nunfatd anizo- si poikilocitoza (anulocite, codocite, hematii in racheta. lacrima.
baston, cu punctaii bazofile i corpi Jolly). Deseori este prezentd o eritroblasto-
74 marcatd. Leucocitele sunt crescute numeric, cu deviere la stinga a formulei
leucocitare. Numarul trombocitelor este normal, In mielogrami se observi hi-
perplazia randului eritrocariocitelor. Procentul sideroblastilor este crescut.

Concentrafia hemoglobinei F este crescuti, hemoglobina A, la fel este ugor
majoratd, Rezistenta osmoticdl a eritrocitelor este crescutd. Conjinutu] fierului
seric este ridicat. Se depisteaza i semnele biochimice generale ale hemolizei —
hiperbilirubinemie indirectd, urobilinurie, scdderea continutului haptoglobinei.

Metoda de baza de confirmare a diagnosticului de talasemie si de identifica-
re a variantei acesteia este electroforeza hemoglobinei.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe prezenta simptomelor de hemoliza, sple-
nomegalici. pe modificdrile morfologice ale eritrocitelor (vezi mai sus) si defini-
tiv se confirma prin electroforeza hemoglobinet.

Tratament. Metoda de bazi de tratament al talasemiei consti in transfuzii
de masd eritrocitard pentru a mentine confinutul hemoglobinei in limitele de
90-100 g/l. Mai rational este de a folosi transfuzii de eritrocite spélate, deoarece
ele nu contin leucocite si trombocite, prevenind astfel izosensibilizarea cu anti-
genii acestor elemente sangvine,

Transfuziile repetate de masa eritrocitard pe fundalul sideremiei provoaca
hemosideroza secundard, ceea ce necesitd periodic sa se administreze Desferal,
care fiind chelator de fier elimina acest microelement din organism. Desferalul
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se administreaza cate 500 mg/zi intramuscular in asociere cu acid ascorbic cdte
100-200 mg/zi pentru a amplifica acliunea primului preparat.

Se fac incercari de folosire a transplantului medular (Thomas, 1982).

[n cazurile de splenomegalie masiva cu semne de hipersplenism (leucope-
nie, trombocitopenie) se efectueara splenectomia.

Forma heterozigota a f-talasemiei nu necesita tratament. Continutul hapto-
glebinei la acesti bolnavi constituie, de obicel, 90-100 g/1. Transfuziile de masa
eritrocitara nu sunt indicate. Splenectomia poate fi efectuati numai cand spleno-
megalia este foarte masiva.

in scop profilactic se explica natura bolii 1 riscul de a avea copii afectati de
talasemie. Diagnosticul prenatal §i recomandarea avortului are drept scop limi-
tarea raspandirii anomaliei genetice si nasterea de copii cu forma majord a bolii
in famuliile in care ambii soti suferd de talasemie.

a-talasemia

Este sindromul talasemic, in care producerea de hemoglobind normala este
sciizutd ca urmare a blocdrii partiale sau totale a sintezei lanturilor polipeptidice
o din molecula globinei. Aspectul clinic 51 hematologic este foarte asemanator
cu [-talasemia. Mecanismele de anemizare sunt aceleasi — eritropoieza inefici-
entd si hemoliza cronica.

Deficitul ereditar in sinteza lanturilor a produce mail multe entitati clinice
distincte, cunoscute sub denumirea de a-talasemie. Blocarea sintezei de lanfuri
o alecteaza, in acelasi timp. formarea tuturor celor trei hemoglobine fi ao!ﬂgxw
(A, A si F}, in structura cdrora intra lanfurile .

in prezent este admisd existenta a cel putin doud tipuri de a-talasemie: o-ta-
lasemia I (ce-tal 1) cu deletia a douft gene @ in cis sau forma severd 1 «- talasemia
2 (a-tal 2) cu deletia unei singure gene © sau forma blanda:

Forma homozigotd pentru mutatia a-tal 1 este neviabila si realizeaza aspec-
tul de hydrops foetalis, dat fiind blocarea totala a sintezei lanturilor a §i deci im-
posibilitatea produceni hemoglobinei normale A, A, 51 F. In aceasta forma copiil
niscuti sunt edematosi. hidropici, din cauza insuficientei cardiace congestive,
consecutive anemiei severe. Homozigotii pentru forma blanda (a-tal 2) i hete-
rozigofii pentru forma severd (o-tal 1) pot prezenta tabloul clinic si hematologic
al p-talasemiei minore. _

Diagnosticul de o-talasemie se confirma defimtiv prin eleciroforeza hemo-
globinei.

Tratamentul a-talasemiei nu diferd de tratamentul formei heterozigote a
f-talasemiei.

Existd si alte sindroame talasemice (d-talasemia, y-talasemia, sindromul
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Lepore aseméndtor talasemiei) rar intdlnite. Diagnosticul lor de asemenea se
precizeaza prin electroforeza hemoglobinei.

Drepanocitoza ereditara

Sinonime: anemie falciforma, anemie drepanocitara, hemoglobinoza S, si-
clemie, anemie cu hematii in secerd.

Anemia drepanocitard prezinta o patologie ereditara care se transmite auto-
somal codominant, La baza dezvoltarii ei s¢ afla modificiirile calitative structura-
le ale lanturilor polipeptidice . care constd in substituirea in pozitia 6 a acidului
glutamic ¢u valina. In asa mod hemoglobina devine patologici. reflectindu-se
negativ asupra activitagii eritrocitelor.

Anemia drepanocitara se intdlneste comparativ frecvent. cu o repartitie geo-
grafica neuniforma. in unele zone din Africa, Grecia, India. Turcia ea are o inci-
dentd mai mare de 40%. in Republica Moldova nu este inregistrat nici un caz.

Patogenie. In eritrocitele umane hemoglobina se géseste intt-o concentratie
mare sub forma unui Aluid vascos, la limita stirii de transformare paracristaling.

Formele oxigenate ale HbA i HbS au aceeasi solubilitate. In timpul trecerii
de la forma oxigenata la forma redusd, solubilitatea HbA scade in jumitate, in
timp ce cea a HbS se reduce de aproximativ 50 de ori, capatand aspectul unui
gel semisolid, cu formarea unor cristale alungite. filamentoase. numite “tactoizi”
foarte asemiinitoare hematiilor in secerd, obtinute cu ajutorul testului de sicli-
zare, Mecanismul acestel modificin nu este complet cunoscut. Se presupune ca
inlocuirea acidului glutamic prin valind in pozitia a 6-a a lanfurilor i din HbS
(B*Glu—Val) produce in cursul dezoxigenarii alterarea configuratier spatiale a
lanturilor P. ceea ce lavorizeaza stabilirea legdturii cu Janturile u din moleculele
vecine si aparifia de filamente si agregate de Hb.

Concentratia HbS in eritrocite este factorul determinant in producerea feno-
menului de siclizare. care constd in modificarea in forma de secera a eritrocitu-
lui. Concentratiile mai mici de 40% din totalul hemoglobinei nu dau nagtere la
modificari eritrocitare decdt in condifii deosebite de scaderea O.. in plus. hema-
tiile cu concentratie mai mare de HbS au o afinitate scazuta fata de O, ceea ce
favorizeazi manifestarea in aceasta forma a hematiilor siclizate odata formate.

HBF ce insoteste HbS la unii homozigoti nu participa la formarea de agre-
gate hemoglohinice, avand astfel rol protector asupra hematiilor,

Modificarile in structura si proprietatile fizico-chimice ale HbS, carc stau la
baza fenomenului de siclizare. explica mecanismul celor doud sindroame impor-
tante din siclemie: hemaoliza si trombozele vasculare,

Prezenta HbS in eritrocite si schimbarile alternative ale acesteia de la forma
redusd la forma oxigenatad provoacd tot atitea cicluri de siclizare a eritrocitelor
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cu consecinfe negative asupra permeabilitafii si integritajii membranei celulare.
In plus, s-a demonstrat ca fragilitatea mecanica este crescuté chiar la tensiuni de
0, superioare celei necesare producerii transformirii drepanocitare, precum si
faptul cd eritrocitele siclizate au o rigiditate crescutd, care nu le permite trecerea
prin capilare cu un diametru mai mic de 5p. In acest fel, alterarile de la nivelul
membranei §i sechestrarea continud a eritrocitelor in capilarele splenice si he-
patice constituie cauzele care explicd scurtarea duratei de viata a hematiilor si
intrefinerea hemolizei cronice.

Trombozele vasculare, cel de-al doilea sindrom major din siclemie, sunt, ¢a si
hemoliza, consecinta transformarii drepanocitare a eritrocitelor. Consecinta direc-
1@ a fenomenului de siclizare este cresterea vscozitatii singelui, care contribuie la
micsorarea vitezei de circulatie, mai ales in vasele mici. cu aparitia fenomenului
de “sludje™ (agezarea in figicuri a eritrocitelor). Staza sangvind are ca urmare o
cregtere a acidozel prin trecerea in sdnge a unor cantitati mai mari de metaboliti
acizi tisulari. Staza si acidoza accentueazi dezoxigenarea hemoglobinei, iar aceas-
ta, la rindul ei, favorizeaza siclizarea, Cu ¢t staza si acidoza sunt mai accentuate.
cu atit este mai favorizatd siclizarea; cu cit siclizarea este mai accentuatil. cu
atit este mai mare viscozitatea sangelui, fiind astfel create conditii mai favorabile
pentru staza si acidoza. Apare astfel un adevarat cerc, in care participi mai nulti
factort, fiecare din ei fiind, in acelasi imp, cauza si consecinta celorlalti.

Tabloul clinic. Manifestirile clinice ale acestel anemii sunt in functie de
forma homozigotd sau heterozigoti.

Anemia drepanocitard forma homozigoti prezintd o anemie hemolitici gra-
vi. Primele simptome apar peste 3 luni dupa nastere. Pind la aceasti varsta sta-
rea generala este compensatd de HbF care nu contine lanturi p.

Primele semne clinice sunt paloarea, slabiciunca generald, intirzierea in
dezvoltare, la care pot fi addugate durerile osoase localizate la nivelul membre-
lor superioare si inferioare, In aceastd perioada pot fi observate subictericitatea
sclerelor si splenomegalie.

Maladia evolueazi ca o anemie hemolitici cronici cu perioade de acutizare,
adevirate crize hemolitice. Pe masura ce boala evolueazi. copilul capita asa-nu-
mitul sickle habitus caracterizal prin trunchi mic, brate §i picioare lungi. cifoza
dorsala. lordozi lombara si modificdri craniene (craniu in forma de turn).

Manifestérile clinice principale pot fi impérjite in doud grupe; sindromul
hemolitic si trombozele vasculare.

Sindromul hemolitic evolueaza cu toate atributele hemolizei: anemie asoci-
atdl cu reticulocitoza, icter al tegumentelor i sclerelor, urina de culoare intune-
catd, splenomegalie, complicatii in litiaza biliard,

Splenomegalia poate avea dimensiuni moderate in timpul crizelor hemo-
litice sau creste mult in perioadele de crize cu sechestrarea splenica rapida si
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masivi de eritrocite siclizate. Cu vérsta, infarctele splenice repetate conduc la
disparifia splenomegaliei si la realizarea unei adevirate autosplenectomii prin
fibroza si atrofie. Se poate méri putin ficatul.

Pot fi observate tumefieri articulare, tumefactii ale méinilor si picioarelor.

Trombozele vasculare mai frecvent apar in timpul crizelor hemolitice. Pro-
babil, ele sunt cauzate nu numai de siclizarea eritrocitelor, dar si de starea de
hipercoagulare care se dezvoltd drept consecina a hemolizei.

Se pot dezvolta tromboze in sistemul arterei pulmonare, vaselor cerebrale,
mezenteriale, vaselor din oase cu aparifia simptomelor in functie de zona de
vase afectate. Din aceeasi cauzi suferd rinichii. Se pot dezvolta ulcere cronice
maleolare.

Forma heterozigotd de obicei este lipsitd de semne clinice, purttorii fiind
cel mai frecvent diagnosticaji intdmplitor, cu ocazia altor patologii sau a inves-
tigatiilor familiale. Insa, in conditii speciale de hipoxie (zboruri la inalfime mare
cu avioane nepresurizate sau in timpul administrarii anesteziei) sau dupa stresuri
fizice mari pot apérea crize de tromboze vasculare cu infarcte in diverse organe,
uneori chiar i cu sfirsit letal.

Investigatii de laborator. La pacientii cu forma heterozigotd in perioada
fard hemoliza nu sunt schimbdri in analiza sdngelui periferic. Chiar $i numarul
de reticulocite este normal.

In cazurile de hemolizi si in forma homozigota apar toate datele de labora-
tor caracteristice pentru hiperdistructia eritrocitelor. Ultimele pe frotiul de sén-
ge periferic au tendinfd spre macrocitozd. cu hipocromie moderatd, in cantitate
mica pot fi prezente hematii “in {intd”. Eritrocite in formi de secerd apar dupa
testele de siclizare (testul cu metabisulfit de sodiu) sau de aplicare a garoului la
baza degetului.

Numirul de leucocite si trombocite este in limite normale. In perioadele de
intensificare a hemolizei poate apirea leucocitozi.

Diagnosticul de siclemie se confirma prin electroforeza hemoglobinei.

Diagnostic pozitiv. Stabilirea diagnosticului este dificila in forma hetero-
zigotd §i in cea homozigotd pani la aparifia hemolizei. Tn cazurile cénd este
prezentd hemoliza in efectuarea diagnosticului diferential al anemiilor hemo-
litice se exclud alte anemii frecvent intdlnite si se ajunge la concluzia unei
posibile siclemii. Testele de siclizare gi electroforeza hemoglobinei confirma
acest diagnostic.

Tratament. Masurile terapeutice au un caracter simptomatic. in cazurile de
anemizare pronunfatd (hemoglobina mai joasa de 70g/1) se recomandi transfuzii
de masa eritrocitara. In timpul crizelor hemolitice se efectueazi un sir de mé-
suri privind profilaxia si combaterea trombozelor. Este rafional oxigenoterapia.
Pentru prevenirea hemosiderozei secundare periodic poate fi folosit Desferalul.
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Profilaxia se reducc la prevenirea crizelor hemolitice si la consultatia gene-
ticd pentru prevenirea nagterii copiilor cu risc de siclemie.

Pentru profilaxia crizelor hemolitice se recomanda evitarea conditiilor
provocatoare de hemoliza in aceste cazuri: frig, administrarea de diuretice sau
vasoconstrictoare, zboruri sau ascensiuni la inaltimi mari sau alte conditii de
atmosfera séraca in O, In timpul interventiilor chirurgicale se va evita hipoxia
produsa la administrarea anesteziei.

Administrarea de anticonceptionale §i recomandarea avortului terapeutic in
familiile afectate are drept scop limitarea raspéndirii anomaliei genetice.

Anemiile hemolitice dobiandite
Anemiile hemolitice autoimune

in conformitate cu concepiiile moderne, declansarea dereglarilor autoimune
nu este rezultatul schimbérilor antigenilor celulelor sangvine, dar consta in pato-
logia celulelor sistenmului imun, care produc anticorpi impotriva antigenilor nor-
mali ai membranei celulelor hemopoietice. Asadar, poate fi vorba de o anemie
hemolitica autoimund atunci cénd anticorpii se formeazi impotriva antigenilor
nemodificati ai eritrocitelor.

Notiunea de anemie hemolitici autoimuna trebuie deosebitd de procesele
izoimune, transimune, heteroimune.

Anemia hemolitica izoimuna se dezvoltd in urma sensibilizirii organismu-
lui cu formarea anticorpilor impotriva antigenilor eritrocitari, ceea ce are loc
dupa transfuziile eritrocitelor incompatibile sau in cazurile de boald hemolitica
a nou-nascutului.

Anemiile hemolitice heteroimune se dezvolta ca rezultat al fixarii pe mem-
brana eritrocitard a unor medicamente sau virusi cu formarea complexului de
tip hapten impotriva cérora sistemul imun produce anticorpi ce distrug aceste
eritrocite.

Anemia hemolitica transimund poate apéarea la nou-nascufi si la fat in peri-
oada sarcinii, cnd gravida sufers de anemie autoimuni. Autoanticorpii antieri-
trocitari patrund prin placentd in circulaia fatului si deoarece eritrocitele lui aun
mulfi antigeni comuni cu cele ale mamei, sunt distruse de acesti anticorpi.

Anemia hemolitici autoimuna este cea mai frecventd. Deosebim anemie
hemolitica autoimuni cu anticorpi impotriva antigenilor eritrocitelor din sdngele
periferic i anemie hemolitica autoimuna cu anticorpi impotriva antigenilor eri-
trocariocitelor maduvei oaselor. Ambele forme de anemii autoimune pot fi idio-
patice (cind nu se depisteaza procesul, pe al carui fundal a aparut anemia autoi-
mund) §i simptomatice sau secundare, care se dezvolta pe fundalul altor maladii,
S-a dovedit ¢d mai des se intilnesc anemii autoimune secundare. Maladii mai



132 — lon CORCIMARU

frecvent complicate cu anemie hemoliticd autoimuna sunt: leucemia limfocita-
ra cronicd, limfoamele non-Hodgkin, maladia Hodgkin, maladia Waldenstrom,
lupusul eritematos de sistem, artrita reumatoida, colita ulceroasi nespecificd, he-
patita cronica, tumorile maligne nehematologice,

De mentionat ci frecventa de dezvoltare a anemiei autoimune pe fundalul
acestor maladii nu coreleazi cu gradul de gravitate a lor, In unele cazuri boala
de baza se evidentiazii mai tarziu, dupa aparitia anemiei autoimune, care poate fi
considerati ca debut al maladiei principale. La alti pacienti maladia de baza este
inca slab dezvoltata, iar in tabloul clinic predomini anemia autoimuna hemoliti-
cii de care este determinatd starea gravi a pacientilor.

Anemia hemolitici autoimuna se mai clasifici si in functie de caracteristica
serologicd a anticorpilor: anemie hemolitica autoimuna cu autoanticorpi la cald
si anemie hemoliticd autoimund cu autoanticorpi la rece.

Predomina anemia hemolitic autoimund cu autoanticorpi la cald. Conform
datelor lui Dacie si Pirofsky. la 75-80 000 de locuitori se inregistreaza un caz de
anemie hemoliticd autoimuna cu autoanticorpi la cald. Aceastd anemie alecteaza
toate grupele de varsta. Sub supravegherea lui Dacie s-au aflat 278 de bolnavi in
varsti de la 5 luni pand la 78 de ani. Majoritatea autorilor au observat in grupele
lor de bolnavi predominarea afectiirii sexului feminin.

Patogenie. Dupa cum s-a mentionat deja. structura antigenicd a membranei
eritrocitelor este normali. Primar este afectat sistemul imun. La acesti bolnavi
s-a depistat reducerea limfocitelor T-supresoare. Ca rezultat, limfocitele B iesite
de sub controlul limfocitelor T pot produce anticorpi antieritrocitari, Anticorpii
in majoritatea cazurilor sunt de origine IgG. Distrugerea eritrocitelor cu anticorpi
fixati pe membrana lor are loc extravascular preponderent in splind. prin interme-
diul fagocitelor macrofage din splind. Macrofagele “recunosc™ gi retin eritrocitele
in trecere. pe care sunt fixate molecule de anticorpi. Atagarea eritrocitelor “sensi-
bilizate™ pe macrofage este urmata de inglobarea §i digerarea lor intracelulara.

Hemoliza realizatd preponderent in splind se explicdl prin urmdtoarele con-
ditii optime pentru eritrofagocitare, care se creeazit in acest organ: incetinirea
fluxului circulator, hemoconeentratie enormd, sciderea pH-ului local §i o aglo-
meratie mare de macrofage rezidente.

Tabloul clinie. Anemia hemolitici autoimuna cu anticorpi la cald poate evolua
acut sau cronic. In cazurile de debut acut starea generald a bolnavilor este grava.
Apare slabiciune pronunfatd, dispnee, palpitatii, tahicardie in repaus, frecvent se
mireste temperatura. Se observ icter in crestere, semne de intoxicare generala.

[.a pacientii cu evolufie cronics a maladiei aceste semne sunt mai slab ex-
primate, Uneori hemoliza poate fi ocultd cu o micsorare neinsemnati a continu-
tului hemoglobinei.
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Aproximativ la '/, din pacieni se depisteazi splenomegalie moderatd. Fi-
catul se mareste mai rar. Alte organe ramén fard modificiri. Maladia se poate
complica cu tromboze vasculare, crize aplastice §i mai rar cu litiaza biliara.

Investigatii de laborator. Pentru anemia hemolitica autoimund cu anticorpi
la cald sunt caracteristice datele de laborator observate in toate cazurile de he-
moliza extravasculard: anemie, reticulocitoza, hiperplazie eritroida in maduva
oaselor, bilirubinemie, urobilinurie.

Gradul de anemizare depinde de intensivitatea hemolizei, In formele acute
continutul hemoglobinei se poate micsora pand la 20-30 g/l. Aceasta anemie
este unica cand pot fi distruse toate eritrocitele, daca tratamentul nu este admi-
nistrat la timp. Anemia este normo- sau hipercroma. Se observa policromatofilie,
anizocilozd, poikilocitoza. Creste procentul de microsferocite ca rezultat al tra-
umarii eritrocitelor in splind. Uneori pot fi semne de hemopoieza megaloblasti-
cd din cauza consumdrii excesive a acidului folic cu crearea deficitului de acid
folic. In singele periferic pot fi depistate si eritrocariocite (de obicei, in cazurile
de criza hemolitica).

Rezistenta osmotica a eritrocitelor este normald sau pufin scézuta.

Numirul de leucocite este normal, iar in perioada de intensificare a hemo-
lizei poate fi leucocitozd cu deviere in hemogrami pana la mielocite, chiar si
promielocite.

Numdirul de trombocite este la fel normal, dar poate fi $i trombocitopenie tot
de origine autoimuna.

Diagnosticul se confirma prin testul Coombs direcl. care depisteaza anticor-
pii fixajl pe membrana eritrocitelor. Testul Coombs direct este negativ in circa
30% din cazuri, ciand cantitatea de anticorpi pe suprafata eritrocitelor este mica.
Mai sensibild in aceste situatii esle proba de agregare — hemaglutinare.

Existd i anemia hemoliticd autoimund cu autoanticorpi impotriva eritroca-
riocitelor din maduva oaselor. Aceastd anemie a fost descrisa de Kaznelson in
1922. Ea se caracterizeaza prin absenta totala sau aproape totala a eritrocarioci-
telor din maduva oaselor §i de aceea se mai numeste eritroblastopenie. Aneiaia
este profunda. Reticulocitoza lipseste. Bilirubina este in norma. lcterul nu se
observa.

In unele cazuri maladia se dezvolta pe fundal de timom.,

Maladia se intdlneste la persoanele de toate virstele. La majoritatea pacien-
tilor se depisteaza anemie normocroma. Numérul de leucocite si trombocite se
afld in limite normale.

Maladia evolueazi cronic. La o parte din pacienti nu se reuseste de a obfine
remisiune. Odata cu ameliorarea procesului se restabileste tesutul eritroid al mi-
duvei oaselor si in sangele periferic apare reticulocitozi, care prezinti un semn
de eficacitate 4 tratamentului.
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Tratament. Pentru a micgora producerea anticorpilor antieritrocitari de ca-
tre limfocite §i a supresa functia macrofagelor se administreazi corticosteroizi
(Prednisolon) in dozé de 1 mg/kg/zi, ceea ce constituie pentru un adult 60 mg/zi.
Tn cazurile severe cu hemoliz intensiva doza de Prednisolon este maritd pénd la
80150 mg/zi. Dupa jugularea crizei hemolitice tratamentul cu Prednisolon se
prelungeste in doza obisnuita (60 mg/zi). Remisiunea este obfinuti in 77,5% din
cazuri peste 4-6 sdptimani de tratament. dupa ce doza de Prednisolon se mic-
soreazi lent pind la 15-20 my/zi. Aceast dozi poate fi folositd incd 34 luni.
Insa numai circa 5% din pacienti dupa acest tratament se vindeca. La restul apar
recidive. La prima acutizare a maladiei se decide problema de splenectomie care
asigurd o remisiune stabild in 74% din cazuri (J1. V. Waenscon cu coaut, ).

Pacien{ii cu anticorpi de tipul IgG raspund mai bine la terapia cu corti-
costeroizi i la splenectomie decat cei cu anticorpi IgA sau 1gG in asociere cu
complementul.

in cazurile de anemizare profunda se efectueaza transfuzii de masa eritro-
citard. Trebuie de finut cont, ¢d anticorpii antieritrocitari au specificitate pentru
antigenii normali ai membranei eritrocitelor. Acegtia sunt antigeni de grup sang-
vin cu mare frecventd in populafie. Din acest motiv autoanticorpii actioneazi
neselectiv, atit asupra eritrocitelor autologe, ¢it si asupra eritrocitelor izocom-
patibile transfuzate, care vor fi distruse. Din aceastd cauzi trebuie folositd masa
eritrocitard de la donatorul selectat prin testul Coombs indirect.

Daca splenectomia nu este insotitd de eficacitate. apar indicatii de administra-
re a citostaticelor in scop imunodepresant (Ciclofosfamida, Vineristing, Imuran).

In cazurile hemolitice severe se intreprind masuri terapeutice pentru preveni-
rea trombozelor vasculare si a sindromului de coagulare intravasculara diseminati.
In aceste situalii ete indicat si acid folic cite 5 mg/zi, care se consuma excesiv ca
urmare a hiperproliferiirii compensatorii a fesutului eritroid in maduva osoasa.

Tratamentul eritroblastopeniei se efectueazd dupd aceleasi principii. De
mentionat, cd acesti bolnavi necesitd multiple transfuzii de masa eritrocitard ce
provoacd hemosideroza secundard. De aceea apar indicafii de administrare a
Desferalului.

Anemia autoimuna hemolitica cu anticorpi la rece

Anemia autoimuni hemolitici cu anticorpi la rece se dezvolta la persoanele
de toate virstele, insd cu predominare la cele de virstd avansatd. Autoanticor-
pii antieritrocitari prezinti IgM cu specificitate anti-1j care afecteazi eritrocitele
in temet in circulafia perifericd, unde scade temperatura sangelui. Intensitatea
sindromului hemolitic este in functie de titrul anticorpilor, afinitatea lor fati de
eritrocite, abilitatea de a se conjuga cu complementul si in functie de amplitudi-
nea termica.
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in majoritatea cazurilor boala se manifesta prin hemoliza de gravitate medie
si usoard. Starea bolnavilor se agraveazi in timpul rece al anului. Ei sunt palizi,
subicterici. La temperaturi scizute apar senme de ocluzie a vaselor mict din te-
ritoriile periferice ale capului (nas, obraji, urechi) si degetele méinilor ca urmare
a aglatindrii eritrocitelor in vive. Se observi acrocianozi, modificiri de tipul
sindromului Raynaud, manifestari trofice cutanate (aspect cadaveric, degenerare
troficd sau necrozi),

Organele interne, inclusiv splina, sunt fard schimbari.

Exista anemie autoimuna hemolitic cu anticorpi la rece idiopaticé si secunda-
rit. Ultima se poate dezvolta pe fundalul lupusului eritematos de sistem, proceselor
limfoproliferative, a unor boli infectioase (micoplasina, mononucleozi infectioasa).

Investigatii de laborator. Se depisteaza semnele de laborator ale hemolizei:
anemie, reticulocitoza, hiperbilirubinemie indirectd, urobilinurie. La frig se ob-
serva panaglutinarea eritrocitelor, din care cauza apar dificultati la numérarea lor
si la determinarea grupelor de sdnge. Daci eritrocitele vor fi colectate cu hepa-
rind si vor fi tinute in baia de apé sau in termostat la temperatura de 37°C, apoi
vor fi spillate ulterior cu solutie fiziologica calda (t° 37°C). fenomenul de pana-
glutinare dispare. Spre deosebire de anemia autoimuni hemolitica cu anticorpi la
cald, la forma cu anticorpi la rece acestia prezinta [gM si la electroforeza serului
deseari se depisteazi anticorpt monoclonali in forméa de gradientul M.

Tratament. E necesar de intreprins mésuri de incélzire a bolnavului. in ca-
zurile cu titru inalt de autoanticorpi se recomanda plasmafereza. Corticosteroizii
se folosesc numai n timpul crizelor hemolitice severe. Splenectomia nu este
eficientd. Profilaxia se reduce la evitarea racirii organismului.

Hemoglobinuria paroxistica a frigore

Hemoglobinuria paroxisticd a frigore este cea mai rar intalnitd forma de
anemie autoimund (1-2% din totalul cazurilor). Este provocatd de autoanticorpi
bifazici “Donath-Landsteiner”. Sunt anticorpi de clasa IgG. care se ataseazi la
temperaturi scizute pe antigeni eritrocitari P, impreund cu complementul, La
temperaturd mai ridicatd acesta se activeaza pe eritrocite pana la etapa finalé (C.-
C,), provocénd in vive liza intravasculara a eritrocitelor. '

Formele primare (idiopatice) prezintd o excepfie. Cele secundare apar mai
frecvent la copii dupd unele viroze (rujeold, variceld, mononucleoza infectioa-
gd). Se dezvolta si pe fundalul sifilisului, Crizele hemolitice intravasculare cu
hemoglobinurie se instaleazi dupd expunere la frig cu frisoane, febra, lombalgii
difuze si crampe abdominale, Durata acceselor variazii de la ore la zile, iar ane-
mia se dezvolta rapid si adesea este profunda. Concomitent apare icter. Splina si
ficatul nu sunt mérite.
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Se depisteaza date de laborator caracteristice pentru orice hemoliza. Parti-
cularitatile acestei anemii se manifesta prin hemoglobinemie, hemoglobinurie.
Este caracteristic testul Donath-Landsteiner.

Tratamentul include masuri terapeutice ale bolii de bazd, pe fundalul ca-
reia s-a dezvoltat anemia, si incalzirea bolnavului. In timpul erizelor hemoli-
tice severe se¢ efectueaza tratament de dezintoxicare si profilaxia sindromului
de coagulare intravasculara diseminata. In cazurile de indicatie absoluta pentru
hemotransfuzii se recomandi utilizarea eritrocitelor spalate pentru a evita intro-
ducerea de complement. Masa eritrocitard trebuie sa fie incalzita pina la tempe-
ratura corpului,

Hemoglobinuria paroxistica nocturna cu hemosiderinurie
permanenta (maladia Marchiafava-Micheli)

Aceastd anemie a fost descrisd pentru prima datd de Strubing (1882), dar
mai detaliat a fost studiati si separatd ca entitate nosologica de citre Marchiafava
st Micheli (1928), din care cauzi ulterior a fost numita maladia Marchiafava-
Micheli. Denumirea desfasuratd a maladiei este “hemoglobinuria paroxistici
nocturnd cu hemosiderinurie permanenta”. Frecvent, in majoritatea publicatiilor.
aceastd denumire figureaza pe scurt —hemoglobinuria paroxisticd nocturna”.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna se intalneste foarte rar. Se dezvolta la
persoanele de toate varstele: atdt la femei, cat si la barbati, N-au fost observate
zone geografice cu o incidentd mai inaltd a acestei boli.

Etiologie, Hemoglobinuria paroxisticd nocturni este o patologie dobindita.
Pand in prezent nu sunt descrise cazuri familiale. Mai mult decdt atat, au fost
publicate date, ¢ind din doi copii univitelini hemoglobinuria paroxistica noctur-
nd s-a dezvoltat numai Ja unul din ei. Cauzele de aparitie a acestei anemii inca
nu sunt stabilite. Se presupune ci existi factori deocamdata neidentificafi, care
provoacd mutafii la nivelul celulei precursoare a miclopoiezei cu formarea ulte-
rioard a eritrocitelor, leucocitelor i trombocitelor necalitative.

Patogenie, Lste absolut dovedit ¢ hemoglobinuria paroxisticd nocturna
prezintd o eritrocitopatie. Eritrocitele pacientului marcate cu *'Cr in orpanismul
recipientului de aceeasi grupa si antigeni ai sistemului Rhezus au o durata de via-
1a redusi ca gi in organismul propriu, iar eritrocitele donatorului in organismul
pacientului au durata viefii normald. Inseamna ¢ in plasma bolnavului nu sunt
factori patologici care ar distruge eritrocitele.

Membrana eritrocitelor este modificatd. Se presupune ¢i din cauza lipsei
unor glicoproteine in membrana, care in limite normale apérd celulele de actiu-
nea complementului, eritrocitele pot fi lizate de complementul activat din plasma.
Din aceeasi cauzi sensibilitatea eritrocitelor fata de complement este majorata. S-a
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dovedit cd la acesti pacienti defectul membranei se constati. de asemenca. la leu-
cocitele neutrofile gi la trombocite. Durata vietii lor de asemenea este redusa. fapt
confirmat prin leucopenia si trombocitopenia frecvent depistate in singele perife-
ric. Pancitopenia a §i servit ca baza pentru a presupune mutalia somatici la nivelul
celulei precursoare fesutului mieloid al maduvei oaselor cu aparifia clonei patolo-
gice, care produce eritrocite, neutrofile si rombocite cu defect al membranei.

Conceptia de mutafie somatica se confirma si prin existenta a doud populafii
eritrocitare — una cu durata de supravietuire normala, iar alta patologicd, cu dura-
ta vietii scdzutd. Mai sensibile la actiunea complementului sunt reticulocitele.

Distrugerea eritrocitelor este permanentdl, se schimba numai intensitatea
hemolizei cu dezvoltarea periodicd a erizelor hemolitice. Eritrocitele se distrug
intravascular, ceea ce provoacd hemoglobinemie gi hemoglobinurie in cazurile
cand nivelul hemoglobinei libere in plasmil depaseste pragul renal. Tn limite nor-
male, pragul renal al hemoglobinei libere constituie 120-130 mg%. S-a dovedit
cil pragul renal pentru hemoglobina liberd depinde de concentrafia haptoglobi-
net, care conjugé hemoglobina si in asa complex ea nu trece prin filtrul renal.
La pacientii cu hemoglobinurie paroxisticd nocturnd concentratia haptoglobinei
este sezutd i de aceea hemoglobinuria apare la un nivel mult mai jos decit
120-130 mg%. In observarile noastre hemoglobinuria a fost depistaté si la con-
centratia hemoglobinei libere in plasma de 40-50 mp%.

Hemoglobinuria are drept consecintd pierderea fierului din organism cu dez-
voltarea sideropeniei. ) parte din fier se reabsoarbe in tubii renali si se retine in
celulele lor epiteliale sub forma de hemosiderina. Celulele epiteliale incarcate cu
hemosiderina, fiind fiziologic descuamate §i eliminate cu urina, contribuie la apro-
fundarea deficitului de fier. Vopsirea sedimentului urinar la fier (reactia Perls) depis-
teaza cristale de hemosiderind. De aici provine cuvantul hemosiderinurie in denu-
mirea acestei boli. In prezent este dovedit ca hemosiderinuria nu este permanent.

Distrugerea intravasculara a eritrocitelor este insofiti de eliberarea in plas-
ma a tromboplastinelor, ADP (adenozinfosfat). care activeaza factorii de coagu-
lare a sdngelui $i in asa fel initiaza procesul de hipercoagulare. Este dovedit ca
factorii de coagulare pe matrita eritrocitelor distruse sunt foarte activi. Deregla-
rile sistemului de coagulare cauzeazi trombozele vasculare frecvente in aceastd
patologie. In perioada crizelor hemolitice se poate declansa sindromul de coagu-
lare intravasculard diseminati cu toate consecintele sale, ce contribuie la rindul
siu la alipirea distructiei mecanice a eritrocitelor cu formarea unui cerc vicios.

Tabloul clinic. Manifestirile clinice sunt determinate de doud sindroame —
anemic §i hemolitic, caracteristice pentru toate anemiile hemolitice. Una din parti-
cularitifile acestei maladii este hemoliza intravasculari insotitd de hemoglobinemie
i hemoglobinurie. Din aceasta cauza urina in perioada crizelor hemolitice este de
culoare “neagrd”.
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Formele clinice sunt foarte variate. In unele cazuri timp indelungat evolu-
eazii cu anemie moderata fard crize hemolitice cu icter slab exprimat. Ulterior,
hemoliza devine mai intensivi, periodic in formd de crize hemolitice.

Maladia poate avea si debut tipic cu hemoliza bine evidentiata, si crize he-
molitice frecvente.

Acutizarea hemolizei este provocatd de procese infectioase, stresuri, efort
fizic.

in timpul crizelor hemolitice pot apirea complicatii vasculare trombotice,
mai frecvent in sistemul venei portale.

Ficatul si splina de obicei nu se palpeaza. Pe parcursul maladiei, insd, une-
ori splina se méreste din cauza dereglani microcirculatiel intraorganice provo-
cati de hipercoagulare.

Investigatii de laborator. Deseori |a pacientii cu maladia Marchiafava-Mi-
cheli in analiza sdngelui periferic se depisteazi pancitopenie. Continutul hemo-
globinei variaza de la 40 pidna la 80-90 g/l. La unii bolnavi hemoglobina scade si
pand la 30 g/l. Anemia este normo- sau hipocroma, fiind asociati cu reticulocito-
zA. Leucopenia i trombocitopenia sunt moderate In majoritatea cazurilor.

Rezistenta osmotica a eritrocitelor este normali.

in mielograma se observa hiperplazia randului eritrocariocitar fard particu-
laritati morfologice.

Continutul bilirubinei este sporit din contul fracfiei indirecte. Caracteris-
ticd este hemoglobinemia. In precipitatul de urind se depisteaza hemosiderina.
Deseori se observa si proteinurie din contul hemoglobinei eliminate cu urina,
indeosebi in timpul crizelor hemolitice.

Specifice pentru hemoglobinuria paroxisticd nocturna sunt testul Ham (1937)
si proba cu zaharoza (Hartman, Jenkins, 1966). Testul Coombs este negativ.

Diagnosticul pozitiv se bazeazi pe caracterul intravascular al hemolizet,
evolufia cronicd a maladiei, lipsa anticorpilor antieritrocitari, testul Ham si testul
cu zaharoza pozitive.

Tratament. Metoda principala de tratament consta in transfuzia eritrocitelor
spalate. Priorilatea lor este determinati de inlaturarea plasmei gi. prin urmare, a
complementului, si de absenta leucocitelor si trombocitelor ce previn izosensibi-
lizarea cu antigenii acestor celule. Majoritatea pacientilor suporta eritrocite spi-
late de 3 or1, insd in unele cazuri apare necesitatea de a spéla eritrocitele de 5 ori.
Sunt contraindicate transfuziile de sange integru si eritrocite nespélate din cauza
prezentel in aceste remedii a plasmei §1 a complementului, Eritrocitele nespilate
pot fi transfuzate numai in cazuri de urgenta, dar cu durata de pastrare mai mult
de 7-8 zile, cind complementul isi pierde activitatea.

In legdturd cu deficitul de fier ar fi rational de a indica preparate de fier, desi
deseori ele intensifica hemoliza. Se presupune cd ionii de fier majoreaza sensibi-
litatea eritrocitelor fati de complement.
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S-a observal o eficacitale de la folosirea androgenilor (Nerobol, Retabolil,
Oximetalen). Corticosteroizii n-au punct de actiune. Splenectomia nu amelio-
reaza evolutia maladiei.

In timpul crizelor hemolitice, de rdnd cu tratamentul de dezintoxicare, se
administreaza anticoagulante pentru profilaxia trombozelor. Daca ultimele s-au
dezvoltat, se efectueazi tratament cu anticoagulante dupa principiile penerale.

Prognosticul este nefavorabil. Durata supravietuirii variaza de la cétiva ani
pénd la 7-10 ani. in unele cazuri pdna la 30 de ani. Sunt cazuri unice de vinde-
care completa.

Diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice

in tabloul clinic al anemiilor hemolitice, in majoritatea cazurilor. este pre-
zent sindromul icteric, fapt pentru care pacienii deseori sunt spitalizati in see-
fiile de boli infectioase cu suspiciune la hepatita virald sau se afla in evidenti la
medicii internisti cu diagnosticul de hepatita cronica ori eirozi a ficatului. Une-
ori bilirubinopatiile functionale care evolueaza cu bilirubind neconjugata sunt
interpretate ca anemii hemolitice. Formele de apemii hemolitice cu hemoliza
oculta ca reguli nici nu sunt diagnosticate.

Cele expuse argumenteaza actualitatea problemei ce fine de diagnosticul
diferential al anemiilor hemolitice.

In diagnosticul anemiilor hemolitice deosebim doud aspecte principale con-
siderate 51 ca doud etape de diagnostic: 1) diagnosticul diferential al anemiilor
hemolitice cu procesele patologice insofite de sindromul icteric; 2) dia-
gnosticul diferential in cadrul anemiilor hemolitice in scopul identificdrii formei
nosologice de anemie hemolitica,

La prima etapa se efectueazi diagnosticul diferential al anemiilor hemoli-
tice cu icterul parenchimatos, mecanic, bilirubinemiile functionale, confirmén-
du-se originea hemoliticd a icterului. Rolul hotérator la aceasta etapa apartine
datelor de laborator.

Spre deosebire de formele de icter enumerate mai sus, anemiile hemolitice
se manifestd nu numai prin ictericitate, dar i prin sindromul anemie. La tofi pa-
cientii cu anemie hemolitica in analiza sdngelui periferic se depisteaza un numér
redus de eritrocite §i un continut de hemoglobind asociat cu reticulocitozi. O
parte din eritrocite sunt policromatofile, se observa anizociloza si poikilocitoza.
Aceste modificiri calitative ale eritrocitelor sunt rezultatul deficitului de acid
folic, care se utilizeaza excesiv in eritropoiezi din cauza necesitafii crescute in
el in procesul de formare compensatorie a unei cantitdli mai mari de eritrocite. Tn
perioada crizelor hemolitice poate avea loc leucocitozi cu deviere in hemogrami
de tipul reactiilor leucemoide de caracter mieloid.
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In analizele biochimice se depisteaza bilirubinemic din contul bilirubinei
indirecte. urobilinurie. Probele funciionale ale ficatului sunt in limite normale
frabelul 13).

La pacientii cu icter parenchimatos sindromul anemic lipseyte, reticulocitoza nu
se depisteazd. Concentrafia bilirubinei este majorat din contul fracfici directe. In ic-
terul Farf:nchimatus sunt schimbate probele functionale ale ficatului (fermentemie).

In cazurile de icter mecanic la el predoming bilirubina conjugata, dar fara
cresterea activitatii aminotransferazelor. Este ridicata activitatea fosfatazei alca-
line. Lipseste urobilinuria. Scaunul este acholic. Analiza sdngelui periferic este
in limile normale.

Tabelul 13
Diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice cu patologiile principale
care evolueazid cu sindromul icteric

Continutul| . Bilirubina | Probele
? Reticu- Urobili-|funcfionale
Procesul patologie|  hemo- i ;
.. | locitoza | ] nurie | ale ficatu-
globinei indirecti | directd lui
Anemie hemolitich|  sciau sporith | sporitd VRIS mor: prezenta Yalodvice:
male male
i valori nor- | . ralor nor N . 2z
Ieter parenchimatos am—.] 5 lipseste »a!ru:';ligur sporith  |prezentd| modificate
: valori noe- | . valori nor- yi J valor nor-
leter mecanic lipses
male e male Spersi, | Hpasgse male
Bilirvhinopotiile: | valori nor- | . . vatlori nor-| . valor nor-
Sindromul Gilbert | male | "PSeSt | sporith | T flipseste | e
Sindromul valori | lipses- | foarte valori lip- valon
Crigler-Najjar | normale te sporitd | normale | seste | normale
Sindromul valori | lipseg- | valori | _ orita | TP valori
Dubin-Johnson | normale te normale | 5P seste | normale
valori | lipses- | valori .. | lip- valori
Sindromul Rotor -
normale le normale | SPOTIA seste | normale

Necesitd diagnostic diferential cu anemiile hemolitice si bilirubinopatiile

(Sindromul Gilbert sau icterul juvenil Meulengracht, sindromul Crigler-Najjar,
sindromul Dubin-Tohnson, sindromul Rotor) (tabelul 13). In practica medicald
dificultayi in diagnosticul diferengial al anemiilor hemolitice mai frecvent apar in
cazurile de sindrom Gilbert, care evolueazi cu bilirubinemie neconjugati. Tnsi,
spre deosebire de anemiile hemolitice, analiza sangelui periferic este normali.
Nu se depisteazd nici anemie, nici reticulocitozi. Activitatea aminotransferaze-
lor este fard modilicari.
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Sindromul Crigler-Najjar decurge tot cu bilirubinemie indirectd cauzata de
absenta glucuroniltransferazei in hepatocite. Se manifesta la nou-nascuti. Starea
lor este foarte grava. Patologia in cauza in timp scurt se termini cu deces. Modi-
ficdri hematologice nu se depisteaza. Celelalte bilirubinopatii (Dubin-Jlohnson,
Rotor) evolueaza cu bilirubingmie conjugata,

Péna in prezent se exagereaza importanta investigarii rezistentei osmotice a
eritrocitelor, desi s-a stabilit ci scdderea acesteia nu este un semn obligatoriu al
hemolizei. Unele forme de anemie hemolitica evolueazi cu fragilitatea osmotica
a hematiilor normald, iar la pacienfii cu talasemie ea, dimpotriva. este majorata.
Asadar, acest indice de laborator fiind in limite normale nu exclude diagnosticul
de anemie hemolitica si nu poate fi folosit in diagnosticul diferential al anemiilor
hemolitice cu icterul parenchimatos, mecanic sau cu bilirubinopatiile.

Este foarte important de mentionat ¢i in unele cazuri de anemie hemolitica
pe fundalul hemolizei cronice se dezvoltd sindromul de colestaza, care poate
cauza o fermentemie moderatld (majorarea activita{ii aminotransferazelor, fosfa-
tazel alcaline) $i cregterea bilirubinei nu numai indirecte, dar si a celei conjugate.
In aceste cazuri se comit erori in diagnostic. Se supraapreciazi fermentemia si
prezenta bilirubinei conjugate. Ca urmare, se stabileste diagnosticul de hepati-
ti ¢ronica, iar rareori si cel de cirozd a ficatului, indeosebi atunci cand anemia
hemoliticd evolueaza cu splenomegalie. Pentru evitarea crorilor in diagnostic
de acest caracter este necesar s3 se retind cd anemia hemolitica este insopitd de
reticulocitoza depistala la prima analiza a sangelui periferic. De menfionat, cd
reticulocitoza este si cel mal sensibil test al hemolizei, S-a constatat, ca ficatul
poate conjuga si elimina cu bila de 3 ori mai multi bilirubina indirecta decét Tn
limite normale, De aceea in cazurile de hemolizi neintensivd (oculta) nivelul
bilirubinei poate 54 nu fie majorat, iar in tabloul clinic icterul lipseste. In aceste
situayii unicul simptom de hemoliza este reticulocitoza.

Asadar, pe baza investigafiilor de laborator accesibile pentru institutiile me-
dicale s¢ poate efectua diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice cu he-
patitele, icterul mecanic §i cu bilirubinopatiile. Folosind aceste investigafii de
lahorator, se confirmi definitiv prezenia hemolizei.

Dupa confirmarea prezenlei anemiei hemolitice se rezolvi a doua etapd de
diagnostic, care prevede identificarea formei nosologice de anemie hemolitica.
Determinarea corectdl a formei de anemie hemoliticd are importanid pentru cla-
borarea tacticii de tratament adecvat. Sunt descrise mulle unitdti nosologice ale
anemiilor hemolitice. Ele diferd prin etiologie $1 prin mecanismul de hemoliza
folosite in elaborarea clasificarii moderne a anemitlor hemolitice (vezi clasifica-
rea anewiilar hemalitice).

Etapa de identificare a formelor nosologice de anemii hemolitice reflectate
in aceastdi clasificare se rezolvi in anumitd consecutivitate. Mai intdi se deter-
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mina in ce grupd de anemii hemolitice (ereditare sau dobindite) poate fi inclusa
anemia in cazul coneret. Dacé de o maladie similara a suferit cineva din membrii
familiei (parintii, frafii, surorile) §i la pacient anemia hemoliticd s-a manifestat
clinic din primii ani de viafa, atunci se presupune o anemie hemolitica din grupa
celor ereditare (membranopatii, enzimopatii, hemoglobinopatii). Insa factorul
anamnestic nu intotdeauna este evident, deoarece in unele cazuri la rude maladia
poate fi asimptomaticd ori hemoliza evolueazi ocult si nu se observd. De menti-
onat, de asemenea, ¢ nu la tofi pacientii cu anemii hemolitice ereditare maladia
se manifestd din copilarie. Debutul clinic al acestor anemii hemolitice poate avea
loc la orice virstd, ceea ce se explica prin faptul ci gradul de dereglare a struc-
turii membranei eritrocitelor, globinei si de deficit al enzimelor eritrocitare este
diferit, Dacd deficitul ereditar al eritrocitelor este slab pronuntat, atunci semnele
clinice ale anemiei hemolitice apar mai tardiv si intensitatea lor de asemenea este
mai putin exprimata.

Toate aceste situalii atipice trebuie luate in considerare, deoarece ele pot
cauza erori de diagnostic al anemiilor hemolitice ereditare.

Depistarea splenomegaliei de rdnd cu sindromul de hemolizi tot este un
semn al anemiilor hemolitice ereditare. indeasebi a membranopatiilor §i hemo-
globinopatiilor,

Dacd anemiile hemolitice ereditare se manifestd din copildrie, atunci sufera
dezvoltarea fizicd a organismului, ce se manifesta prin infantilism. Se deregleazi
formarea oaselor, din care cauza fafa capitd aspect mongoloid, craniul — forma
de turn, nasul — formé de ya. Aceste modificari lipsesc in cazurile de aparifie
tardivd (dupd perioada de crestere a organismului) a hemolizei.

Agadar, aparitia simptomelor de hemoliza in copilarie, patologie similari la
rude, prezena splenomegaliei, semnelor de dereglri in formarea oaselor permi-
te de a suspecta una din anemiile hemolitice ereditare.

Diagnosticul diferential al anemiilor hemolitice ereditare prin dereglarea
structurii membranei eritrocitare se bazeazi pe studierea schimbirilor caracte-
ristice ale morfologiei eritrocitelor.

Depistarea a peste 25% de microsferocite cu diametrul mediu mai mic de
7u pe frotiul sangelui periferic confirma diagnosticul de anemie hemolitica ere-
ditara microsferocitara.

Prezenta eritrocitelor ovalocitare (eliptocitare), care constituie mai mult de
25% din toate eritrocitele. confirma diagnosticul de anemie hemolitic ereditari
ovalocitard.

In cazurile de anemie hemoliticd stomatocitard in centrul eritrocitelor se
observa un sector nevopsit limitat de doud linii indoite si unite la capat, din care
cauza acest sector are forma de stoma (guri), de unde si provine denumirea de
stomatocite.
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In acantocitoza ereditard eritrocitele au contur dintat asemanator cu frunze-
le de acanti, din care cauzi au fost nuimnite acantocite.

Semnele morfologice ale eritrocitelor se folosesc si in diagnosticul hemo-
globinopatiilor. Talasemia se caracterizeaza prin eritrocite ““de tras in {inta”, hi-
pocrome. Spre deosebire, insd, de anemia fierodeficitara, continutul fierului seric
in majoritatea cazurilor este normal sau majorat, Este marit si procentul sidero-
blagtilor in punctatul miduvei oaselor. Identificarea formei de talasemie (a, f,
etc.) se efectueaza prin metoda electroforezei hemoglobinei.

Anemia drepanocitard (siclemia) cu deregliri ale structurii lanturilor pepti-
dice ale globinei se caracterizeazi prin forma drepanocitard (forma de secerd) a
eritrocitelor, care se depisteazi prin proba cu metabisulfit de sodiu sau in conditii
de hipoxie dupa aplicarea garoului la baza degetului pand la starea cianozei, din
care se colecteaza sdngele pentru a pregiti frotiu.

Din grupa enzimopatiilor ereditare cel mai mare interes practic il prezinti
anemia hemolitica cauzatd de deficitul enzimei glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza.
Particularitatea acestei anemii constd in distructia intravasculard a eritrocitelor
din care cauzd, spre deosebire de celelalte anemii hemolitice ereditare, se mi-
reste concentratia hemoglobinel libere in plasma si In urind apare hemoglobind
{(hemoglobinurie). Maladia se manifesta prin crize hemolitice provocate de unele
medicamente cu insugire de oxidant. O actiune analogica asupra eritrocitelor la
aceste persoane are §i lolosirea in alimentare a bobului cailor cu dezvoltarea
stirii patologice numitd favism. Pacientii cu deficitul enzimei G-6-PD in afara
actiunii medicamentelor oxidante nu prezinti semne de hemoliza si practic sunt
sdndtosi, aceastd anemie deosebindu-se de maladia Marchiafava-Micheli care
decurge cronic cu hemolizd permanenta. Numai in cazurile de deficit pronuniat
al acestei enzime, ce se intdmpld extrem de rar, poate avea loc o hemolizi perma-
nentd, care periodic se intensificd sub actiunea factorilor provocatori.

Diagnosticul prezumptiv al acestei enzimopenii se stabileste pe baza anam-
nesticului (folosirea medicamentelor cu actiune oxidantd) si a semnelor hemoli-
zei intravasculare in timpul crizelor hemolitice, Diagnosticul definitiv se confir-
md prin determinarea activitdfii enzimei G-6-PD in eritrocite. Totodata trebuie
luata in considerare zona geografica de nastere si de trai a pacientului.

Alte enzimopatii eritrocitare pot fi suspectate dupi excluderea celorlalte
anemii hemolitice ereditare §i dobandite.

Din grupa anemiilor hemolitice dobandite cel mai frecvent se intdlnesc ane-
miile autoimune, care in majoritatea cazurilor se dezvolta pe fundalul altor ma-
ladii (leucemia limfocitard cronicd, boala Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin,
lupusul eritematos de sistem, hepatitele cronice, ciroza hepatica, artrita reumato-
ida, colita ulceroasd). Manifestarile clinice si semnele generale de hemolizi ale
anemiei autoimune corespund celor observate in cazurile de hemoliza extravas-
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culard. Depistarea anemiei hemolitice pe fundalul maladiilor enumerate mai sus
ne permite in primul rdnd si presupunem ci ea are origine autoimuna. Diagnos-
ticul definitiv se confirma prin depistarea autoanticorpilor antieritrocitari cu aju-
torul testului Coombs direct sau al probei de agregare si hemaglutinare, care este
mai sensibila decat testul Coombs. Importantd In diagnosticul diferential este
si eficacitatea tratamentului cu corticosteroizi in cazurile de anemie autoimuna.
Tratamentul de proba cu corticosteroizi are o deosebitd valoare in situatiile cind
testul Coombs 5i cel de agregare-hemaglutinare sunt negative.

Prezintd interes $1 dificultafi de diagnostic anemia hemoliticd autoimuni
cu anticorpi impotriva celulelor eritrocariocitare ale maduvei oaselor. La acesti
pacienti lipsese simptomele de hemoliza (icterul, bilirubinemia, urobilinuria,
reticulocitoza), deoarece se distrug eritrocariocitele, a céror citoplasma inci nu
este hemoglobinizatd si care nu se dezvoltd pana la stadiul de reticulocit. In
tabloul clinic predomina sindromul anemic. In analiza singelui lipsesc schim-
bari calitative ale eritrocitelor. Caracteristicdl pentru aceastd anemie este eritro-
blastopenia — micgorarea considerabild a procentului de eritrocariocite {pana
la 1-53%) in punctatul medular. Eficacitatea terapiei cu corticosteroizi confirma
didgnosticul anemiei date,

Destul de dificil este diagnosticul maladiei Marchiafava-Micheli (hemoglo-
binuria paroxisticd nocturnf cu hemosiderinurie permanenti) indeosebi in cazu-
rile cind ea evolueazi cu o hemolizi moderata fara crize hemolitice. in aceste
forme atipice dupd excluderea altor anemii hemolitice si a anemiilor ca rezultat
de formare insuficientd a eritrocitelor trebuie sa se aminteasca si de existenta
maladiei Marchiafava-Micheli, care se confirma prin testul Ham sau prin proba
cu zaharoza.

Pancitopenia, care deseori se depisteazi la pacientii cu maladia Marchiafa-
va-Micheli, necesita diagnosticul diferential cu anemia aplasticd. Reticulocitoza.
hiperplazia seriei eritrocariocitare in maduva oaselor, absenta aplaziei n prepa-
ratele histologice ale maduvei caselor, testul Ham $i proba cu zaharoza pozitive
sunt in favoarea diagnosticului maladiei Marchiafava-Micheli,

In cazurile tipice ale maladiei Marchiafava-Micheli, manifestatd prin hemo-
lizd intravasculard permanentd cu crize hemolitice insotite de hemoglobinemie,
hemoglobinuric si hemosiderinurie, diagnosticul se stabileste fara dificultati.
Confirmarea definitiva a diagnosticului se face prin testul Ham si proba cu za-
haroza.

Aceste forme ale maladiei Marchiafava-Micheli necesitad diagnosticul di-
ferential cu anemia autoimuna cauzata de hemolizine bifazice (hemoglobinuria
paroxistica a frigore), care ca §i maladia Marchialava-Micheli se manifestd prin
hemolizd intravasculard cu hemoglobinemie $i hemoglobinurie. Diagnosticul
diferential al acestor doua forme de anemii hemolitice se bazeaza pe depistarea



HEMATOLOGIE 145

hemolizinelor bifazice prin proba Denath-Landsteiner. La pacienfil cu maladia
Marchiafava-Micheli sunt pozitive testul Ham si proba cu zaharoza.

Anemiile hemolitice caurzate de distrucfia mecanica a eritrocitelor de obicei
nu prezinta dificultati in aspect de diagnostic diferential,

Hemoglobinuria de mars se dezvolta dupd un mars de lunga durata si se
caracterizeaza prin hemoliza intravascular tranzitorie. Peste cateva zile simpto-
mele de hemoliza dispar fard tratament.

Anemiile hemolitice, care se dezvoltd ca urmare a altor traumatisme meca-
nice cronice ale eritrocitelor in cazurile de plastie a valvelor cardiace, hemangi-
omatoza, splenomegalii masive, stenozi aortald, sindromul de coagulare intra-
vasculard diseminatd, nu prezintd dificultafi pentru diagnosticul diferential. In
aceste cazuri in procesul de diagnosticare se jau in considerare patologiile mai
sus enumerate cand se pot distruge mecanic eritrocitele.

Ancmiile hemolitice aparute in urma acfiunii substanjelor toxice (sarurile
metalelor grele, acizii organici etc.) sunt asociate de semnele de otravire cu sub-
stanta respectivil, pe baza cireia se stabileste diagnosucul.

In diagnosticarea anemiei hemolitice provocate de plasmodiul malariei au
importanti situafia epidemiologica, tabloul clinie si probele de laborator pentru
depistarea malariei.

Asadar, in efectuarea diagnosticului diferential al anemiilor hemolitice in
primul rand este necesar de a studia proprietifile morfologice ale entrocitelor, ceea
ce permite de a diagnostica formele principale ale anemiilor hemolitice ereditare
(microsterocitoza, ovalocitoza, stomatocitoza, acanfocitoza, hemoglobinopatiile),
In caz de excludere a acestor anemii e necesar de a investiga bolnavul pentru he-
moliza intravasculard, Daca se confirméa distrugerea intravasculard a eritrocitelor
se concretizeaza prezenta factorilor de hemoliza si evolutia maladiei. Hemoliza
intravasculara cronica permanenti este caracteristica pentru maladia Marchiafa-
va-Micheli si anemia autoimuni cauzatd de hemolizine bifazice. Maladia Mar-
chiafava-Micheli se confirma prin testul Ham sau proba cu zaharozi, iar forma
autoimuni cu hemolizine se determind prin proba Donath-Landsteiner. Depistarea
factorilor toxici oni a patologiilor insotite de distrugerea mecanica a critrocitelor
permite de a diagnostica anemiile hemolitice toxice ori cele cu distrugerea mecani-
cé a eritrocitelor, ambele manifestandu-se prin semne de hemoliza intravasculara.

Daca lipsesc datele pentru anemiile hemolitice ereditare i hemoliza intra-
vasculard, trebuie de presupus o anemie hemoliticd autoimund cu anticorpi la
cald, care se precizeaza prin testul Coombs si eficacitatea tratamentului de proba
cu corticosteroizi.

Dupa excluderea tuturor anemiilor hemolitice enumerate bolnavul trebuie
sa fie investigat in scopul depistarii enzimopeniilor, Aceste investigatii se efectu-
gaza in centre specializate. unde se aplicd metode respective de laborator pentru
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determinarea activitatii enzimelor, care participa in metabolismul eritrocitelor.
Datele principale ale investigatiilor de laborator folosite in diagnosticul diferen-
ial al celor mai frecvente anemii hemolitice sunt prezentate in tabelul 14.

Prin respectarea consecutivd a etapelor de diagnostic se poate realiza dia-
gnosticul diferential al anemiei hemolitice cu alte maladii asociate de sindromul
icteric, fiind posibild de asemeneca identificarea formelor anemiilor hemolitice.

Anemii prin mecanism multiplu

Anemia poate fi de origine multipld. Exista anemii prin deficitul concomi-
tent al ionilor de fier si vitaminei B,, ori acidului folic. Deficitul de fier de lunga
duratd cu dezvoltarea atrofiei difuze a mucoasei stomacului deregleaza secrefia
factorului Castle, din care cauzi nu se absoarbe vitamina B, cu aparifia anemiei
B -deficitard. Anemiile hemolitice pot fi asociate cu deficit de fier necauzat de
hcmﬂhzﬁ Anemiile hemolitice provoaci deficitul acidului folic ca rezultat al
consumarii excesive a acidului folic in hiperproducerea compensatorie a eritro-
citelor.

Determinarea in fiecare caz individual a tuturor factorilor responsabili de
anemizare contribuie la elaborarea programului optim de tratament.
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CAPITOLUL I

HEMOBLASTOZELE

Hemoblastozele sunt tumori maligne care se dezvolti din celulele tesutu-
lui hematopoietic. Din fiecare tip de celule ale acestui {esut se dezvolta forma
respectiva de hemoblastozi, ce reflectd corelatia strictd dintre clasificarca he-
moblastozelor 51 schema hemopoiezel care prezintd o sistematizare a celulelor
hemopoietice. Schimbirile conceptitlor despre hemopoieza cu includerea sau
excluderea in schema hemopoiezei a unor celule hemopoietice au ca urmare
maodificari in clasificarea hemoblastozelor,

Celulele hemopaoietice sunt situate in miduva oaselor si extramedular (in
ganglionii limfatici, splind, tractul gastrointestinal etc). Hemoblastozele care se
dezvolta din celulele hemopoietice ale maduvei oaselor se numesc leucemii, cele
care se dezvoltd din celulele hemopoietice situate extramedular se numesc lim-
foame maligne. Limfoamele maligne pe masura progresarii pot include in proces
si maduva oaselor, dar ea este afectatd secundar.

Asadar, deosebim doua grupe de hemoblastoze — leucemii si limfoame ma-
ligne, Aceste doua grupe de hemoblastoze difera prin evolutia clinicd, posibilita-
tile de diagnosticare precoce s1 metodele de tratament.

Leucemiile sunt acute $i cronice. Aceste denumiri nu reies din evolutia
clinicd a leucemiilor. Ele prezintd notiuni morfologice. Leucemii acute se nu-
mese leucemiile care se dezvolta din celulele blastice. Cu alte cuvinte, substratul
morfologic al leucemiilor acute il constituie celulele blastice. Leucemiile acute
nu se transforma in leucemii cronice. Leucemii cronice numim leucemiile ce se
dezvoltd din celulele hemopoietice precursoare care isi pdstreazd proprietitile
sale de maturizare pina la celule mature. Din cele spuse este clar, cd diagnosti-
carea hemoblastozelor se reduce la depistarea substratulu morfologic al formei
respective de hemoblastoza.

Clasificarea hemoblastozelor

Leucemii Limfoame maligne
Leucemii acute Maladia Hodgkin
Leucemie acuta limfoblastica (limfogranulematoza)
Leucemie acutd mieloblastica Limfoamele non-Hodgkin
Leucemie acutd promielocitard Histiocitozele

Leucemie acutd mielomonoblasticd
Leucemie acutd monoblastica
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Leucemie acuta eritroblastica
Leucemie acutd megacarioblastica
Leucemie acuti plasmoblastica
Leucemii acute bifenotipice
Leucemie acutd nediferentiati
Leucemii cronice

Leucemie granulocitard cronici
Mielofibroza idiopatica

Leucemie limfocitara cronica
Leucemie cu tricholeucocite
Leucemie monocitard cronici
Leucemie mielomonocitard cronica
Eritremie (Policitemie vera)
Eritromieloza cronicé

Leucemie megacariocitara cronica
(Trombocitemie esentiald)
Hemoblastoze paraproteinemice
Mielom multiplu

Boala Waldenstrom

Din Clasificarea prezentatd se observd, cd existd atitea forme de leucemii
acute cite feluri de celule blastice sunt prezentate in schema hemopoiezei. Va-
rianta nediferentiatd include leucemiile acute, care se dezvoltd din celula stem,
celulele precursoare limfo- si mielopoiezei determinate polipotente si din celu-
lele precursoare unipotente. Toate celulele numai ce enumerate morfologic si ci-
tochimic nu pot fi deosebite (diferenfiate) una de alta, din care cauzi si leucemia
acutd dezvoltatad din una din aceste celule se numeste nediferengiata.

Ulterior clasificarea leucemiilor acute a fost detalizatd in conformitate cu
particularititile morfologice ale celulelor blastice si propusa pentru folosire in
anul 1976 sub denumirea de Clasificarea FAB {ea va fi expusa in compartimentul
Leucemii acufe) care este utila si in prezent.

La prima vedere, trezesle nedumerire varianta promiclocitard, deoarece
promiclocitul nu este celuld blastica, ceea ce vine in contrazicere cu nofiunea
de leucemie acutd. De mentionat, ci celulele care constituie substratul morfolo-
gic al acestei variante de leucemie acut sunt celule blastice din grupa celulelor
mieloide, dar sunt numite promielocitare, deoarece contin multe granule in cito-
plasma si se aseamana morfologic cu celulele promielocitare. De aceea deseori
considerim ci este vorba de asa-numita leucemie acutd promielocitaré.

Clasificarea hemoblastozelor modificata in conformitate cu conceptiile noi
despre hemopoiezd are mare importan{d practica. Sistematizarea morfologici
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clard a variantelor de hemoblastoze si evidentierea criteriilor de identificare a lor
a contribuit la studierea si elaborarea programelor optime de tratament pentru
fiecare entitate nosologica din grupa hemoblastozelor.

Hemoblastozele, conform nivelului morbiditafii, in majoritatea {arilor ocu-
pé locul 6-7 in structura morbiditaii diferitor tumnori, iar in {Arile scandinave ele
se afld pe locurile 3-5 (Suedia, Finlanda). La copii hemoblastozele constituie
50% din toate tumorile maligne intalnite in aceastd virsta.

S-a stabilit, ca freeventa leucemiilor si limfoamelor maligne in diferite zone
geografice de pe Glob este neomogend.

Leucemiile cel mai frecvent se intdlnesc in farile scandinave, Canada,
S.U.A., Israel. in aceste {ari indicii standardizati ai morbiditatii la barbati varia-
za in limitele 7.0-11.3 cazuri la 100 000 de locuitori, la femei — 5-7,0 cazuri la
acelasi numir de locuitori. Indicii medii (3-6,5) se inregistreaza in majoritatea
tarilor din Europa, indicii mici (mai mici de 3,0) — in {érile Americii de Sud, in
Asia de Est, inclusiv in Japonia.

Nivelul maximal al morbidititii limfoamelor maligne constituie la populatia
masculind 10,6--13,7 cazuri la 100 000 de locuitori, la femei — 7,0-9,5 cazuri la
acelasi numir de locuitori (S.U.A., Canada, Australia, Israel), iar indicii minimi
ai morbiditatii acestor hemoblastoze sunt inregistraji in India (la barbati — 4.9, la
femei — 2,5) si intr-un sir de tiri din America de Sud.

Conform datelor unor autori (M.I1.Xoxnosa cu coaut., 1977), in structura
morbiditatii hemoblastozelor leucemiile (61,5%) predomind in comparafie cu
limfoamele maligne (37%). In Moldova, in ultimii ani, in structura morbiditagii
hemoblastozelor leucemiile si limfoamele maligne constituie cite 50%. Din gru-
pa leucemiilor cel mai frecvent se intdlnegte leucemia acutd, dupd care urmeaza
leucemia limfocitard cronicd, apoi leucemia granulocitard cronicd. Celelalte for-
me de leucemii cronice se inregistreaza mai rar. In structura morbiditatii limfoa-
melor maligne predomini limfoamele non-Hodgkin,

Particularititile de raspéandire teritoriald neomogend sunt caracteristice in-
deosebi pentru leucemia limfocitard cronicd. De exemplu, in Tarile Baltice le-
ucemia limfocitard cronicd constituie in structura morbiditagii hemoblastozelor
28%, pe cdnd in (drile din Asia Mijlocie — numai 4-10% (M.I1.Xoxsi08a cu coa-
ut., 1977). Leucemia limfocitard cronica destul de frecvent se intdlneste in férile
europene, Canada, 8.U.A., unde ei i revin de la 15 pana la 40% din toate formele
de leucemie. In acelasi timp, leucemia limfocitard cronica foarte rar se intalneste
in tarile din Asia de Est si Asia de Sud-Cst. Convingétoare in acest aspect sunt
datele din Japonia care dupi componenta de varstd a populajiei se apropie de
farile europene. Mortalitatea de leucemie limfocitard cronicd in Japonia este de
39,3 ori mai joasa decdt in S.U.A. si de 91,8 mai micd decdt in Suedia.
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Materialele publicate in Kirgizstan, regiunile Taskent si Samarkand din
Uzbekistan au demonstrat, ¢d nivelul morbiditatii leucemiei limfocitare cronice
la persoancle de nationalitate kdrghdza si uzbeci este veridic mai mic decit la
rusii care permanent locuiese pe aceste teritorii. Sunt date. ce denota. ¢ leuce-
mia limfocitard cronic rar se intilneste la japonezii si chinezii care locuiese in
alte tiri. De exemplu. in S.U.A.. conform investigatiilor morbiditatii tumorilor
maligne in 11 state ale farii, in anii 1973-1977 indicii maximali standardizati
ai morbiditatii leucemiei limfocitare cronice la persoanele de rasa atba au con-
stituit la barbati 5,2, la femei — 2,6, pe cind la chinezi (ambele sexe) — 1,0, la
japonezi — (0,2 cazuri la 100 000 de locuitori, Diferenta semnificativa referitor la
frecventa leucemiei limfocitare cronice la diferite grupe etnice de populagie este
un argument al rolului factorilor genetici in dezvoltarea acestei leucemii. Despre
aceasta denotd i cazurile de leucemii familiale, printre care predomina leucemia
limfocitara cronic.

Deosebiri geografice in raspandirea leucemiilor acute §i a leucemiei granu-
locitare cronice nu se evidentiazai.

Tn anii' 90 a fost constatati o stabilizare a indicilor morbiditatii hemoblasto-
zelor (Ocevuncxuit .B., 1981; Gunz F., 1983).

in Moldova indicele morbiditafii hemoblastozelor in ultimii 10 ani variazi
de la 10,0 pdnd la 11,7 cazuri la 100 000 de locuitori. Ca si in alte tari, morbidi-
tatea este mai inaltd la barbati si creste cu véirsta.

Etiologia hemoblastozelor. Tn prezent este cunoscut un sir de factori, care
fara indoiald provoaca dezvoltarea hemoblastozelor, Printre acestia figureaza ira-
dierea ionizanta, virusii, unele substante chimice exogene. O anumita importanti
in dezvoltarea hemoblastozelor au factorii genetici, insuficienta imund ereditara
si dobandita.

Pot fi aduse multe argumente despre iradierea ionizanti ca factor etiolo-
gic al hemoblastozelor. Dupié folosirea armei nucleare in Japonia, in Hirosima
si Nagasaki s-a majorat imbolndvirea de leucemii. In toate grupele de virstd a
creseut frecventa leucemiei acute micloblastice, iar la persoanele de virsta de la
2 pana la 19 ani (varsta la momentul exploziei) s-a marit numarul de bolnavi de
leucemie acuta limfoblastica. Frecventa de imbolnivire a fost proporfionald cu
doza de iradiere: frecventa leucemiei acute limfoblastice printre persoanele care
s-au aflat la distanta pana la 1500 m de la epicentru a fost aproximativ de 45 ori
mai inaltd decét la cei care s-au aflat dupi limitele acestel zone. Perioada latentd
la copii a constituit 5-10 ani, la adul{i — 10-15 ani. Peste 15-20 de ani diferenta
morbiditatii leucemiilor printre cei supusi si nesupusi iradierii in Japonia nu s-a
evidentiat,

Sunt bine cunoscute cazurile de leucemie acutdl secundara dupi radioterapia
maladiei Hodgkin. tumorilor solide. Radioterapia mai frecvent provoaca leuce-
mii acute mieloblastice. Hematologii cunose fenomenul actiunii leucozogene a
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fosforului radioactiv, a ¢iirui utilizare in tratamentul eritremiei a condus la trans-
formarea eritremiei in leucemie acuta micloblastica in 15-18% din cazuri, pe
cand la bolnavii netratati sau dupa folosirea chimiopreparatelor transformarea
blastica s-a inregistrat numai la 1-3% din pacienti.

Hemoblastozele se dezvoltd si dupd actiunea unor substante chimice exo-
gene. Demult este cunoscutd posibilitatea de aparitie a leucemiilor la persoanele
supuse actiunii benzolului. Folosirea pe scard largd a citostaticelor in tratamentul
proceselor limfoproliferative (limfoame maligne, leucemie limfocitard cronic,
miefom multiplu) a fost insotitd de aparitia leucemiilor acute secundare, mai
frecvent a leucemiilor acute nelimfoblastice. S-a constatat, ¢ dupa actiunea ira-
dierii ionizante predomin leucemiile acute mieloblastice, iar dupi folosirea chi-
miopreparatelor preponderent se dezvolta leucemiile acute mielomonoblastice.
Printre cele mai mutagene chimiopreparate figureaza Melfalanul, Azatioprinul,
Leukeranul, Metwtrexatul, Ciclofosfamida. Comunicari unice se refera la mie-
lom. Sunt descrise cazuri de leucemii acute inductate de Butadion. Un numdr
mare de leucemie acutd mieloblasticd secundara s-a inregistrat printre bolnavii
de arlriti reumatoidé, maladia Wegener si alte procese patologice cdnd in calitate
de tratament imunodepresiv au fost administrate preparatele citostatice.

De mentional, ¢ leucemiile acule secundare provocate atit de iradierea io-
nizantd, cit §i de chimiopreparate se deosebesc printr-o evolutie clinied agresiva
§i 0 eficacitate redusa la tratament; remisiunile complete sunt obtinute mult mai
rar decat la aceleasi variante de leucemii acute primare.

In prezent s-au acumulat multe date experimentale despre originea virald a
leucemiilor la animale. Au fost depistati oncogeni virali — gene dupa patrunderea
carora in genomul celulei ultima incepe si prolifereze. Teoria virald a leucemii-
lor experimentale la pasari, rozitoare a fost confirmata prin eliminarea virusului
§i reproducerea cu ajutorul lui a maladiei la indivizi sdnatosi. Printre astfe] de
virusi pot fi numiti virusul Gross la soareci §i virusul Rous la gaini. In anul 1962
Moloney a descoperit virusul leucemic la soareci.

fn anii' 70 a fost eliminat virusul Epstein-Barr la bolnavi de limfomul Bur-
kitt, care provoacd mononucleoza infectioasd. Tn ultimii ani apar tot mai multe
publicatii despre depistarea virusului Epstein-Barr la pacientii cu maladia Hodg-
kin i limfoamele non-Hodgkin. Nu se exclude rolul acestui virus in dezvoltarea
limfoamelor maligne.

In anul 1982 a fost depistat retrovirusul la un bolnav de leucemie T-celula-
rd, care a fost numit virusul T-celular HTLV-I. Ulterior acest virus si anticorpi
antivirali au fost depistati la pacieniii cu leucemii, la personalul medical, la reci-
pientii de sange, indeosebi dupa transfuzii multiple.

Teoria virala a leucemiilor trebuie prevazuta prin prisma actiunii mutagene
virale, Dupd cum a fost mentionat, oncogenii virali pitrund in ADN-ul celulei
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stapanului, apoi celula capatd o noud informatie geneticé, are loc proliferarea ei
fara diferentiere.

O importania deosebitd in dezvoltarea hemoblastozelor au factorii ereditari.
Se vorbeste despre o predispozitie ereditard. Despre rolul factorilor genetici ne
conving datele privind majorarea morbidititii Jeucemiilor acute la persoanele cu
unele dereglari genetice (sindromul Down, anemia Fanconi ete.). De exemplu,
persoanele cu sindromul Down, la care se depisteaza frisomia in perechea 21
de cromozomi, frecventa leucemiilor acute este mai mare de 18-20 ori fad de
populatia snatoasa (fard sindromul Down).

Alta confirmare a rolului factorului ereditar constd in dezvoltarea leuce-
miei la cifiva membri ai unei familii. Sub supravegherea noastrd s-au aflat doi
frati bolnavi de leucemie limfocitard cronicd, un frate si sord bolnavi de maladia
Hodgkin. S-a dovedit ca daca la unul din copiii gemeni univitelini se dezvolta
leucemie acuti, atunci posibilitatea de imbolnavire a celuilalt este de 25%.

Se considerd, ca la persoanele cu predispozitie ereditard factoril mutageni
(iradierea ionizantd, substanfele chimice, virusii) mai ugor pot provoca dezvol-
tarea leucemiilor.

Este doveditd si importanta imunitafii organismului. La persoanele cu
deficit imun primar sau secundar frecventa tumorilor maligne, inclusiv a he-
moblastozelor., este mai inaltd decat la oamenii cu imunitatea pastrati.

Asadar, fraza tradifionald “etiologia leucemiilor nu este cunoscutd” nu co-
respunde realitd}ii. Sunt cunoscuti numerosi factori mutageni, care provoaca he-
moblastozele, Este studiat mecanismul de actiune mutagend a acestor factori.

Analiza factorilor etiologici ai leucogenezei ne demonstreazi ci aparitia fieca-
rui caz de leucemie poate fi determinatii preponderent ori de factorii exogeni, ori de
predispozitia endogend sau de actiunea concomitentd a ambelor grupe de factori.

Patogenia hemoblastozelor. Timp indelungat a fost rispindita teoria meta-
plaziei autohtone de patogenie a hemoblastozelor, conform céreia se afecteazi
deodati tot sistemul hemopoietic. Hemoblastozele se considerau maladii de sis-
tem, maladii primar generalizate, ca rezultat al dereglérii de diferen{iere (matu-
rafie) a celulelor hemopoietice.

in ultimii 20-30 ani au fost obinute argumente convingitoare despre o con-
cepfie noud de patogenie a hemoblastozelor. Este vorba despre teoria clonala de
patogenie a acestor tumori maligne. S-a dovedit ca celulele leucemice provin
dintr-o singura celuld mutantd, Agadar, primar se malignizeaza o singurd celula
hemopoietica, restul celulelor maligne sunt celulele-fiice dezvoltate din prima
celuld malignizata. Toate aceste celule formeaza clona de celule leucemice (tu-
morale). Astfel, putem conchide ¢i la pacient in sistemul hemopoietic exista
clona tumorala i celulele hemopoietice normale. Conform teoriei clonale de pa-
togenie a hemoblastozelor, nu tot sistemul hemopoietic este patologic schimbat
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$i hemoblastozele nu sunt patologii primar generalizate, si nici nu prezintd un
proces de dereglare a diferentierii celulelor hemopoietice.

Pot fi aduse un sir de argumente ale teoriei clonale de patogenie a hemoblas-
tozelor. Un exemplu clasic in acest aspect il prezintd mielomul multiplu, cind
celulele mielomice (tumorale) secretd una §i aceeasi proteina, care se evidentia-
24 la electroforezi in forma de figie ingusta intensivd numita “gradientul M* in
zona fractiei gama- globulinelor. Acest gradient M exprimi o clasd de imuno-
globuline, ce denotd omogenitatea celulelor tumorale in fiecare caz de mielom,
care provin dintr-o singuri celuld plasmatica primar malignizata. Daci ar fi fost
“bolnav™ tot sistemul de celule, atunci la electroforeza s-ar fi depistat majorarea
continutului tuturor fractiilor de imunoglobuline.

Investigatiile citogenetice efectuate de A.M.BopoGeen si discipolii sai de
asemenea au confirmat teoria clonald de patogenie a hemoblastozelor.

Dezvoltarea unifocald a limfoamelor maligne la fel este un argument in
favoarea conceptiei clonale a hemoblastozelor, care are o importanjd deosebiti
pentru hematologia clinica. Clona de celule maligne substituie locul celulelor
hemopoictice normale in miduva oaselor, reducénd astfel hemopoieza normali
cu infiltrarea ultericar a diferitor organe. Totodata clona bolnavd inhibi hemo-
poieza normald. Din aceste date putem concluziona, cd manifestarile clinice ale
hemoblastozelor vor depinde de gradul de progresare a maladiei la momentul
depistarii. In al doilea rind, devine actuald depistarea precoce a hemoblastoze-
lor, deoarece eficacitatea tratamentului ca regula este invers proportionald masei
tumorii. Pornind de la concepfia clonald a hemoblastozelor, tratamentul antitu-
moral prevede eradicarea tuturor celulelor maligne in scopul vindecarii pacien-
tului. Tn acest scop au fost modificate si intensificate programele de tratament, ce
au §i contribuit la obtinerea succeselor in tratamentul hemoblastozelor.

Deseori in cazurile de recidivi hemoblastozele devin rezistente la tratamen-
tul precedent, ceea ce se explicd prin aparifia subclonelor ca rezultat al mutatiei
g1 dezvoltarii altor clone mutante. Tumoarea devine policlonald. Acest fenomen
are denumirea de progresie tumorala. Ea dicteaza modificarea tratamentului.

Leucemiile acute

Leucemii acute numim leucemiile, care se dezvolta din celule blastice. Le-
ucemiile acute afecteazd persoane de toate virstele, dar predomind la barbati.
Cu varsta indicele morbiditatii creste. In Moldova el constituie 2.4 cazuri la
100 000 de locuitori. La copii preponderent (85%) se intdlneste leucemia acuti
limfoblastica. La adulfi predomina (85%) leucemiile acute nelimfoblastice.

Patogenie. In miduva oaselor primar se malignizeazi o celuld blastica, care
prolifereaza formdnd clona de celule maligne blastice. Celulele blastice usor se
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desprind din focarul primar si se disemineazi in cadrul miduvei oaselor. Treptat
celulele maligne ocupa tot mai multd suprafatd a maduvei oaselor substituind
tesutul hemopoietic normal. Asadar, la 0 anumita perioadd de dezvoltare a leuce-
miei acute, cind incd comparativ suficient este prezentatd hemopoieza normala,
la bolnavi simptomele clinice ale leucemiei acute nu sunt prezente. S-a dovedit,
¢ atunei cdnd in organismul bolnavului sunt aproximativ 1 miliard de celule
leucemice. mAduva oaselor este mfiltratd de aceste celule cu reducerea conside-
rabild a hemopoiezei normale si aparifia manifestarilor clinice ale leucemiei. La
momentul stabilirii diagnosticului bolnavul poseda aproximativ 100 miliarde de
celule leucemice.

In urma infiltrdrii masive a maduvei oaselor cu celule blastice se micso-
reaza indicii normali ai hemopoiezei cu dezvoltarea anemiel, granulocitopeniei
st trombocitopeniel, manilestandu-se clinic prin sindromul anemic, sindromul
hemoragic gi sindromul de complicatii infectioase.

La un anumit grad de infiltrare a maduvei oaselor celulele blastice apar si
in singele periferic (blastemie), infiltreazi panglionii limfatici. derma, ficatul,
splina, sistemul nervos central efe,, forméand sindromul proliferativ.

Gradul de pronuntare & acestor sindroame depinde de gradul de avansare a
maladiel la momentul stabilirii diagnosticului.

Tabloul clinic. Manilestirile clinice ale leucemiei acute sunt determinate
de cele patru sindroame de bazii — anemie. hemoragic, proliferativ, de intoxicare
generald st complicatii infectioase.

Sindromul anemic se caracterizeaza prin slibiciune generald, amegeli, dis-
pnee la efort fizic. palpitatii, paliditate,

Sindromul hemoragic, cauzat in temei de trombocitopenie, se manifesta
prin petesii, echimoze, hemoragii nazale, gingivale, metroragii, hemoragii gas-
tromtestinale. Cele mai periculoase sunt hemoragiile cerebrale.

Sindromul de complicatii infecfioase si intoxicare generald, determinat de
granulocitopenie, se manifesta prin stomatita necrotica, angind, brongita. pneu-
monie, paraproctitd etc. Semnele clinice ale acestui sindrom depind de compli-
catia infectioasa dezvoltata la bolnavul dat.

Manifestarile clinice ale sindromului hiperplastic sunt foarte diverse. Apro-
ximativ la 50% din bolnavi se marese ganglionii limfatici, la 49% — ficatul. la
30% — splina, Lim{adenopatia mediastinald se observa la 8% din pacienti. Hiper-
plazia gingivala are loc in 5% din cazuri. Se poate afecta piclea (leucemide), ce
se manifestd prin aparifia formatiunilor papuloase de culeare rosie-cianotica.

Deseori, indeosebi la copii cu varianta limfoblastica, are loc afeciarea speci-
ficd a sistemului nervos central (neurcleucemia) cu simptome ce depind de zona
afectatd i de gradul de extindere a inliltraliei specifice.
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De mentionat, ¢i asa-numitul debut acut al maladiei se observa aproximativ
la 50% din bolnavi. Noi dispunem de cazuri, cdnd leucemia acutil a fost depis-
tatii ocazional, pacientil fiind asimptomatici. Conform datelor lui J1.I Kosanera
(1978}, la '/, din pacienti s-a constatat debutul acut sub formi de angina, gripi.
criza articulard reumatica. La 10% din pacienti primele simptome sunt hemora-
giile profuze, o parte din bolnavi s-au adresat cu ocazia stomatitei ulceroase i
gingivitei hiperplastice.

Dezvoltare latentd a maladiei s-a inregistrat la 20% din bolnavi. In aceste
cazuri simptomele leucemiel acute au fost slibiciunea generala, osalgiile, dure-
rile in muschi si articulatii, imf{adenopatia moderati, sindromul hemoragic slab
pronuniat,

Durerile in oase si articulatii uneori au un caracter intensiv, Bolnavii sunt
indreptati la consultatie cu diagnosticul de reumatism, poliartritd nespecifica,
artrozA. Insi examenul radiologic depisteaza in diafizele oasclor tubulare schim-
bari specifice pentru leucemie acuta (2.3. Hornkosa, 1986).

La unii bolnavi leucemia acuti se dezvoltd lent, semnele clinice. blastemia
in sangele periferic $i blastoza in maduva caselor lipsind, Numai peste citeva
luni sau cativa ani se dezvoltd tabloul clinico-hematologic al leucemiel acute.
Retrospectiv o atare dezvoltare a procesului se apreciazi ca preleucemie sau
sindrom miclodisplastic, in care se include si leucemia cu procent mic de celule
blastice.

S-au constatat unele particularitai clinice ale leucemiei acute in functie de
variantele morfologice.

Leucemia acuth mieloblastica la adulfi constituie 50-60% din cazuri, La
mulfi bolnavi evolueazi cu intoxicare pronuntatd (febrd la 55% din bolnavi).
Degraba se dezvoltd decompensarea somatica, este pronuniat sindromul hemo-
ragic. Ficatul si splina sunt putin mérite, dar nu in toate cazurile. Limladenopatia
se observil rar. Faza de hipoplazie inductala de tratament este de lungi durata,
deseori pe acest fundal se dezvolta complicatii infeclioase grave.

Leucemia acutd mielomonoblasticd se manifesti clinic analogic celei mie-
loblastice, dar s¢ deosebeste printr-o intoxicare si decompensatie clinici si mai
pronuntatd. Anemia este profunda, sindromul hemoragic este grav. Se observa
schimbari necrotice-ulceroase, hiperplazie gingivala, hiperplazia amigdalelor
(aproximativ la 50% din bolnawi), Durata medie a viefii este de doud ori mai
micd decéit fa vartanta mieloblastica.

Leucemia acuti monoblastica este diagnosticatd la 3-7% din pacienti cu
leucemie acute. Mai frecvent decit la varianta mieloblasticd se miresc ganglio-
nii limfatici, ficatul si splina, se afecteazi amigdalele. gingiile, sistemul nervos
central, Frecvent este afectard pielea in formé de papule de culoare roza-cianoti-
ci. In singele periferic celule blastice nu sunt multe, iar in punctatul sternal ele
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constituie 60% si mai mult. Remisiuni complete cu durata pand la 12 luni sunt
obfinute la 60-75% din bolnavi, durata medie a vietii este joasi — 8,5 luni.

Leucemia acutd promielocitard constituie 2-5% din grupa leucemiilor acu-
te. Se caracterizeaza printr-o agresivitate mare a procesului, intoxicare grava, fe-
brd si un sindrom hemoragic foarte intensiv, care deseori este cauza decesului.

Sindromul hemoragic este determinat de dezvoltarea coagularii intravascu-
lare diseminate (CID) cauzatid de activitatea tromboplastinicd majorata a celu-
lelor promielocitare blastice, suprafata i citoplasma carora contine de 815 ori
mai multd tromboplastind comparativ cu granulocitele mature normale, Elimina-
rea tromboplastinei cregte in urma distrugerii celulelor leucemice sub influenta
citostaticelor, ce intensificd sindromul CID in timpul chimioterapiei de inductie.
Consumarea rapidi a factorilor de coagulare si a trombocitelor, care si asa sunt
putine, conduc la hipocoagulare §i la un sindrom hemoragic sever. Din aceastd
cauzd sunt absolut necesare crioplasma si concentratul de trombocite, dupa in-
dicafii se foloseste Heparina sau Fraxiparina. Tratamentul citostatic traditional
asigurd remisiune la 50% din paciengi, Durata medie a maladiei in cazurile de
remisiune completd constituie 26 de luni.

Eritroleucoza acutd prezinti o variantd rar intalnitd (4-5%). Clinic se mani-
festa printr-un sindrom anemic persistent si pronuntat cu component hemolitic.
In hemogrami se observa eritrocariocite, celulele blastice lipsesc sau constituie
un procent mic (5-10%). in mielogrami eritrocariocitele ating uneori cifra de
80% si au caracter megaloblastoid. De rdnd cu aceste schimbiri se depisteazi
celule mieloblastice, care la etapele initiale sunt putine; iar ulterior procentul
lor creste,

Markerul ¢itochimic al celulelor eritroide este reactia PAS pozitiva.

In unele cazuri pe tot parcursul maladiei se pastreaza numai substratul din
celule eritroide, in alte cazuri la o etapi oarecare se dezvoltd leucemia acuti
mieloblastica cu cresterea in mielograma a procentului de celule mieloblastice.
In cazul tratamentului eficient al eritroleucozei acute durata medie a vietii este
de 6-8 luni, 20% din bolnavi traiesc 1-1.5 ani.

Leucemia acutd megacarioblastici se intilneste foarte rar. In literatura sunt
descrise cazuri unice. Este rezistenta la tratament.

Leucemia acutd limfoblastica se intdlneste cel mai frecvent la copii. Se dez-
voltd mai lent. La 50% din bolnavi se maresc ganglionii limfatici. Hepatosple-
nomegalia se depisteazid mult mai frecvent decét Ja alte variante de leucemie
acutd. Mai rar se dezvoltd stomatitd, hiperplazie gingivala. In schimb, frecvent
(25-30%) se include in proces sistemul nervos central. Remisiune completd se
obtine in 75-80% din cazuri. Durata medie a viefii variazi de la 1718 pani la
37 de luni.

Leucemia acuté nediferentiati se inregistreaza rar (2-3%). Remisiunile sunt
de o durati de 3—4 luni. Durata medie a vietii constituie 9-10 luni.
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Una din manifestirile clinice ale sindromului proliferativ la bolnavii de leu-
cemie acuta este neuroleucemia, care este rezultatul infiltratiei cu celule blastice
a membranelor cerebrale si a substantei encefalului. Cel mai frecvent neuroleu-
cemia se dezvolti la copiii cu varianta limfoblastica. La copiil cu aceasti varian-
ta de leucemie acutd, la care nu s-a efectuat profilaxia neuroleucemiei, frecventa
ei a fost de 65% (Kypsamos B.H., Komems W.B., 1978).

Neuroleucemia poate fi depistata odaté cu stabilirea diagnosticului de leu-
cemie acutd sau se poate dezvolta pe parcursul evolutiei leucemiei. Sunt inregis-
trate cazuri, cind manifestarile clinice ale neuroleucemiei au fost primele simp-
tome ale lencemiel acute si care au servit ca motiv de adresare la medic, Este
dovedit. ca celulele blastice patrund in sistemul nervos central la etapele inifiale
de dezvoltare a leucemiei acute, Medicamentele pentru tratament specific al leu-
cemiei acute nu trec prin bariera hematoencefalicd, din care cauza celulele blas-
tice in cadrul sistemului nervos central continua sa prolifereze, gasindu-si astfel
in aceastd zond a organismului un “rezervat farmacologic™.

Tabloul clinic al neurcleucemiei depinde de caracterul afectarii si de gra-
dul de infiltrare a sistemului nervos central. Inifial se infiltreazd membranele
cerebrale cu aparitia sindromului meningean: cefalee in crestere, ameteli, voma,
greturi, Aceste simptome se dezvoltd comparativ lent. Pe misura infiltrarii sub-
stanfei encefalice se dezvoltd simptome ce depind de localizarea afecfiunii spe-
cifice. Existd forme tumorale fard infiltrarea membranelor cerebrale, ce pot fi
confirmate prin tomografie computerizatd, electroencefalografie.

Importantd in stabilirea diagnosticului de neuroleucemie este investigatia
lichidului cefalorahidian, in care cel mai veridic semn de laborator consti in
depistarea celulelor blastice. Citoza trebuie si depigeascad 10 celule in 1 pl cu
continut de celule blastice. 5-a dovedit, ci in unele cazuri citoza este prezen-
td din contul celulelor blastice fira semne clinice de neuroleucemie. De aceea
punctia spinald cu investigarea lichidului cefalorahidian se consideri obligatorie
in primele zile de stabilire a diagnosticului de leucemie acutd,

Este important de cunoscut factorii care influenjeaza prognosticul. in acest
aspect sunt studiati urmatorii factori: varsta, starea somatici inifiald a pacientului,
semnele clinice, varianta morfologicd, dereglarile citogenetice. imunofenotipul.
Printre factorii de prognostic nefavorabil figureazi varsta mai mare de 60 de ani,
numirul de leucocite la stabilirea diagnosticului mai mare de 30,0-10%1, nivelul
inalt al lacticodehidrogenazei (> 1000 U). Sunt considerate nefavorabile varian-
tele monoblastica, eritroblasticd, megacarioblastica. Lipsa eficacitatii dupi doui
cure de tratament standard de asemenea este un semn de prognostic nefavorabil.

Un factor semnificativ prognostic este varsta pacientilor. Supraviefuirea
bolnavilor de varstd de la 2 pdnd la 6 ani este de 1% ori mai inaltd decat la copiii
de vérstd mai mica de 2 ani si mai mare de 6 ani, Foarte nefavorabil este pro-
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gnosticul la copiii de varsta pana la un an. La copiii de la 10 pana la 20 de ani
prognosticul este mai nefavorabil comparativ cu prognosticul la copiii pina la
viirsta de 10 ani, insa el este cu mult mai inalt decét la persoanele mai in vérsta
de 20 de ani $i indeosebi mai inalt decdt la bolnavii de varsti peste 55-60 de ani.
Obtinerea remisiunii in timp scurt (In primele 4 siptamani de tratament de indu-
cere) este un factor prognostic pozitiv. Rezultatele la distanta la acesti pacienti
sunt mai inalte.

Investigatii de laborator. Schimbari caracteristice se depisteazi in analiza
sangelui periferic si in maduva oaselor, In analiza singelui se observa anemie si
trombocitopenie de diferit grad. Anemia este normocitard, normocroma de ori-
gine metaplastici. Trombocitopenia de asemenea este de origine metaplastica.
Numdrul de leucocite variaza in limite mari: de la 0,1-10%1 pina la 100,0-10%1 si
mai mult. Predomind cazurile cu numirul de leucocite normal sau scizut {38%),
sau pufin majorat (44%). Numai la 18% din pacienti numarul de leucocite depa-
seste 50,0-10%1.

In hemograma se depisteaza celule blastice. procentul céirora variaza de
la caz la caz §i coreleaza de obicei cu gradul de avansare a maladiei. Conform
datelor noastre, hiatus leukemicus se observa rar si poate fi in cazurile de blas-
temie pronuntatd. Dar chiar §i in aceste cazuri se observd elemente celulare
granulocitare de tip mielocite si metamielocite. Noi considerim ¢ acest semn
hematologic nu este important in plan de diagnostic, deoarece diagnosticul unei
tumori se bazeazd pe depistarea substratului morfologic al ei. in acest sens.
prezenta §i predominarea celulelor blastice ne permite sa stabilim diagnosticul
de leucemie acuta.

La 20% din bolnavi in sangele periferic se observd pancitopenie cu limfoci-
toza fara celule blastice sau cu un procent mic de celule blastice. In aceste situatii
este necesard punctia sternald, in care poate fi un procent mare de celule blastice.
Pana nu demult pentru a stabili diagnosticul de leucemie acuti celulele blastice
in mielograma trebuia sa depdseascd 30%.

In cazurile cand in maduva oaselor celulele blastice constituiau mai putin
de 30%, iar in sangele periferic mai mult de 30%. de asemenea diagnosticul de
leucemie acutd se considera confirmat. in prezent acest prag procentual al celule-
lor blastice in conformitate cu recomandirile O.M.S. din anul 1999 este micsorat
pana la 20%.

Dacé in punctatul maduvei oaselor §i in singele periferic celulele blastice
constituic mai pujin de 20% se stabileste diagnosticul de leucemie acuta cu
procent mic de celule blastice (“anemie refractard cu surplus de celule blas-
tice” — clasificarea FAB). Daca punctatul sternal este neinformativ sau nu se
absoarbe se cfectueazd trepanobiopsia, la care in caz de leucemic acutd se de-
pisteazd infiltratia difuza sau focare mari de celule blastice.
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() investigajie obligatorie, care se efectueaza in primele zile. este examina-
rea lichidului cefalorahidian pentru depistarea neuroleucemiei.

Examenele citochimice pe larg folosite in identificarea variantelor leucemi-
ei acute vor fi expuse ulterior.

Diagnostic pozitiv. Prezenta celor patru sindroame clinice principale
{anemic, hemoragic, proliferativ, de intoxicare generald si complicatii infec-
fioase) ne permit si suspectdm diagnosticul de leucemie acutd. Mare impor-
tan}i in diagnosticul prezumptiy are asocierea sindromului hemoragic si celui
proliferativ,

Diagnosticul definitiv de leucemie acuta se stabileste pe baza depistirii ce-
lulelor blastice in sangele periferic si in maduva oaselor, unde ele trebuie sa
depaseasca 20%. Asadar, diagnosticul de leucemie acutd este morfologic §i se
reduce Ia depistarea substratului morfologic al acestui proces format din celule
blastice,

Diagnosticul pozitiv prevede nu numai confirmarea prezenfei leucemi-
ei acute. dar si identificarea variantei morfologice, ce are importanti in se-
lectarea programei respective de tratament. In acest scop nu este suficientd
numai studierea morfologicd a celulelor hlastice, care intr-o anumitd misurd
amintesc celulele din care au provenit celulele leucemice, dar deseori fiind
maligne ele se modifica foarte mult, incdt nu permit de a le aprecia cu precizie
provenienia. De aceea in fiecare caz de leucemie acutd se folosesc un sir de
reactii citochimice, ce permit de a identifica varianta morfologica a acestei
maladii.

Cel mai frecvent sunt folosite patru reacfii citochimice: la peroxidazi, la lipi-
de (reactia cu sudan negru), la glicogen (reactia PAS) si la esteraza nespecifica.

Pentru varianta limfoblastica este caracteristicd reactia PAS pozitiva, gli-
cogenul se depisteaza in citoplasma celulelor limfoblastice in forméa de granule.
Celelalte trei reactii sunt negative.

Varianta mieloblasticé se caracterizeaza prin doua reactii pozitive — la lipide
si peroxidaza. Reactia la glicogen este negativa sau se poate manifesta printr-un
fon roz difuz al citoplasmei, insa fird granule.

Varianta monoblastica se caracterizeazi prin reactia pozitiva la esieraza ne-
specificd inhibati de fluorura de sodiu. Celelalte trei reactii sunt negative.

Varianta mielomonoblastied: o parte din celulele blastice contin lipide
gi peroxidaza, altele - esteraza nespecificd. Reactia PAS vopseste citoplasma
intr-un fond slab roz difue.

Pentru varianta promielocitard sunt caracteristice aceleasi reactii pozitive ca
si la varianta mieloblastica.

Exista leucemie acutd promielocitard tipica (M,) care constituie 75-85%. In
15-25% din cazuri se intdlnegte varianta M,v, cdnd la microscopia obignuitd nu
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se observa granule. In varianta M, numéarul de leucocite este mai mic de 5,0-1071.
in cazurile de M. v se constata leucocitoza inalta.

Eritroleucemia in majoritatea cazurilor poate fi identificatd morfologic. In
eritrocariocite este pozitiva reactia PAS In forma de granule.

In cazurile cénd toate cele patru reactii citochimice sunt negative, stabilim
varianta nediferentiata a leucemiei acute.

Dupa confirmarea citochimica a variantei de leucemie acutd celulele blas-
tice se studiaza din nou morfologic pentru a numi leucemia in conformitate cu
Clasificarea FAB (Francezii-Americana-Britanicd), care include 2 grupe mari de
leucemii (limfoblastice i nelimfoblastice) si sindroamele mielodisplastice.

Mai jos expunem Clasificarea FAB a leucemiilor acute. elaboratd in anul
1976 s1 propusd in varianta finald in anul 1980.

Clasificarea FAB a leucemiilor acute
Leacemiile acute limfoblastice

Varianta limfoblasticd L, — celulele limfoblastice sunt mici, citoplasma — re-
dusi, cromatina — omogend, nucleolele sunt mici si nu in toate celulele.

Varianta limtoblastica L= celulele sunt de diverse dimensiuni, cu predo-
minarea celulelor mari, cromatina — neomogeni, nucleole — una sau cateva mari,
citoplasma — pronunjata, in unele cazuri bazofila.

Variania limfoblastica L, — celulele sunt mari, citoplasma — pronunfala §i
bazofilia cu vacuolizatie, se observid un nucleol mare.

Varianta limfoblastied L, din punctul de vedere al prognosticulul este cea
mai favorabild, L, — mai putin favorabila §i L, — nefavorabila.

Leucemiile acure nelimfoblastice

Leucemie acutd mieloblastich M, — predomind celulele mieloblastice, promielo-
Jard maturatie citele sunt mai pujine de 3%,
Leucemie acutd mieloblastick M, — celulele mieloblastice, promielocite >3%.

ctt semme de maruragie

Leucemie acutd promielocitari M, ~ celule blastice de tip promielocitar cu gra-

nulatii in citoplasma =30%,

celule mieloblastice = 20% si monoblastice

= 20%.

Leucemie acutd monoblasticdi M, — celule blastice fard maturatie, promonocite/
monocite < 3%.

Leucemie acutd mielomonoblasticA M,

Leucemie acutd monoblastica M, ~  celule blastice cu semne de maturaie, promonoci-
te/monocite > 3%,
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Eritroleucemie M, eritrocariocite > 30% si > 10% eritroblasti
- cu multe anomalii.
Leucemie acutd  megacarioblastici M, predomind megacarioblasti 5i micromegaca-
- rigcite, se poate asocia cu mielofibroza acuta.
Leucemie acutd nediferentiatd M, se identifica pe baza criteriilor citochimice,
- Toeate reacfiile nominalizate sunt negative.

In diagnosticul definitiv in afari de varanta morfologica se reflecta perioa-
da maladie1 (primul atac, remisiune completd, remisiune parfiala, recidiva, a cdta
recidiva, localizarea recidivei (medulara, extramedulard).

in ultima clasificare a leucemiilor acute propusa de O.M.S. (1990) varian-
tele leucemiilor acute practic sunt aceleasi ca si in Clasificarea FAB, cu deose-
birea de includere in denumirea variantelor leucemiilor acute ale anomaliilor
citogenetice, deoarece multe din aceste dereglari cromozomiale au importanti
prognosticd si vor fi luate in considerare in elaborarea programului diferentiat de
tratament. Modificdrile cromozomiale mai frecvent intdlnite in diverse variante
ale leucemiilor acute sunt reflectate in tabelul 13.

Tubelul 15
Anomaliile cromozomiale in variantele morfologice
ale leucemiilor acute

Varianta FAB Anomaliile eromozomiale

M,— M,
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In stabilirea diagnosticului de leucemie acutd si identificarea variantelor ei
se folosese si metode imunologice.
Pe suprafata celulelor hemopoietice se afla multipli antigeni numiti clastere

de diferentiere (CD}). care in majoritatea cazurilor prezinta glicoproteine mem-
branale. Acesti antigeni pot fi depistati folosind anticorpi monoclonali. Pentru
diferite linii de celule hemopoietice si stadii de diferenticre (maturatie) ale ce-
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lulelor sunt caracteristici anumili antigeni. Astfel, se creeaza posibilitati de a
determina imunofenotipul atét al celulelor hemopoietice normale, ¢it §i al celor
neoplazice intdlnite in hemoblastoze. Referitor la leucemiile acute prin utilizarea
anticorpilor monoclonali se confirmé diagnosticul in cazurile cand metoda cito-
morfologicd este insuficientd, se depisteazi varianiele bifenotipice si biliniare,
se formeaza grupe prognostice.

Pe suprafaja celulelor limfoide se determind urmatorii antigeni: CD1, CD2,
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8. CD9, CD10, CD19, CD20, CD22, CD23, CD56,
CD57. Pentru celulele mieloide sunt caracteristici antigenii: CD11,CD13, CD14,
CD15, CD33, CD36, CD41, CD42, CD65, HLA-DR.

In conformitate cu exprimarea grupelor de antigeni din cei enumerati se di-
ferentiaza subtipuri de leucemii acute care sunt luate in considerare la elaborarea
programelor de tratament si la determinarea prognosticului.

Sunt stabiliti antigenii (markeri imunologici) caracteristici pentru leucemi-
ile acute nelimfoblastice (rabelul 16) si cele limfoblastice, care se folosesc in
stabilirea diagnosticului.

De mentionat, ¢& determinarea markerilor imunologici nu au semnificatie
de sine statatoare in stabilirea diagnosticului de leucemie acutd si a variantelor
ei. Astfel de apreciere se referd si la importanta anomaliilor cromozomiale. Dia-
gnosticul definitiv de leucemie acutd cu identificarea variantelor leucemiei acute
trebuie stabilit prin studierea complexa a celulelor neoplazice cu utilizarea me-
todelor citomerfologice, citochimice, citogenetice si imunologice.

Tabelul 16
Markerii imunologici caracteristici pentru diferite variante
ale leucemiilor acute nelimfoblastice

Varianta leucemiei| ., | 13l cp14|cpis|cpaa|cpss| HEA CD41{CD42b
acute DR
MO = + — — + + — - -
M| - + - _ o+ 4 J- = -
M2 + + | + + 4 - + - -
M3 + ¥ - H— i i 2 = S
M4 + + 1 i3 -+ - T - -
M5 +H- | + + ¥ + - — -
M6 Sli=1= === J=|= -
M7 - - - - - - - +

Celulele din leucemia B-limfoblastica exprima antigenii CD10, CD19, iar celulele
T-limfoblastice exprima antigenii CD 1., CD3. CD4, CD7, CDA.
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Diagnostic diferential. Leucemiile acute, carc evolueazi cu panhemocito-
penie si absenta celulelor blastice in hemograma, necesita diagnostic diferential
cu anemiile aplastice, metastaze ale cancerului in maduva oaselor. Diagnosticul
diferential in aceste cazuri se bazeazi pe semnele clinice §i rezultatele examina-
rii maduvei oaselor prin punctia sternala si trepanobiopsie.

In unele cazuri leucemia acutd limfoblastici si monoblasticd trebuie dife-
rentiate de mononucleoza infectioasd, la care niciodata nu se depisteaza celulele
clasice blastice. In afari de aceasta la pacientii cu mononucleozi infectioasd sunt
péstrate trombocitele si de obicei lipseste sindromul anemic.

Se creeaz situatii, cind pacientii cu Jeucemie granulocitard cronicd sunt de-
pistai in perioada de criza blastica, ce pune problema de diagnostic diferential cu
leucemnia acutii. Dimensiunile mari ale splinei si examinarea la cromozomul Ph
permite de a stabili perioada de criza blastica a leucemiei granulocitare cronice.

De mentionat, ca reactii leucemoide cu prezenta celulelor blastice nu existé.

In situatiile cénd celulele blastice in maduva oaselor nu depasesc 20%. nu
se stabileste diagnosticul de leucemie acutd i in nici un caz nu se permite de a
administra tratament citostatic. Se recomandi supravegherea pacientilor in dina-
mici cu examinarea repetata a sdngelui periferic, punctatului sternal $i a trepa-
nobiopsiei.

Tratament. In prezent tratamentul leucemiilor acute se efectueazi dupa
anumite programe elaborate in corespundere cu varianta morfologica a leucemi-
ei acute (rabelul 17).

Tratamentul leucemiei acute, indiferent de varianta morfologica. include
urmatoarele etape: inducerea remisiunii, consolidarea remisiunii, profilaxia neu-
roleucemiei, tratamentul de mentinere in perioada de remisiune.

Prima etapa de tratament — inducerea remisiunii constd in administrarea
chimioterapiei intensive, care include céteva citostatice (polichimioterapia). In-
tensificarea tratamentului urmeaza din teoria clonald a hemoblastozelor gi are
drept scop eradicarea clonei de celule leucemice. Problemele de polichimiotera-
pie includ preparate cu diferit mecanism de acfiune asupra celulelor neoplazice,
ludnd in considerare fazele cineticii celulare in care actioneaza citostaticele. La
momentul administrarii chimiopreparatelor celulele leucemice se afla in diferite
faze ale cineticii celulare, Folosind medicamente cu un mecanism de actiune
diferit, mai multe celule nimerese “in tintd" si sunt distruse. in al doilea rand.
la alcAtuirea programelor de tratament se iau in considerare efectele adverse ale
chimiopreparatelor. In program nu se includ preparate cu aceleasi efecte adverse
pentru a preveni efectul de sumare a toxicitafii.
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Tabelul 17
Programe de chimioterapie a leucemiilor acute
Programa, . Doza, metoda Zilele
durata ciclului Medicamentul ile administrare ciclulni
I 2 3 4
Programe de terapie preponderent pentru leucemiile acute
limfoblastice
Vincristin 1.4 mg/m* intravenos 1.8
Ametopterin 20 mg/m® intramuscular/ intravenos 1.5, 9
VAMP
10 zile 6-mercaptopurin |60 mg/m’ per os zilnic
Prednisolon 40 mg/m? per os zilnic
Ciclofosfamida | 200 mg/m® intravenos peste o zi
Ametopterin 20 mg/m” intramuscular/ intravenos 1.5,9
CAMP
L0 zile 6-mercaptopurin |60 mg/m® per os zilnic
Prednisolon 40 mg/m* per os zilnic
Ciclofosfamida |200 mg/m? intravenos 2,4.6,8,10
Vincristin 1.4 mg/m? intravenos 1,8
CVAMP  |Ametopterin 20 mg/m® intramuscular/ intravenos 1,5,9
10 zile
6-mercaptopurin |60 mg/m” per os zilnic
Prednisolon 40 mg/m* per os zilnic
L-asparaginazi L-asparaginazd |13 000-25 000 Ul/m? intravenos I-14
6- 3
mer::i::.lplnpu fi-mercaptopurin |60 mg/m® per os 1-14
Prednisolon | Prednisolon 60 mg/m* per os I-14
14zile
L-asparaginaza | L-asparaginaza |15 000-25 000 Ul/m? intravenos 1-14
Vincristin
Prednisolon | Vincristin 1,4 mg/m? intravenos 1,7, 14
ldzile Prednisolon 60 mg/m* per os 1—14
Programe de terapie preponderent pentru leucemiile acute nelimfoblastice
Alexan (Citozar) |30 mg/m® intravenos 1.8
Vincristin 1.4 mg/m® intravenos 3,10
AVAMP Ametopterin 20 mg/m? intramuscular/ intravenos 2,59
10 zile 6-mercaplopurin |60 mg/m* per os
Prednisolon 40 mg/m* per os zilnic
zilnic
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confinuare
Rubomicind - s
Pradnisolon Rubomicind | mp'kglzi intravenos I=5

£ uila Prednisolon 60 mgfzi peros 1-5
Oncovin (Vin- | 1.4 mg/m? intravenos |

OAP cristin}

10 zile Alexan (Citozar) [ 100 mg/m® intravenos 1-10
Prednisolon 100 mg/m? per os -5
Ciclofosfamida |50 mg/m® intravenos fiecare 8 ore 14

COAP Cneovin {Vin- 1.4 mg/m® intravenos 1

4 zile cristin} 14
Alexan (Citozar) | 50 mg/m” intravenos fiscare 8 ore
Prednisolon 60 mg/m” per o3 14
Purinetol 500 mg/m?® intravenos 1-5

POMP DI:IE?\-‘III {Vin- |1.4 mg/m® intravenos 1

5 2ile gristin) 1-5
Metotrexat 7,5 mg/m® intravenos 1-5
Prednisolon 200 mg/m* intravenos

w743 Citozar 100 mg/m? intravenos de 2 ori/zi 1-7

Tz Rubomicini 45 mg/m? intravenos -3

540 Citozar 100 mg/m* intravenos de 2 ori/zi -5

3 zile Ja i
Rubomicind 45 mg/m* intravenaos -2

Citozar Citozar 100 mg/m? intravenos fiecare 12 ore 1-5
Tioguanin
5 zile Tioguanin 100 mg/m* fiecare 12 ore per 0s 1-5

Existd pacienfi cu patologii concomitente sau de varsta inaintatd, care nu
rezistd la programe intensive de polichimioterapie. in aceste cazuri se foloseste
monochimioterapia. Ultima se administreazi si bolnavilor, care n-au reacfionat
pozitiv la citeva din schemele de polichimioterapie. Monochimioterapia si trata-
mentul transfuzional de substitufie pot prelungi viaa acestor pacienti.

Eficacitatea tratamentului de inducere a remisiunii se apreciaza in felul ur-
mitor; remisiune clinico-hematologica completa, remisiune clinico-hematologi-
ci parfiald, ameliorare clinico-hematologici, absenta eficacitafii.

Notiunea de remisiune clinico-hematologicad completd include disparitia
sindromului proliferativ, normalizarea hemogramei, normalizarea mielogramei
(celulele blastice nu depasesc 5%, iar celulele limfoide constituie mai pugin de
30%). Remisiune incompleta (parfiald) inseamnd disparifia sindromului proli-
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ferativ, normalizarea hemogramei, prezenta celulelor blastice in mielogrami nu
mai mull de 20%. Ameliorare clinico-hematologica constatam in cazurile, cind
este 0 ameliorare ¢linicd considerabild, confinutul hemoglobinei depaseste 90 g/l,
granulocitele mature constituie = 2.,0:10%], numarul de trombocite = 50.0-10%1,
dinamica pozitivd in mielograma lipsesgte. Despre lipsa eficacitatii vorbim atunci
cand sunt semne de progresare a maladiei atit clinic, cit si hematologic.

A doua etapa de tratament — consolidarea remisiunii — se efectueazi in ca-
zurile de obfinere a remisiunii complete. Scopul tratamentului de consolidare
consta in eradicarea mai completd a celulelor blastice. Pentru terapia de conso-
lidare se folosese scheme intensive de polichimioterapie, care se deosebesc de
schemele de inducere. E posibila insa si repetarea terapiei folositd in inducerea
remisiunii.

Etapa a treia prevede profilaxia de baza a neuroleucemiei. Aceasta etapd se
realizeaza la copiii cu toate variantele de leucemie acuté, la adultii cu variantele
limfoblastica, mielomonoblastied, monoblastica, mieloblastica cu numarul initi-
al de leucocite mai mare de 30,0-10%1 si in cazurile de leucemie acuta promielo-
citard cu folosirea ATRA in tratamentul complex.

In perioada de inducere a remisiunii se efectueaza prima punctie lombari
de diagnostic. ulterior in scop de profilaxie a neuroleucemiei se administreazi
intratecal Citozar, Metotrexat, Dexametason sau Prednisolon. In cazurile de fo-
losire in tratamentul de inducere si consolidare a remisiunii a dozelor mari de
Metotrexat (5 g/m*) sau Citozar (3 g/m?), care asigurdi concentratii terapeutice in
lichidul cefalorahidian, profilaxia neuroleucemiei cu administrarea intratecala a
chimiopreparatelor (vezi mai sus) nu este necesari.

l.a etapa actuala majoritatea hematologilor s-au dezis de profilaxia neuro-
leucemiel prin iradierea craniand, deoarece au apdrut cazuri de dezvoltare a tu-
morilor neuregene incurabile. Aceasta metoda de profilaxie a neuroleucemiei se
utilizeaza la pacientii care nu suportd administrarea intratecald a chimioprepa-
ratelor.

in cazurile de dezvoltare a neuroleucemiei, cele trei preparate (Metotre-
xat, Citarabin, Dexametason) se introduc intratecal peste fiecare 2-3 zile pani
la normalizarea citozei. Dupd normalizarea citozei si disparitia celulelor blas-
tice in lichidul cefalorahidian se mai efectueazi trei administrari intratecale
de Metotrexat, Citarabin si Dexametason, Dacd neuroleucemia a fost diagnos-
ticatd in faza desfasuratd a bolii tratamentul ei se efectueaza concomitent cu
tratamentul general al leucemiei fard administrarea intratecald sau per os a
Metotrexatului.

In cazurile de tratament medicamentos fird eficacitate al neuroleucemiei, se
recomanda radioterapie craniand in dozi de 24 Gy, Aceasti metodi este indicata
si pacientilor cu infiltrajie de caracter tumoral al sistemului nervos central. De
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mentionat, cd la pacientii cu recidivd a leucemiei limfoblastice acute profilaxia
neuroleucemiei este din nou obligatorie.

Etapa a patra — tratamentul de mentinere in perivada de remisiune. Trata-
mentul activ in faza de remisiune are ca scop reducerea maximala a cantitaii de
celule blastice cu perspectiva de vindecare a pacientului.

Dacd remisiunea nu este obfinutd timp de 2 luni de tratament se constatd
forma de leucemie acutd primar rezistenta. Recidivele apirute in primele 12 luni
de la momentul constatdrii primei remisiuni la fel sunt un argument pentru a
considera leucernia acutd primar rezistenta la tratament.

Recidiva leucemiei acute se stabileste la depistarea celulelor blastice in ma-
duva oaselor mai mult de 5%. In cazurile cind celulele blastice sunt mai mult
de 5%. dar nu depasesc 10% si analiza singelui periferic este in limite normale,
nu se constata recidivi. Se recomandi de a repeta punctia maduvei oaselor peste
2 sdptdmani, Dacd in acest caz celule blastice vor fi mat mult de 5%. se fixeaza
recidiva medulari a leucemiei acute. Exista si recidiva extramedulari (neuroleu-
cemia, afectarea testiculelor, marirea in dimensiuni a splinei ete.).

Recidivele aparute in primele 12 luni de la oblinerea remisiunii se numesc
recidive precoce, iar cele dezvoltate peste 12 funi sunt numite recidive tardive.

Etapele de tratament tocmai expuse reflecta principiile generale ale terapici
leucemiei acute si sunt comune pentru toate variantele acestei maladii. Insa com-
plexul de misuri curative, programele de polichimioterapie au particularitati in
functie de varianta morfologica a leucemiei acute.

Succesele tratamentului leucemiilor acute limfoblastice sunt determinate de
intensificarea chimioterapiei. Programele de tratament al acestei leucemii pre-
zintd modificari ale unor etape de tratament la baza cdruia se afla protocolul
(04/89 BMFT (D.Hoelzer).

Protocelul 04/89 BMFT (Berlin-Frankfurt-Miinster) pentru grupa de risc
standard (LAL — common, virsta 15-35 ani, leucocite mai putine de 30,0-10%1,
remisiune la a 4-a sdptimana, virsta 51-65 de ani).

Inducerea, faza I (prima — a 4-a saptdmdand de tratament)

Meltotrexat intratecal 15 mg in prima zi

Daunorubicing 45 mg/m?, i.v., in zilele 1, 8, 15,22

Vineristin 2 mg, i.v., in zilele 1, 8, 15, 22

Prednisolon 60 mg/ny’, per os, in zilele 1-28 (micsorarea dozei de la sipta-
méana a 5-a)

L-asparaginaza 5000 Ul/m?, Lv., in zilele 15-28

Inducerea, faza Il (saptamanile 3-8 de ratament)
Ciclofosfan 650 mg/m?, i.v., In zilele 1, 15, 28
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Citarabin 75 mg/m’, i.v., in zilele 3-6, 1013, 17-20, 24-27

6-mercaptopurin 60 mg/m’ per os, in zilele 1-28

Intratecal; Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg in
zilele 1, 8, 15,22

[radiere craniand 24 Gy, in zilele 1-22

Consolidarea precoce (sdptamdnile 13, 17)
Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg in
prima zi a fiecdrei siptimani din cele indicate
Citarabin 75 mg/m” i.v., in zilele 1-5 ale saptamanilor indicate
Tenipozid 60 mg/m?i.v., in zilele 1-5 ale sdptamdnilor indicate

Reinducerea (sapidmanile 21-26)

Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg in
prima sia 28-a zi

Doxorubicing 25 mg/m? i.v., in zilele 1, 8, 15,22

Vineristin 2 mg, i.v.. in zilele 1, 8, 15, 22

Prednisolon 60 mg/m?, per os, in zilele 1-28 (micsorarea dozei de la sapti-
mdna a 5-a)

Ciclofosfan 650 mg/m’, i.v., In ziua a 28-a

Citarabin 75 mg/m? i.v., in zilele 30-33, 37-42

6-Tioguanin 60 mg/m? per os, in zilele 28-42

Consolidarea tardiva (saptamdnile 31, 35)

Intratecal; Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg in
prima zi a sdptdmanilor indicate

Citarabin 75 mg/m?, i.v., in zilele 1-5 ale saptamanilor indicate

Tenipozid 60 mg/m?, i.v., in zilele 1-3 ale saptdmdnilor indicate

Tratamentul de mentinere (pdnd la 142 de saptamdni de la stabilirea dia-
gnostictlui)

6-mercaptopurin 60 mg/m?, per os, zilnic

Metotrexat 20 mg/m?, per os sau i.v. o data in saptimana

Intratecal: Metotrexat 15 mg + Citarabin 40 mg + Dexametason 4 mg o data
in 2 luni in total de 12 ori
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ALL — BFM 90 cu unele modificari: Protocolul |
Faza 1

Metotrexat intratecal in zilele 1, 15 §i 29 in doza corespunzitoare virstei

Prednisolon 60 mg/m®, per os. in zilele 1-28 cu micgorarea dozei in jumi-
tate la fiecare 3 zile

Vineristin 1.5 mg/m?, i.v., in zilele 8, 15, 22 5i 29

Daunorubicina (Doxorubicina) 30 mg/m?, i.v., in zilele 8, 15, 22 si 29

L-asparaginaza 10 000 Ul/'m?, i.v., in zilele 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 si 33

Faza 2

Ciclofosfan 1 000 mg/m?, i.v., in zilele 36 si 64

6-mercaptopurin 60 mg/m®, per os in zilele 3663 (in total 28 de zile)

Citarabin 75 mg/m?, i.v., 4 blocuri cite 4 zile: in zilele 38, 39, 40, 41, 45, 46,
47, 48, 52, 53, 54, 55 51 39, 60, 61, 62

Metotrexat intratecal in zilele 435 si 59

ALL - BFM 90. Protocolul M

Se incepe peste 2 siptiméni dupi finalizarea Protocolului I si se prelungeste
8 siptdmani

6-mercaptopurin 25 mg/m’, per os in zilele 1-56 (8 s@ptAmadni)

Metotrexat doza medie-inaltd 1 g/m?, i.v. in zilele 8, 22, 36 si 50

CFR (Citrovorum-Factor Rescue) i.v. (p.o.), peste 48 de ore si 54 de ore de
la inceputul infuziei Metotrexatului, in dozi de 15 mg/m?®

Metotrexat intratecal peste 1-2 ore de la inceputul infuziei Metotrexatului,
in doza corespunzitoare vérstei in zilele 8, 22, 36 5i 50

ALL — BFM 90. Protocolul Il
Se incepe peste 2 siptdmani dupi finalizarea Protocolului M
Faza 1
Dexametason 10 mg/m?® p.o., i.v., i.m., trei prize in zilele 1-21 cu micsora-
rea dozei in jumétate la fiecare 3 zile
Vineristin 1.5 mg/m?, i.v., in zilele 8, 15, 22 5i 29

Adriamicina 30 mg/m?, i.v., in zilele 8, 15, 22 si 29
L-asparaginaza 10 000 Ul/m?, i.v., in zilele 8, 11, 15 si 18
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Faza 2

Ciclofosfan 1 000 mg/nv’, i.v., in ziua 36

6-Tioguanin 60 mg/m?, per os, in zilele 3649 (in total 14 zile)
Citarabin 75 mg/m?, i.v., in zilele 38, 39, 40, 41 51 45, 46, 47. 48
Metotrexat intratecal in doza corespunzitoare varsiei in zilele 38 si 45

Tratamentil de mentinere

Se incepe peste 2 siptamani dupa finalizarea Protocolului L. Are durata de
24 luni de la inceputul Protocolului I

6-mercaptopurin 30 mg/my’, per os zilnic

Metotrexat 20 mg/m’. p.o. o datd in siptimana

Acest protocol prezintd unele modificari ale protocolului ALL-BFM 90, fi-
ind acomodat pentru tratamentul copiilor §i adolescentilor cu leucemie acutd
limfoblasticd. in conformitate cu factorii de risc de prognostic nefavorabil se
formeazi 3 grupe de pacienti: cu risc minimal, mediu gi risc inalt.

Grupa de risc minimal include pacientii cu FR (factor de nise) < 0.8, celule
leucemice in singele periferic laa 8-a zi de tratament cu Prednisolon < 1 000/mm?’,
absenta afeetdrii initiale a sistemului nervos central, absenta tumorii mediastinale
si obtinerea remisiunii la ziua a 33-a de la inceputul tratamentului. Grupa de nisc
mediu se caracterizeazd prin FR = 0.8, celule leucemice la a 8-a zi de tratament
cu Prednisolon < 1 000/mm’, remisiune completa la ziva 33-a de tratament, dar
cu tumoare mediastinald in mediastin si (sau) neuroleucemie inifiali in cazurile
de risc inalt celulele leucemice la zina a 8-a de tratament cu Prednisolon sunt =
1 000/mim’, remisiunea completd nu este obfinutd la ziua a 33-a de la inceputul
tratamentulu.

Tratamentul pacientilor cu risc minimal se efectueaza in strictd conlormita-
te cu acest protocol fird iradiere craniand in scopul profilaxiei neuroleucemiei.
In grupele de pacienti cu risc mediu §i inalt profilaxia neuroleucemiei se efec-
tueaza si cu iradierea craniand in doza de 12 Gy cu exceptia copiilor de vérsta
pand la un an. Iradierea craniand se incepe in ziva a 40-a a Protocolului 11. Daca
neurolencemia se depisteaza initial, atunci In prima faza a Protocolului [ se adau-
od inci doud administrari de medicamente intratecal - in zilele a 8-a 5i a 22-a g
incepnd cu a doua punctie intratecal se introduc 3 preparate: Metotrexat, Cita-
rabin si Prednisolon, Pacientii cu neuroleucemie initiala primesc 3i radioterapie
craniand cu exceptia copiilor de virsta pand la un an. Doza de iradiere la copii
de la 1 an pani la 2 ani este de 18 Gy, iar la pacientil mai in virstd de 2 ani — 24
Gy. Daci remisiunea completd nu este obtinutd dupi faza a 2-a a Protocolului 1,
pacientul este considerat ca nu raspunde la tratament.
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Deja a fost mentionat ca recidivele care apar la bolnavii de leucemie acuia
limfoblastica in primele 12 luni dup@ obtinerea remisiunii complete sunt inter-
pretate ca recidive precoce, cele care se dezvoltd mai tdrziu se numesc tardive,

Tratamentul recidivelor precoce are o eficacitaie joasd. Aceste recidive ne-
cesitd tralament intensiv si la dezvoltarea lor se discutd problema de transplant
medular. Recidivele tardive se trateazi mai bine. In caz de astfel de recidive
tratamentul de obicei se efectueazi conform programei dupa care s-a objinut pri-
ma remisiune. Recidivele extramedulare trebuie supuse nu numai tratamentului
local (radioterapeutic, chirurgical), dar i tratamentului sistemic chimioterapeu-
tic. Transplantarea maduvei caselor la bolnavii de leucemie acuti limfoblastica
se recomandd de a fi efectuatd ina doua remisiune sau in prima remisiune daca
pacientul este din grupa de risc cu semne de prognostic nefavorabil.

Tratamentul leucemiilor acute nelimfoblastice se realizeaza prin folosirea al-
tor programe de polichimioterapie. In inducerea remisiunii una din cele mai reu-
site combinatii de chimiopreparate este schema “7+37, care include administrarea
Citozarului cite 100 mg/m?* de 2 ori pe zi intravenos sau subcutan timp de 7 zile
si a rubomicinei in doza de 45 mg/m? intravenos o datd pe zi in primele 3 zile. in
loe de rubomicing poate fi utilizatd Adriablastina (Doxorubicina) in aceeasi doza.
Pe larg este utilizatd schema “5+27, care include aceleasi preparate ca i schema
*7+3" cu micsorarea numdarului de zile de administrare a Citozarului de la 7 pana
la 5 si a Rubomicinei de la 3 pand la 2 zile. Schema “5+27 este indicatd persoanelor
in virsta de peste 60 de ani cu micsorarea dozei antraciclinelor péna la 30 mg/m’.

in majoritatea cazurilor dupd 2-3 cicluri “7+3" sau “5+2” se obfine remisiu-
ne completd. Daca dupa 2-3 cicluri de acest tratament eficacitatea lipseste. atunci
se incearcd alte programe de tratament (vez fabelul 7).

in calitate de alternativi a programelor “7+3" sau “5+2” la persoanele mai
in virsti de 65 de ani sau cu patologii concomitente se recomanda doze mici de
Citozar (20 mg/m’ in zi) administrate subcutan in 2 prize cate 10 mg/m’ la fie-
care 12 ore timp de 14-21 de zile, Dup# oblinerea remisiunii timp de 3 ani doze
mici de Citozar timp de 14 zile se administreaza cu intervalul de o luna.

Consolidarea remisiunii constd in administrarea a incd 23 cicluri “7+3™
sau 542",

In tratamentul de mentinere a remisiunii se recomanda in fiecare luni Cito-
zar timp de 5 zile ¢ite 100 mg subcutan de 2 orifzi in combinatie cu Tioguanin pe
cale orald cate 10 mg/m? la fiecare 12 ore tot 5 zile sau in combinatie cu Ciclofo-
sfamidd intravenos 1 000 mg/m? in prima zi a ciclului de 5 zile de Citozar, sau in
combinatie cu CCNU pe cale orald céte 75 mg/m? la o singurd administrare, sau
in combinatie cu Rubomicina (*5+27).

Aceste combinatii de chimiopreparate se repetd din luna in lund timp de 5
ani. Folosirea diferitor combinatii permite de a nu atinge in timp scurt doza su-
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mard de antracicline posibild pentru tratament. Din cauza cardiotoxicitatii doza
sumard de antracicline constituie 430-500 mg/m?.

Tratamentul chimioterapeutic al leucemiei acute promielocitare este ana-
logic tratamentului leucemiilor nelimfoblastice si constd in administrarea sche-
melor “7+3", “542” sau a monochimioterapiei cu Rubomicina. Insa. spre deo-
sebire de celelalte leucemii nelimfoblastice. leucemia promielocitard, dupa cum
s-a mentionat, se complicd cu sindromul CID acut, din care cauza necesita si un
tratament transfuzional intensiy (crioplasmd, concentrat de trombocite), antifer-
menti, Heparing.

[n ultimii 10 ani se acumuleaza experientd in folosirea acidului all-trans-
retinoic, derivat al acidului retinoic, in dozi de 45 mg/m?/zi. Acest preparat nu
distruge celulele blastice §i nu intensifica sindromul CID. Acidul all-trans-reti-
noic contribuie la maturatia celulelor blastice cu ob{inerea remisiunii complete
in diferit termen. Perioada maximald péna la obtinerea remisiunii este de 90 de
zile. Dupi obtinerea remisiunii se efectueaza tratamentul de consolidare prin trei
cicluri #7+3%, “5+27. Acidul all-trans-retinoic, daci nu se dezvoltd complicatii
provocate de el, se utilizeaza pe intreg parcursul primului an. Pe acest fond se
repetd fiecare trei sdptamani ciclurile “5+27. Ulterior tratamentul de mentinere
corespunde celui folosit pentru leucemiile acute nelimfoblastice.

A fost demonstrat, ¢4 acidul all-trans-retineic folosit in inducerea ori men-
finerea remisiunii amelioreazii supravietuirea fira recidivi si supraviejuirea ge-
nerald a pacientilor primari cu leucermia promielocitari. Utilizarea acidului all-
trans-retinoic micgoreaza durata spitalizani, iar utilizarea produselor sangvine — si
costul tratamentului (M.S.Tallman et al., 1997). Este necesara studierea in con-
tinuare pentru determinarea mai precisa a rolului terapiei de mentinere cu acidul
all-trans-retinoic.

D¢ mentionat, ci acidul all-trans-retinoic poate provoca un sir de efecte
secundare. Cea mai grava complicatie este sindromul acidului retinoic (ATRA-
sindrom). El se manifestd prin majorarea acceleratd a numéarului de leucocite,
aparitia febrei pana la 38.5°C, cefaleei. Ulterior se dezvolta insuficienta respira-
torie (detresd respiratorie — sindrom acut). Poate sd apara pleurezie si pericarditi
exsudativi, in fesutul pulmonar se formeazi infiltrate din neutrofile in proces de
maturafie. Se poate dezvolta insuficienti renald, hipotensiune. Se presupune ci
aceste efecte adverse sunt cauzate de eliberarea citokinelor vasoactive, intensi-
ficarea migratiei granulocitelor in procesul maturaliei si cresterea expresiei mo-
leculelor de adezivitate pe suprafata granulocitelor. Fara tratament poate surveni
decesul. Administrarea Dexametasonului cate 10 mg i.v. de 2 ori/zi la aparifia
primelor simptome ale efectelor adverse juguleaza dezvoltarea sindromului aci-
dului retinoic. Terapia cu citostatice efectuatd concomitent cu acidul retinoic sau
peste 3—4 zile dupd inceputul tratamentului cu acidul retinoic previne complica-
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tiile amintite. Ca reguld, la a 3-a — a 4-a zi de administrare a acidului all-trans-
retinoic se efectueaza polichimioterapia “7+37.

Pentru eritroleucoza acutd pana in prezent nu sunt elaborate progame de tra-
tament. Se fac incercéri de a indica doze mici de Citozar, Vineristin, Prednisolon.
In majoritatea cazurilor se efectueaza numai tratament transfuzional,

Programele de tratament intensiv in inducerea remisiunii sunt insofite de dez-
voltarea unei hemodepresii pronunfate. fird care remisiunea nu poate fi obfinu-
td. Bolnavii in aceastd perioadd au necesitate de “reanimare hematologicd”, La el
sunt prezente sindromul de agranulocitozi mielotoxici cu complicatii infecjioase.
sindromul hemeragic cauzat in temei de trombocitopenie, enteropatie necrotici,
mucozite ele. Aceste sindroame sunt manifestiri ale bolii citostatice — entitate no-
sologica propusd si argumentatd de A.JM.Bopobses (1965).

Pentru combaterea acestor complicatii este necesar tratamentul de suport,
Unul din compeneniii principali ai acestui tratament este componentul transfuzi-
onal. Sunt foarte folositoare transfuziile de crioplasma, concentrat de tromboci-
te. Este necesar peste fiecare 2-3 zile, uneori i mai frecvent, de a transfuza céte
6-8 doze de tromboconcentrat. In legaturi cu sindromul anemic este indicatd
masa eritrocitara.

Unul din sindroamele principale ale bolii citostatice este agranulocitoza
mielotoxica care se constatd la micgorarea numarului de leucocite mai jos de
1.0-10%1, iar numérul de granulocite neutrofile constituie 0,75-10%1 si mai pufin,
Pericolul agranulocitozei constd in dezvoltarea complicatiilor infectioase (an-
gind, stomatitd ulcero-necroticd, pneumonie, septicemie, enteropatie necrotica
etc). Sunt foarte importante prevenirea §i tratamentul acestor complicatii. La
constatarea agranulocitozei bolnavii trebuie izolafi in saloane separate, cel mai
bine aseptice, pentru a minimaliza posibilitatea de infectare. Complicatiile grave
infectioase cel mai frecvent sunt cauzate de flora endogena gramnegativi sau de
tulpini de stafilococi spitalicesti rezistente la tratament. Pentru profilaxia acestor
complicatii se efectueaza decontaminarea selectiva per os a intestinului pe toata
pericada de agranulocitoz. iar in cazurile de cicluri intensive de polichimiotera-
pie de scurtd duratd preparatele antibacteriene se administreaza din primele zile
ale polichimioterapiei (pdnd la dezvoltarea agranulocitozei). In acest scop cel
mai frecvent se utilizeazi una din urmatoarele doua programe:

1. Ciprofloxacin (Ciprobai, Ciprinol) cite 1 g/zi in combinatie cu Nizoral
(400 mg/zi) sau Diflucan (400 mg/zi).

2. Biseptol 2880 mg/zi — 6 tablete) cu Nislatin (4-6 min U/z).

In al doilea rind in aceste cazuri sunt indicate intravenos (in agranulocitoza
injectiile intramusculare sunt contraindicate) antibiotice cu spectru larg de acti-
une in doze maximale imedial dupa aparifia [ebrei mai inalt de 38°C. Cele mai
cficace in aceste situafii sunt combinatiile cefalosporinelor de generatiaa Ill-a cu
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amikacin sulfat (din grupa aminoglucozidelor) sau cu Azlocillina (antibiotic se-
misintetic cu spectru larg de actiune din grupa Penicilinei cu actiune bactericida
la microorganismele grampozitive gi gramnegative aerobe si anaerobe).

O eficacitate inaltd s-a nregistrat, de asemenea, de la utilizarea imepene-
melor (Tienam — 2 g/zi, Meronem 2—4 g/zi) impreuni cu Vankomicina (2 g/zi),
in special la suspectarea infectiei cocice, in particular la infectarea cateterului
venos central,

Izolarea pacientului. decontaminarea enterala a intestinului si utilizarea pa-
renterald a antibioticelor asigurd in majoritatea cazurilor evolutia agranuloeito-
zei fard complicatii infectioase.

Al doilea sindrom grav al bolii citostatice este enteropatia necrotici, care se
dezvolta ca rezultat al actiunii citostaticelor asupra celulelor epiteliale. Ultimele
suferd mult din cauza activititii mitotice inalte, atacate de chimiopreparate la fel
¢a g1 a celei hemopoietice. Afectarea celulelor epiteliale intestinale este cauzata
i de agranulocitozi. Afectiuni ulcero-necrotice cel mai frecvent se dezvoltd in
partea distald a intestinului subtire si in sectorul proximal al colonului.

Masurile terapeutice deja descrise care includ sterilizarea enterala a intesti-
nului concomitent cu ulilizarea combinatiei de antibiotice cu spectru vast de ac-
fiune in primele zile de aparitie a febrei au 0 importanta deosebitd in prevenirea
enteropatiei necrotice. Daca enteropatia este evidenta, atunci de rind cu mésurile
descrise se recomanda de a efectua alimentare numai parenterald, cu solutie de
glucozi, aminoacizi (Aminosol, Vamin, Moriamin, Infezol etc.) si emulsii de
lipide (intralipid, endolipid ete.). Profilaxia enteropatiei provocate de Metotrexat
in doze mari se efectueazi prin utilizarea Leucovorinului,

In unele cazuri predomini mucozitele — stomatita eroziva sau ulcero-ne-
croticd a mucoasei cavitdtii bucale i a faringelui fara afectarea mucoasei altor
compartimente ale tractului digestiv. Profilaxia acestor complicafii cuprinde mi-
surile de prevenire a enteropatiei §i complicatiilor infectioase pe fundalul agra-
nulocitozei §i misuri locale de prelucrare a cavitiitii bucale de 4 ori/zi cu solutii
dezinfectante (sol. de Clorghexidina de 0,05-0,12% si sol. de hidrocarbonat de
sodiu de 2%).

Folosirea antibioticelor moderne n cazurile de agranulocitoza asigura pro-
filaxia pneumoniei §i septicemiei.

Micsorarea perioadei de agranulocitoza prin utilizarea factorilor de cregtere
(G-CSF,GM-CSF) stimulatori ai mielopoiezei cu mult reduce complicatiile in-
feetioase.

Administrarea de lunga durata a antibioticelor cu spectru larg de actiune la
bolnavii cu mielodepresie conduce la dezvoltarea colitei pseudomembranoase
indusd de tulpinile patogene ale anaerobului grampozitiv Clostridium dificile.
Accastd colita se caraclerizeazi prin dureri in hipogastru, diaree, febra, anorexie,
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greturi. Tratamentul acestei colite prevede in primul rind suspendarea antibioti-
celor care au provocat colita, Pentru tratamentul colitel pseudomembranoase cu
eficacitate inaltd se folosesc Metronidazol per os, cate 250 mg fiecare 6 ore sau
Vancomicind de asemenea per 0s, ¢ite 125 mg de 4 ori/zi. Ameliorare se observa
peste 72 de ore, iar la 95% din pacienti dispare peste 10 zile.

Chimioterapia leucemiilor acute este insofita si de alte complicatii cauza-
te de anumite preparate. De exemplu, Ciclofosfamida in dozi de 50-60 mg/kg
poate conduce la dezvoltarea cistitei hemoragice care poate progresa de la mi-
crohematurie pind la necroza totala a vezicii urinare. Pentru profilaxia acestei
complicatii din prima zi de utilizare a dozei mari de Ciclofosfamida se recoman-
da administrarea uroprotectorului Uromitexan (Mesna).

Antraciclinele (Rubomicina, Doxorubicina) afecteazd ARN a cardiomioci-
telor, Ca urmare se dezvolld cardiomiopatie cu insuficientd cardiaca rezistentd
la tratament si dependentd de doza sumard care nu trebuie s3 depidgeascd 500
mg/m?®. De mentionat, ca ldarubicina §i Mitoxantronul, preparate tot din grupa
antraciclinelor, sunt mai putin cardiotoxice. In ultimii ani a fost produsi Dauno-
rubicina liposomala (Daunosom) lipsitd de cardiotoxicitate, fiind folosita in doza
sumarii mult mai mare (péna la 1 500 mg/m?).

O complicafie grava in tratamentul leucemiei acute prezintd nefropatia uri-
¢4 cu dezvoltarea insuficientei renale acute. Aceasta complicatie mai [recvent
se inregistreaza in cazurile cu sindromul proliferativ exprimat (organomegalie,
hiperleucocitoza). In urma distrugerii excesive a celulelor tumorale se formeaza
mult acid uric care in condifii de mediu acid al urinei formeaz3a urate cu blocarea
tubilor renali. In scopul prevenirii acestei complicafii grave cu 24 de ore péni la
administrarea chimiopreparatelor se efectueaza diureza forfatd si se indicd Alo-
purinol per os in dozi de 600-800 mg/zi care se utilizeaza pe intreg parcursul
chimioterapiei. Zilnic sunt indicate hidratarea §i diureticele, infuzia bicarbona-
tului de sodiu pentru a menfine reactia alcalind a urinei,

In problema tratamentului leucemiilor acute un loc deosebit ii apartine
transplantului medular, care poate asigura vindecarea bolnavilor. Esenta acestui
tratament constd in substituirea hemopoiezei patologice a bolnavului cu maduva
paselor a unei persoane sfindtoase (de obicei, de la sord sau frate). Transplantul
medular se efectueazii dupd administrarea unor programe de condifionare spe-
ciale (doze mari de chimiopreparate, iradierea totald a organismului bolnavului)
in scopul distrugerii maximale a celulelor leucemice §1 a credrii imunodepresiei
profunde, ceea ce este necesar pentru funcfionarea transplantului. Pentru trans-
plantarea maduvei oaselor sunt necesare saloane aseplice, in care se crecazi con-
ditii de combatere a complicatiilor infecfioase.

In concluzie pot fi mentionate succesele mari obtinute in tratamentul leuce-
miilor acute. Respectarea anumitor principii de tratament asigurd vindecarea a
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50% din copiii cu leucemii acute si a 20-30% din adulfi. Perfectionarea §i elabo-
rarea noilor programe de tratament va ameliora acesti indici.

Leucemia granulocitara cronica

Leucemia granulocitari cronicd (mieloleucoza cronicd) prezintd o tumoare
mieloproliferativa, la care mutatia are loc la nivelul celulei stem pluripotente,
Substratul morfologic al acestei tumori il constituie celulele granulocitare la di-
ferite stadii de dezvoltare, In structura morbiditatii leucemiilor ea ocupi locul trei
dupa leucemia acuti §i leucemia limfocitard cronicd. Particularitafile geografice
de raspandire a acestel leucemil nu sunt inregistrate. Morbiditatea in Moldova
constituie 0.6 cazuri la 100 000 de locuitori. Leucemia granulocitara cronica la
copii se dezvolta foarte rar. Preponderent sunt afectate persoanele de virsta mai
mare de 30 de ani. Morbiditatea leucemiei granulocitare cronice creste cu varsta,
fiind putin mai inalta la barbati.

Patogenie. Leucemia granulocitard cronicd se dezvoltd in legiturd cu mu-
tatia la nivelul celulei stem pluripotente, toate generatiile careia aparfin clonei
tumorale. Acest fapt este dovedit cu ajutorul cercetirilor citogenetice ale celule-
lor maduvei oaselor.

{n anul 1960 G.Nowell si D.Hungerford au constatat ci la bolnavii de leu-
cemie granulocitard cronicd este mai scurt brajul lung al perechii 21 de cromo-
zomi. Aceastd modificare citogeneticd a fost numitd cromozomul Philadelphia
(orasul in care a fost descoperit), sau cromozomul Ph. Ulterior, utilizand metode
de cercetare mai performante, a fost dovedit ca deletia brafului lung are loc nu in
perechea 21, dar in perechea 22 de cromozomi. Cromozomul Ph se formeaza in
urma translocatieil reciproce a unei parfi de material genetic dintre cromozomii
9 si 22. Are loc translocarea parfii mai mari a brajului lung al cromozomului 22
la bratul lung al cromozomului 9, iar o particicd micé a bratului lung al cromo-
zomului 9 — la perechea 22. Ca urmare se dezvoltd anomalia caracteristici cito-
geneticd - majorarea bratului lung la un cromozom din perechea 9 51 scurtarea
bratului lung la un cromozom din perechea 22. Acest cromozom din perechea 22
cu scurtarea brajului lung se numeste cromozomul Ph. Ruptura cromozomului 9
se produce la banda g 34.1, iar cea a cromozomului 22 — la banda q 11.21, Ast-
fel, cromozomul Ph pe scurt este exprimat ca t (9:22) (q 34.1 51 q 11.21). A fost
stabilit ¢a cromozomul Ph se depisteaza la 90-95% din bolnavi. In prezent se
considerd ¢ leucemie granulocitard cronicd Ph-negativi nu exista.

Studiile de genetica moleculara au aratat ¢ la nivelul rupturii cromozomu-
lui 9 se alla gena ABL. Pe cromozomul 22, punctul de rupturi se gseste intr-o
regiune a ADN-ului, care a fost numita BCR (major breakpoint cluster region).
in asa mod pe cromozomul 22 se formeazi o gendt noudl himerica BCR-ABL
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responsabild de producerea proteinei p 210 care reprezinta tirozinkinaza cu o
activilate sporitd. Proteina 210 din celulele leucemice predecesoare dereglea-
#i procesele de transmitere a semmnalelor, care asigurd functionarea normali a
celulei ce conduce la transformarea tumorali i dereglarea controlului asupra
proliferinii.

Activizarea diferitor segmente ale penelor ABL si BCR in urma fuziunii lor
cauzeazd un gir de modificdri in celule, care in final conduc la cresterea prolife-
rarii celulelor. Tot in urma formirii genei hibride BCR-ABL se deregleazi ade-
zivitatea celulelor leucemice la suprafata celulelor stromei maduvei oaselor si
proteinele matrifei stromale. Aceasta determind circulatia celulelor predecesoare
cu aparitia focarelor de hemopoieza extramedulard, mai pronuntata in splina. in
afar de aceasta celulele purtatoare ale genelor BCR-ABL. comparativ cu cele
normale, sunt mai pufin sensibile la factorii care proveaca apoptoza, ce are im-
portan{d in majorarea masei celulelor tumorale.

In aga fel, gena himerici BCR-ABL produce un sir de schimbdri in activita-
tea celulei, care se reduc la cregterea activitafii mitogene a celulelor, la deregla-
rea adezivitafii celulelor pe stromd, la inhibarea apoptozei.

In maduva oaselor la bolnavii de leucemie granulocitard cronicd, cromo-
zomul Ph se depisteaza in toate celulele in diviziune (eritrocitare, granulocitare,
megacariocite), fiind un “marker” important al originii clonale si al urmaririi
evolutiei bolii. Examinarea bolnavilor la acest cromozom face posibild apre-
cierea gradului de eficacitate a tratamentului — remisiune clinico-hematologica
cind se pastreaza celule Ph-pozitive sau clinico-hematologica §i citogenetica
cand nu se depisteaza celule Ph-pozitive.

Depistarea la bolnavii de leucemie granulocitard cronicd a markerului cro-
mozomal are §i altd insemnitate practicd. in variantele atipice ale leucemiei
granulocitare cronice confirmarea veridica a diagnosticului este posibild numai
dupa depistarea cromozomului Ph.

Prezenta permanentd a cromozomului Ph in toate celulele ce se multiplica
ale randului granulocitar, monocitar, megacariocitar, eritroid si limfoid ne con-
firméd cd mutafia are loc la nivelul celulei stem pluripotente. Malignizarea se
produce intr-o singuré celula. care da nastere unei clone de celule leucemice.

Celulele leucemice prolifereaza ocupéand treptat toatd suprafata cavitatilor
medulare ale maduvei caselor cu disparitia adipocitelor si reducerea conside-
rabild a clonei celulelor hemopoietice normale. De mentionat, ca celula stem
malignd igi pistreazd proprietafile sale de diferenfiere pand la celule mature.
Dezvoltandu-se preponderent in directia rindului granulocitar, ea se diferentiazi
si In directia rindului eritrocariocitar. i a celui megacariocitar. De aceea maduva
oaselor este polimorfeelulara, iar in sdngele periferic timp indelungat nu se de-
pisteazi anemie §i trombocitopenie. Dimpotriva, numérul de trombocite deseori
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este majorat. Eritrocite §i trombocite sunt de asemenea produse §i de celulele
stem normale partial pistrate in maduva oaselor.

La un anumit grad de infiltrare a maduvei oaselor elementele granulocitare
la diferite stadii de maturatie patrund in sdngele periferic, infiltrind ulterior spli-
na, ficatul ete.

Tabloul clinic. Procesul leucemic progreseazi treptat, fapt ce determind
evidentierea fazelor (stadiilor) in evolutia ¢linicd a leucemiei granulocitare cro-
nice. Deosebim urmétoarele faze clinice: faza inifiald, faza manifestarilor clini-
co-hematologice desfisurate, faza preblastica sau preterminald si faza de crizi
blastici (faza terminali). Unii autori considerd primele doui faze ca una singu-
14 — faza cronicd, faza preblastica o numesc faza de accelerare, iar criza blastica
o numesc faza acutd a leucemiel granulocitare cronice (tabelul 15).

Tabelul 18
Clasificarea clinici a leucemiei granulocitare cronice

Prima clasificare Ultima clasificare

Stadiul (faza) initial

Stadiul (faza) manitestirilor clinicohematologice desfisurate Fara.cromich

Stadiul (faza) preterminal sau preblastic Faza de accelerare

Stadiul terminal sau faza de crniza blastica Fara acutd

Clasificarile prezentate in acest tabel nu difera esential. Ins cand vorbim
numai de faza cronicd din ultima clasificare. nu este clar gradul de avansare a
maladiei. In ultimele publicatii se propune de a deosebi faza cronicd precoce
de faza cronicd tardivi. Astfel, aceastd clasificare se apropie de cea precedenti.
Faza cronica precoce corespunde stadiului initial, iar faza cronica tardiva cores-
punde stadiului manifestarilor clinico-hematologice desfagurate.

In faza initiala a maladiei numérul de leucocite nu depiseste 30-10%/1, In
aceastd perioada starea bolnavilor este satisfacatoare. Ei sunt somatic compen-
sati. Organele interne sunt fiard modificéri. Splina nu se palpeaza. Cu alte cuvin-
te, bolnavii sunt asimptomatici, Maladia in aceasta faza se depisteazi ocazional,
cand din alte motive se efectueaza analiza sdngelui, in care se observa leucoci-
toza cu deviere in leucograma pana la metamielocite $i mielocite. In formula
leucocitard atrage atentia de asemenea cregterea numdirului de eozinofile §i ba-
zofile (asocierea eozinofilo-bazofilicd), Continutul hemoglobinei este normal.
Numirul de trombocite este normal sau putin majorat.

O parte din bolnavi rimén somatic compensati si in faza manifestarilor cli-
nico-hematologice desfasurate, cand maladia la fel se depisteaza ocazional, Dar
la majoritatea pacientilor in legaturd cu cregierea masel celulelor tumorale suferd
starea generald, Fi acuza slabiciune, micgorarca capacititii de muncd, transpi-
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rafie, pierdere ponderald, senzatie de greutate in hipecondrul sting cauzatd de
splenomegalie.

La examinarea fizicd a bolnavului tegumentele sunt de culoare obisnuita sau
putin pale. Sindromul hemoragic lipseste. Ganglionii limfatici nu se méresc. Sis-
temul respirator si cel cardiovascular sunt fard modificari specifice. Aproximativ
la 50% din pacienti se méireste moderat ficatul. Cel mai permanent simptom
este splenomegalia, dimensiunile splinei depinzind de gradul de progresare a
maladiei la momentul stabilirii diagnosticului. In cazurile depistate tardiv splina
poate ocupa jumitate din cavitatea abdominald, Circa in 10% din cazuri leuce-
mia granulocitard cronicd evolueaza fara splenomegalie.

In analiza sdngelui periferic numarul de leucocite depinde de gradul de dez-
voltare a maladiei la momentul depistdrii $1 variazi in limite mari — 50,0-200,0-
300,0-10°1 si mai mult. Devierea in stinga este cu atit mai pronuntata, cu cat
mai mare este numarul de leucocite, Periodic in leucograma apar caleva procente
de celule blastice.

Este foarte important de menfionat ¢a dimensiunile splinei la pacientii cu
leucemie granulocitari cronica coreleaza cu numarul de leucocite, Existd un pa-
ralelism intre marimea splinei i gradul de leucocitozi, ce are o deosebitii impor-
tantd in diagnosticul diferential al leucemiei granulocitare cronice.

Tn perioada manifestarilor clinico-hematologice desfisurate se pot dezvolta
complicatii cauzate de hiperleucocitoza: infarct splenic, edem al retinei, stupor,
tromboze la nivelul vaselor mici (retiniene, corp eavernos). Trombozele corpului
cavernos clinic se manifesta prin stare de erectie prelungiti anormal, durercasi
(priapism).

in cazurile de splenomegalie considerabild s¢ pot dezvolta infarcte in spli-
ni, indeosebi cind este leucocitozd inaltd §i trombocitoza care provoaca leucos-
taze si tromboze. Infarctul splinei poate fi motivul primei adresari a pacientului
la medie. Infarctul splinei se manifesta prin dureri acute in hipocondrul sting,
deseori cu iradiere in spinare, febrd pana la 37,5-38,5°C, uneori grefuri §i voma.
Splina la palpare este dolord. La auscultajie se aude frotapia capsulei splinei in
proiectia zonei infarctului ca rezultat al perisplenitei. Repausul la pal, adminis-
trarea antibioticelor, analgezicelor §i remediilor nesteroidiene antiinflamatorii
peste 3-5 zile juguleaza aceste manifestari acute.

Se intdlnesc si complicatii metabolice (crizd de guti, nefropatie uricd). Efec-
tuarea sistematicd a tratamentului amelioreaza starea pacienilor, din care cauzi
ei sunt asimptomatici §i in faza cronica avansati.

Peste cifiva ani, indiferent de caracterul tratamentului, in evolufia clinica
a leucemiei granulocitare cronice apar simplome caracteristice pentru faza pre-
terminald (de accelerajie). Unul din semnele principale ale acestei faze constd
in reducerea eficacitafii citostaticelor, necesitatea de a folosi doze mai mari. Ul-
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terior maladia devine rezistenta la tratamentul precedent. Se dezvoltd anemie,
trombocitopenie sau trombocitoza, creste procentul de celule blastice in singe-
le periferic. Se observa bazofilie. In hemogrami se depisteaza eritrocariocite,
se micsoreazi procentul de mielocite, metamielocite, din care cauzi se creeazi
impresia de o tendintd de normalizare a hemogramei. Insa starea bolnavului se
agraveazii. Se mireste splina. Pot apdrea febrdi nemotivata de infectie, osalgii.
Se pot dezvolta tumori extramedulare mieloblastice in tesuturile moi. sinusurile
paranazale, in spafiul epidural. Nu toate aceste simptome se observi la toti bol-
navii, dar 2-3 din ele de obicei sunt prezente,

Simptomele descrise se considerd ca simptome prevestitoare de apropiere
a crizei blastice (faza acutd). Ele apar cu 6-12 luni pana la dezvoltarea crizei
blastice, Numai in 20% din cazuri criza blasticd se instaleaza {Ard a trece prin
faza de acceleratie.

Schimbarea evolufiei clinice a leucemiei granulocitare cronice in faza de
accelerare (preterminala) este rezultatul transformdrii tumorii monoclonale in
policlonald mai malignd. Are loc aparifia noilor subclone mutante de rdnd cu
clona tumorala instalatd la inceputul maladiei. Subclonele mutante apirute in
aceastd perioada nu se diferentiazi pani la celule mature, in continuu proliferea-
zii st substituie clona initiala din care se dezvoltau si celule mature.

Ulterior se dezvoltd faza terminald care in majoritatea cazurilor se mani-
festd prin criza blasticd. Pentru confirmarea crizei blastice celulele blastice in
punctatul medular trebuie sd depiseasca 25%. In 80% din cazuri criza blastica
este de tip mieloblastic, iar in 20% — de tip limfoblastic.

in unele cazuri celulele blastice au fenotipul CD 34. Celulele blastice pot fi
si de tip mielomonoblastic, monoblastic, eritroblastic (tabloul morfologic al eri-
tromielozei) sau megacarioblastic. Foarte rar se dezvoltd crizd monoeitard (ma-
Jorarea numdrului de monocite mature, tinere §i atipice in singele periferic si in
maduva oaselor). In stadiul terminal in sdnge se depisteaza fragmente de nuclee
megacariocitare, multe eritrocariocite.

Tabloul clinic in faza terminald corespunde tabloului clinic al leucemiei
acute. Sunt prezente sindromul anemic, hemoragic si complicatiile infectioase,
Se poate dezvolta neuroleucemie.

La o parte de pacienti faza terminald se manifestd prin sarcomatizare cu
afectarea ganglionilor limfatici. oaselor si altor organe. In cazurile de sarcomati-
zare in singele periferic schimbarile patologice ca regula lipsesc.

Durata crizei blastice variaza de la 0,5 péani la 15 luni, constituind in medie
4.5 luni,

Investigatii de laborator. Hemograma evidentiaza modificiri in corespun-
dere cu faza clinicd a maladiei. Continutul hemoglobinei in faza inifiala si cea a
manifestarilor clinico-hematologice desfasurate la majoritatea pacientilor este in
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limite normale. Anemia se dezvoltd in perioada preterminala i este profunda in
criza blastica.

Numirul de leucocite in faza inijiald nu depaseste cifra de 30,0-10%1, iar in
faza manifestdrilor clinico-hematologice destagurate variazd mult si poate atinge
cifra de 300,0-500,0-10%1. In leucogrami in aceste doud faze se observa deviere
in stinga pdnd la promielocite, mielocite, metamielocite §i un procent mic de
celule blastice. Cu cit mai inaltd este hiperleucocitoza, cu atdl mai mare este
procentul celulelor enumerate. De rdnd cu aceste schimbéri in hemograma se
depisteazii asocierea eozinofilo-bazofilica.

Numdrul de trombocite este normal sau majorat. Foarte rar se dezvoltd
trombocitopenie.

In faza preterminald existd tendintd de anemizare. Numirul de leucocite
se micsoreazii. Procentul de promielocite, mielocite, metamielocite diminueaza,
iar celulele blastice se observa aproape in fiecare analizd a singehui periferic.
Deseori se depisteaza eritrocariocite. Numirul de trombocite poate fi normal sau
considerabil majorat,

In perioada de criza blastica analiza singelui corespunde schimbdrilor ca-
racteristice pentru leucemia acuti.

in primele doua faze ale leucemiei granulocitare cronice investigajia mie-
logramei nu este obligatorie, deoarece nu este informativa. Ea este polimorfee-
lulard si nu depisteazi nimic caracteristic pentru leucemia granulocitard croni-
ca. Punctia medulard este necesard in perioada preterminala si de criza blasticé,
cand asigura diagnosticul precoce al crizei blastice. In aceasta faza punctia me-
dulard este cea mai informativa si accesibilda metoda de apreciere a eficacititii
tratamentului. Pentru determinarea tipului celulelor blastice se folosesc reactiile
citochimice (vezi lencemia acuid).

Examenul citogenetic evidenliazi cromozomul Ph caracteristic pentru leu-
cemia granulocitard cronici.

Fosfataza alcalind leucocitard scazuta sau absentd. normalizatd in remisiu-
ne, este un marker citoenzimatic al leucemiei granulocitare cronice, prezent la
90% din bolnavi.

Ultimele doud investigatii se folosesc in diagnosticul diferential al leucemi-
et granulocitare cronice.

Diagnosticul pozitiv se bazeazii pe depistarea splenomegaliel asociate cu
hiperleucocitoza din contul celulelor randului granulocitar prezentat de granu-
locite in toate stadiile de dezvoltare (promielocite, mielocite, metamielocite,
nesegmentate, segmentate) §i asociafie eozinofilo-bazofilica. In cazuri atipice
diagnosticul se confirma prin prezenta cromozomului Ph §i reacfia negativa sau
slab pozitiva a fosfatazei alcaline in leucocite.
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Diagnostic diferential. Diagnosticul diferential se face cu reactiile leuce-
moide de tip micloid, cu mielofibroza idiopaticd (metaplazia mieloida agnogeni-
cd), cu lencemia mielomonocitard cronici.

Diagnosticul diferential cu reactiile leucemoide se efectueaza in pericada
inifiald a leucemiei granulocitare cronice. In caz de leucemie starea generald a
bolnavului este satisficatoare, in hemograma de rdnd cu devierea in stinga se
depisteaz asociafie eozinofilo-bazofilica. Fosfataza alcalind in neutrofile este
negativa sau scazutd, in celulele maduvei oaselor este prezent cromozomul Ph.

in faza manifestérilor clinico-hematologice desfasurate diagnosticul dife-
renfial al leucemiei granulocitare cronice se face cu mielofibroza idiopatica.

Mielofibroza idiopatica prezintd un proces mieloproliferativ, care foarte rar
se dezvoltd la copil i mai frecvent afecteaza persoanele de virstd peste 40 de
ani.

La fel ca §i la leucemia granulocitard cronicd, simptomul clinic principal
este splenomegalia deseori asociatd cu hepatomegalie. Dimensiunile splinei co-
releazd cu durata maladiei si gradul ei de avansare.

[n analiza séngelui periferic, ca i in cazurile de leucemie granulocitari cro-
nicd, se observa leucocitoza din contul granulocitelor 1a toate stadiile de dezvol-
tare. insa existd unele particularitifi caracteristice pentru miclofibroza idiopati-
i in primul rand trebuie de mentionat ¢i la pacientii cu mielofibroza idiopatica
lipseste paralelismul dintre numirul de leucocite si dimensiunile splinei. Sple-
nomegalia poate fi masiva, iar numirul de leucocite constituie 50,0-60.0-10°/1.
Devierea spre slinga in hemograma este mai moderat, cu un procent mai mic
de mielocite. metamielocite,

Anemia este mai frecventa si se dezvolta indiferent de gradul de progresa-
re a procesului de baza. Deseori anemia este de origine hemoliticd autoimuni,
La studierea mortologica a eritrocitelor se observa anizocitozi si poichiloeitoza
pronuntatd, in timp ce la bolnavii de leucemie granulocitari ¢cronicd eritrocitele
sunt normocrome fird semne de anizocitoza si poichilocitozi. Frecvent in le-
ucogramd se depisteaza eritrocariocite. Numirul de trombocite ca reguld este
majorat. Trombocitopenia se intdlneste rar. Deseori se observa o reticulocitoza
moderatd (30-50%0).

Spre deosebire de leucemia granulocitara cronica in mielofibroza idiopatica
cromozomul Ph nu se depisteaza. iar fosfataza alcalind in neutrofile are valori
mormale sau majorate.

Esentiale sunt datele obtinute prin trepanobiopsia maduvei oaselor. in pre-
paratele histologice ale maduvei oaselor poate fi observata hipercelularitate poli-
morfa sau hipercelularitate cu predominarea fibrozei, uneori si cu osteoscleroza.
Pe acest fond se evidentiazi o megacariocitoza pronuntata caracteristicd pentru
mielofibroza idiopatica si care permite de a stabili acest diagnostic in faza celu-
lard fard semne de fibroza.
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La examinarea preparatelor histologice din splind, spre deosebire de leuce-
mia granulocitard cronicl, se observa nu numai elementele rindului granuloci-
tar, dar §i eritrocariocite §i megacariocite. Aceste elemente celulare se intdlnesc
in toate focarele de afectiune extramedulara.

Asadar, existd un gir de date clinice si de laborator care se afla la baza dia-
gnosticului diferential al acestor doud procese mieloproliferative.

Diagnosticul diferenfial al leucemiei granulocitare cronice trebuje efectuat
§1 cu varianta mielomonocitara a leucemiel monocitare cronice. Ultima prezinta
o formé nosologica rar intalnita in leucemia cronicd, care se dezvoltd preponde-
rent la persoanele mai in vérstd de 50 de ani. in faza desfisurati ea se manifesti
prin sindromul anemic, splenomegalie. Limfadenopatia si hepatomepalia se ob-
servi in putine cazuri, Numirul de leucocite se mareste moderat. In hemograma
se observi monocitoza. Scade numarul de trombocite, ce poate conduce la apari-
fia sindromului hemoragic. In varianta mielomonocitara de rind cu monocitoza
in hemogrami se depisteaza si metamielocite, mielocite. In diagnosticul diferen-
tial al acestor doud forme de leucemie are importan{a si cresterea continutului
lizocimei in ser si urind in leucemia mielomonocitari.

Tratament. Scopul tratamentulul leucemiei granulocitare cronice consta in
reducerea proliferarii celulelor mieloide (in primul rand granulocitare) si micso-
rarea dimensiunilor splinei.

Tratamentul leucemiei granulocitare cronice include diverse metode: chi-
mioterapia, radioterapia, rareori splenectomia, transplantul medular. In toate
fazele maladiei cel mai utilizat este tratamentul chimioterapeutic cu Mielosan
(Myleran, Busulfan), Hidroxyurea (Litalir, Hydrea), Citozar, 6-mercaptopurin,
tratamentul cu a-interferon (IFN-a) si Gleevec.

Tratamentul chimioterapeutic se efectueazi in conformitate cu stadiul (faza)
clinic al leucemiei granulocitare cronice. Preparatul de electie timp indelungat a
fost Mielosanul.

In perioada initiala a bolii. cu scopul de a refine cdt mai indelungat dezvol-
tarea procesului leucemie, se face tratament primar de mentinere, care consti in
administrarea Mielosanului cite 2 mg 1-3 ori pe siptAmana pentru micsorarea
numérului de leucocite pdna la 9.0-10,0-10%1. Ulterior se determina doza de
Mielosan de mentinere a numarului de leucocite in limitele acestor cifre. De obi-
cel, e necesard o tabletd (2 mg) de Mielosan pe saptamana sau in 10 zile. Pentru
fiecare pacient doza Mielosanului este individuald.

in faza cronica sau a manifestarilor clinico-hematologice desfasurate a leu-
cemiei granulocitare cronice Mielosanul se administreaza cdte 6 mg/zi. Acliunea
preparatului se observi peste 3 sdptimani. La micgorarea numarului de leucocite
de doud ori de la cifra inifiald doza de Mielosan este scAzuti pana la 4 mg/zi, de-
parece este necesar nu numai de a reduce numirul de leucocite, dar 51 de a mic-
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sora concomitent §i dimensiunile splinei. In caz contrar, numirul de leucocite va
scidea repede pana la valori normale, iar splina va riménea maritd. Remisiunea
in aceste cazuri nu este calitativa, Asadar, doza de Mielosan va fi reglati in func-
tie de leucocitoza si dimensiunile splinei. La micsorarea numarului de leucocite
pind la 9,0-10.0-10%1 si normalizarea dimensiunilor splinei se determina doza
de meninere a Mielosanului, care poate varia de la 2 pana la 4 mg in saptamé-
na. In aceastd doza Mielosanul se foloseste permanent. Ea poate fi schimbata in
conformitate cu numérul de leucocite.

Mielosanul considerabil a imbunatérit calitatea vietii bolnavilor. Fl este un
preparat comod pentru tratamentul leucemiei granulocitare cronice, se adminis-
treaza pe cale orald, in condifii de ambulatoriu, se suporta fard greuri si voma,
Insa Mielosanul nu este lipsit de efecte adverse. Dupé un tratament de lunga du-
ratd in unele cazuri apare pigmentatia pielii din cauza depunerii excesive a mela-
ninel, se dezvoltd fibroza maduvei oaselor, a tesutului pulmonar, a suprarenalelor
cu aparitia sindromului Addison (aminteste boala Addison). La femei provoaca
amenoree, la birbafi poate scddea potenta, Din aceastd cauzi la persoanele de
varstd reproductivd nu se recomandi a efectua tratamentul leucemiei granulo-
citare cronice cu Mielosan. Sunt inregistrate si cazuri de aplazie medulari care
prezinta risc pentru viata.

Un remediu de alternativi care concureaza cu Mielosanul in tratamentul le-
ucemiei granulocitare cronice este Hidroxyurea. Ea blocheaza sinteza ADN prin
inhibitia ribonucleotid-reductazei,

Mielosanul actioneaza la celulele predecesoare, avand o eficacitate mai tar-
diva (peste 3 sptimani), insd mai indelungatd. Hydrea acfioneaza si la celulele
mai mature, din care cauzi eficacitatea se manifestd mai degrabi, dar este de
duratd mai scurtd, Din aceste considerente Hydrea are prioritate in cazurile de
hiperleucocitozi §i tromboeitozi cind sunt posibile complicatiile cauzate de le-
ucocitozi (infaret al splinei. stopor, edem al retinei, priapism ctc.). Hydrea are
si eficacitate citogeneticd, dar cromozomul Ph dispare numai dintr-un numér
de celule. Experienta acumulatd demonstreazi ci Hydrea nu provoaci ameno-
ree, fibroza maduvei oaselor si pulmonard, sindromul asemanator bolii Addison.
Tratamentul cu Hydrea, la fel ca si cel cu Mielosan, este convenabil, deoarece
preparatul se utilizeazi pe cale orald si in conditii de ambulator.

Hydrea se foloseste in capsule a cite 500 mg. in cazurile de splenomega-
lie masivii si lcucocitozi mai mare de 100.0:10%1 se recomanda 2-4 g/zi. Daca
leucocitoza constituie 40,0-50,0-10%1, se administreaza 1,5-2 g/zi, Pentru trata-
mentul de menfinere de obicei sunt suficiente 1-2 capsule (500 mg - 1000 mg)
in zi.

In procesul tratamentului cu Hydrea este necesard o monitorizare strictd a
bolnavului prin efectuarca frecventd a analizei singelui periferic. La inceputul
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tratamentului deseori se face corectia dozei, dar ulterior peste 1-1.5 luni se de-
termind doza individuala cu eficacitate stabila.

In anii 80 ai sec. XX in tratamentul leucemiei granulocitare cronice a in-
ceput sa fie utilizat a-interferonul (IFN-u). IFN-¢ reprezintd o citokina, care,
spre deosebire de chimiopreparate, are o acliune directa citotoxica asupra celulei
leucemice. Actiunea citotoxicd are ca urmare reducerea proliferdrii pana la un
nivel incompatibil cu supraviefuirea celulei. S-a dovedit ¢d IFN-u restabileste
adezivitatea celulelor leucemice la celulele stromale ale maduvei oaselor, din
care cauzd diminueazd piatrunderea lor in circulatie. IFN-u este considerat ca
primul remediu antileucemic care asigurd si remisiune citogenetica cu disparifia
clonei Ph-pozitive. Doza optimala pentru tratamentul leucemiei granulocitare
cronice este de 5 000 000 Ul/m*/zilnic. Dupa administrarea [FN-a in aceasta
doza remisiunea hematologica la majoritatea bolnavilor se obtine peste 3-6 luni,
iar raspunsul citogenetic in cazurile cind el este objinut se dezvolta in timp de
12 luni. Remisiunea citogeneticd completd se constatd aproximativ in 13-32%.
Datele expuse ne permit sa apreciem eficacitatea preparatului nu mai devreme
decit in termenele mentionate.

Preparatul IFN-a se administreazd subcutan sau intramuscular. Dupa uti-
lizarea intravenoasi el se elimind repede din organism si eficacitatea cu mult
diminueaza. IFN-o in calitate de monoterapie nu trebuie indicat bolnavului cu
leucocitozi inaltd. deoarece numirul de leucocite scade foarte incet. Mai intai
se recomandd de a efectua tratament cu Hydrea sau cu Mielosan. La reducerea
numdrului de leucocite pana la 10.0-10%1 se alipeste tratamentul cu [FN-a, care
poate fi folosit concomitent cu citostaticele cdnd dupa suspendarea lor apare
tendinfa de crestere a numdérului de leucocite. Dacd pe fundalul tratamentului
cu IFN-a numirul de leucocite este stabilit in imitele 5.0-10°1 si mai putin. tra-
tamentul poate fi urmat numai cu Interferon, desi supravietuirea pacientilor este
mai inaltd cind concomitent cu Interferonul se utilizeazi Mielosan sau Hydrea.

Pentru micsorarea efectelor adverse tratamentul cu TFN-u trebuie de inceput
cu doza de 3 000 000 Ul/zi timp de o s&ptaména, apoi de a administra 5 000 000
Ul/zi incd o saptdmand, dupa care se trece la doza optimala de 5 000 000 Ul/m?
in zi. L.a mul{i bolnavi dupa citeva luni de (ratament cu IFN-a numéaru] de leuco-
cite scade pana la 1,5-2,0-10%1. in asa caz Interferonul se prelungeste, numai ca
se adminisireaza de 1-3 ori/saptimani.

Merita atentie combinatia de doze mici de Ara-C si Interferon ce poate fi
folosita atdt in faza cronicd, cél i in cea de acceleratie. La inceput trebuie de
micsorat cu Hydrea numarul de leucocite pana la 10,0-10%1, adaugand totodati
IFN-g cate 5 000 000 Ul'm*/zi pand la oblinerea remisiunii complete. Dupa 2
saptamani de intrerupere se indicd Interferon in doza 5 000 000 UL/m* si Ara-C
cite 10-20 mg/m? in zi timp de 10 zile in fiecare luni.
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In faza de accelerafie la acest tratament cu Hydrea si Interferon se adauga
f-mercaptopurin 5i Metotrexat. 6-mercaptopurin se recomanda céte 50-100 mg
in zi 51 2025 mg de Metotrexat de 2 ori in sdptamana. Astfel de tratament poate
asigura eficacitate de 1-1,5 ani.

In multe cazuri utilizarea [FN-u este insotitd de efecte adverse, cum ar fi
sindromul pseudogripal (febré, frisoane, mialgii, cefalee, artralgii, tahicardie).
Aceste simptome pot fi diminuate prin administrarea in scop de profilaxie a
antipireticelor imedial dupd injectia IFN-u. S-au inregistrat cresterea tensiunii
arteriale, majorarea activitatii transaminazelor, proteinuria. Ulterior, peste 1-2
saptamaini aceste efecte adverse sunt exprimate mai pufin. S-au constatat si efec-
te adverse tardive dupi administrarea indelungatd a [FN-u: pierdere ponderald,
alopelie, insomnie, depresie. [n aceste cazuri preparatul trebuie suspendat.
lor (oncogenelor) au contribuit la elaborarea preparatelor cu actiune depresiva
asupra oncogenelor. Un astfel de preparat propus pentru tratamentul leucemiei
granulocitare cronice este preparatul Gleevee (Imatinib mezilat, STI 571-signal
transductor inghibitor — inhibitorul ciilor de transmitere a semnalelor). Acest
preparat se conjuga cu ecentrele active ale tirozinkinazei (proteinei p210) pro-
dusd de gena himericd BCR-ABL, dereglind astfel procesele de interactiune a
substratelor intracelulare ce are ca urmare moartea celulelor care confin proteina
p210, cu alte cuvinte a celulelor tumorale Ph-pozitive.

Preparatul Gleevec se utilizeaza cu succes in toate fazele leucemiel granuloci-
tare cronice. Cea mai inalta eficacitate este obfinutd in faza cronici a maladiei. Ea
depaseste rezultatele obfinute de la tratamentul cu IFN-u in asociere cu Ara-C,

Destul de argumentat preparatul Gleevec este considerat ca preparat de pri-
ma linie in tratamentul leucemiei granulocitare cronice in faza cronici a bolii. In
criza blastica remisiuni de la tratamentul cu Gleevec se objin mult mai rar.

Doza optimald a Gleevecului pentru tratament in faza cronica este de 400
mg/zi, in faza de acceleratie ea constituie 600 mg/zi. Doza zilnica de 400600
mg s¢ administreazi intr-o singurd prizd dupd masa. Se recomanda de a lua
accastd dozd cu un pahar de apd, In cazurile de hiperleucocitoza se foloseste
hiperhidratare si Alopurinol. Peste 2-4 saptimani de la inceputul tratamentului
la majoritatea pacientilor in faza cronica a bolii se obtine remisiune completi
chinico-hematologica. Raspuns citogenetic complet se inregistreaza peste 6 luni
de tratament.

Analiza sangelui in prima luna de tratament trebuie repetald in fiecare sap-
tdiména, ulterior frecventa analizei sangelui depinde de stabilitatea indicilor he-
matologici.

Efectele adverse au caracter hematologic gi nehematologic. Cele hematolo-
gice se reduc la neutropenie si trombocitopenie. Miclosupresia mai frecvent se
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dezvoltd in faza de accelerafie si criza blasticd. Complicatiile nehematologice
includ grefuri, mialgii, osalgii, convulsii, crampe musculare, diaree, eruptii cu-
tanate, edem n regiunea fetei, pe gambe. Sunt inregistrate si edeme generalizate
cu ascitd i acumularea lichidului in cavitatile pleurale, in pericard. S-a constatat
si hepatotoxicitate.

[fectele adverse enumerate in unele cazuri necesitd intreruperea temporard
a tratamentului,

Transplantul medular este unica metoda de vindecare a pacienilor cu leu-
cemie granulocitard cronicd in faza cronici a acestei maladii. Eficacitatea in faza
de acceleratie este mai joasd §i mult mai redusa in criza blasticd. Se recomanda
de a efectua transplant de la un donator — rudd compatibila dupa sistemul HLA,
Este dovedit ca numai 25% din bolnavi au donatori — rude compatibile. Se prac-
tica si transplantul de miduva a oaselor de la donatori neinrudifi, partial compa-
tibili, insd rezultatele sunt mai joase.

Se studiazd si posibilitatea autotransplantului. Astfel de transplantiri s-au
fiacut in criza blasticd cu scopul de a intoarce beala in faza cronicd. Maduva
oaselor se recolteaza in stadiul cronic al bolii, se crioconserveazi si se pastreazi
péAnd la criza blasticd. Dupa tratamentul chimioterapeutic in doze mari in criza
blastici 5i a iradierii totale a corpului se face transplantarea maduvei conservati
anterior de la pacient. In multe cazuri se restabileste faza cronicd a lencemiei
granulocitare, dar la majoritatea pacientilor acest stadiu are o duratd de 6-12
luni. Dupa restabilirea fazei cronice se administreaza IFN-a.

Radioterapia poate fi folosita in cazurile rezistente la chimioterapie §i la pa-
cientii cu splenomegalie reziduald dupa tratamentul cu citostatice. Radioterapia
locald este metoda de electie la pacientii cu dezvoltarea sarcomului granulocitar
in tesuturile moi. sistemul nervos central, sinusurile paranazale, oase.

Splenectomia are indicatii foarte restrinse (infarcte frecvente In splina,
trombocitopenie, disconfort pronunfat abdominal) §i nu este acceptatd de majo-
ritatea autorilor.

in cazurile de hiperleucocitoza se foloseste leukafereza pentru a reduce re-
pede complicatiile hiperleucocitozei (edem al retinei, stopor, priapism, micro-
tromhboze).

In criza blasticd tratamentul corespunde tratamentului leucemiei acute in
conformitate cu tipul celulelor blastice (mieloblastic, limfoblastic ete.).

Durata medie a vietii pacientilor cu leucemie granulocitard cronica este de
4-5 ani. Sunt descrise cazuri cu o duratd a viefii de 15-20 de ani si mai mult,
Péna la perioada preterminald (faza de acceleratie) calitatea vietii bolnavilor este
satisfacdtoare cu pdstrarea capacitafli de munci.
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Mielofibroza idiopatica

Aceastd formé de leucemie cronicd a fost publicata sub multiple denumiri,
La ctapa actuald ea mai frecvent este numitd mielofibroza idiopatica sau meta-
plazie mieloidd agnogenica, care prezintd un proces mieloproliferativ exprimat
morfologic prin panmieloza ori mieloza mielomegacariocitard cu dezvoltarea
mielofibrozei in maduva oaselor si metaplaziei mieloide extramedulare (splina,
ficat). Se presupune ¢a fibroza este inductata de proliferarea megacariocitelor si
trombocitelor care produc factorul de crestere, intensificind astfel dezvoltarea
sporita a fibroblastilor.

Se malignizeaza primar celula predecesoare a mielopoiezei, care isi pastrea-
za proprietatea de diferenfiere in directia celulelor granulocitare, eritrocarioci-
tare §i megacariocitare. Din aceastd cauzi la examinarea histologici a maduvei
oaselor, ca reguld, depistam panmieloza.

Mielofibroza idiopaticd nu este o patologie frecventa, avind incidenta de
0.2 cazuri la 100 000 de locuitori anual, Predomini la persoanele cu varsta dupa
50 de ani, rar se inregistreaza la tineri §i foarte rar la copii.

Markeri citogenetici caracteristici pentru mielofibroza idiopaticd nu sunt
specificati,

Tabloul clinic. Manifestirile clinice ale mielofibrozei idiopatice variaza
considerabil, fiind determinate de gradul de avansare a procesului patologic si
sindromul predominant (splenomegalia, catabolism celular intensiv, insuficienta
medulara exprimatd prin anemie, trombocitopenie sau pancitopenie).

Cel mai frecvent §i precoce simptom este splenomegalia, Splina in majori-
tatea cazurilor cregte lent §i timp indelungat (pana la 20 de ani si mai mult) nu se
reflectd asupra stirii generale a bolnavului. Deseori splenomegalia se depisteazi
ocazional la adresarea pacientului la medic motivata de alte boli. La unii pacienti
marirea moderaté a splinei se observi pentru prima dati la examenul ultrasono-
grafic al organelor cavitdfii abdominale. Ca regul, la aceasta etapa de dezvolta-
re a mielofibrozei idiopatice in analiza sangelui periferic poate fi o leucocitozi
moderatd cu deviere in stinga cu aparitia unui procent mic de mielocite, meta-
miclocite. Rareori splenomegalia o perioads anumita de timp nu este insotita de
modificdri hematologice. In aceste situatii in identificarea originii splenomega-
liei §i stabilivea diagnosticului o importanta deosebitd 1i apartine trepanobiopsi-
el maduvei oaselor la care se depisteaza tabloul histologic caracteristic pentru
mielofibroza idiopatica.

Pe masura cresterii dimensiunilor splinei bolnavii acuzi senzatie de gre-
utate in hipocondrul sting si disconfort abdominal. La palpare splina este de
consisten{d durd. Uneori apar dureri acute in proiectia splinei insotite de febra.
Ultimele sunt cauzate de infarct al splinei.
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Aproximativ in 50% din cazuri la stabilirea diagnosticului se constatd si he-
patomegalie. Foarte rar se intilneste marirea dimensiunilor ficatului fira spleno-
megalie sau hepatomegalie care depaseste in dimensiuni splenomegalia. Afecta-
rea altor organe si a ganglionilor limfatici are loc foarte rar.

Mielofibroza idiopatica deseori se complica cu sindromul anemie de o ge-
neza complexa. in unele cazuri anemia este de origine autoimuna, La o parte de
pacienti anemia este cauzatd de insuficientd medulard, de sechestrarea eritrocite-
lor in splina de dimensiuni mari sau se instaleazii prin ambele mecanisme. Tre-
buie de avut in vedere deficitul de fier 51 de acid folic. Prin mecanism autoimun
si sechestrarea splenica se dezvoltd §i trombocitopenie care se poate manifesta
prin sindrom hemoragic. Mai frecvent in mielofibroza idiopatica se inregistreaza
trombocitozi cu complicatii trombolice.

(Odati cu progresarea bolii splenomegalia devine imensa, ocupdnd mai mult
de jumitate din cavitatea abdominala. Bolnavii pierd in pondere, devin casectici.
Apar osalgii, artralgii cu accese gutoase. Se inregistreaza febrd nemotivata de
complicatii infectioase. Pot aparea semne de nefrolitiazi din cauza hiperuriche-
miei. Progreseazi anemia si trombocitopenia. La unii bolnavi se dezvolta ascitd
ca rezultat al dereplarii circulagiel sangvine intrahepatice cauzatd de infiltrarea
specifica si fibroza ficatului.

La o parte din pacienti in perioada terminald se dezvoltd criza blastica de tip
mieloid sau limfoid.

Investigatii de laborator. Modificirile principale in mielofibroza idiopaticad
sunt cele hematologice. In majoritatea cazurilor ele se caracterizeaza prin leu-
cocitozd moderatd cu prezenta in hemogrami a mielocitelor, metamielocitelor,
periodic a unui procent mic de celule blastice §i eritrocariocite. Confinutul he-
moglobinei poate fi normal, scizut, rareori §i majorat (forma Voghan). Eritroci-
tele se caracterizeaza prin anizocitoza, poichilocitozd, Numérul de trombocite
variazd de la trombocitopenie pand la trombocitozd markantd (peste 1 min.).
Rareori analiza sdngelui periferic este in limite normale. La 50-60% din bolnavi
este pozitivi reactia la fosfataza alcalind in neutrofile.

Punctia stemald nu este indicati, deoarece confinutul celular §i morfologia
celulelor nu are semne caracteristice pentru mielofibroza idiopatici.

Cea mai informativa este trepanobiopsia cu studierea histologica a madu-
vei oaselor. La studierea trepanobioptatului in cavitdfile medulare se observa
hipercelularitate prezentatd de toate felurile de celule mieloide (granulocitare
la toate stadiile de maturatie, eritrocariocitare, megacariocitare), Caracteristica
este megacariocitoza (fig. 9 de pe plangd). In unele cavitafi medulare se constatd
si fibroza, care este mai pronuntata in locurile de aglomerare a megacariocitelor
(fig. 10 de pe plangd).
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De mentionat, €3 in unele cazuri cdnd lipsesc modificdri in hemograma,
splina mirita este inliturata cu suspiciune la altd patologie. Depistarea in splinid
a metaplaziei mieloide cu prezenta mielocitelor, metamielocitelor, eritrocarioci-
telor §i megacariocitelor permite de a stabili diagnosticul de mielofibroza idio-
patica,

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul mielofibrozei idiopatice se bazeazi pe sple-
nomegalie, in unele cazuri i pe hepatomegalie, insotite de leucocitoza modera-
td cu deviere in hemograma spre stinga, deseori si trombocitozi. Diagnosticul
definitiv se confirma prin trepanobiopsia maduvei oaselor cu studierea tabloului
histologic al bioptatului medular,

Diagnostic diferengial. Se efectueazi cu mielofibroza posteritremica, leuce-
mia granulocitard cronicd, trombocitemia esenfiala, metastaze ale cancerului in
maduva oaselor. In legatura cu dezvoltarea fibrozei in ficat sl ca urmare a hiper-
tensiunii portale cu ascita necesita diagnostic diferential i cu ciroza hepatica.

In diagnosticul diferential cu mielofibroza posteritremicd cea mai mare im-
portantd are anamnesticul — prezenta eritremiei la etapele precedente.

Nu prezintd dificultati nici diagnosticul diferential cu leucemia granulo-
citard cronicd. Spre deosebire de leucemia granulocitard cronicd, numérul de
leucocite nu coreleazd cu dimensiunile mari ale splinei. Devierea in stinga a
leucogramei in mielofibroza idiopaticd este mai putin pronuntati. Trombocitoza,
de regula, depdseste cu mult numarul de trombocite in leucemia granulocitara
cronici. Fosfataza alcalind in neutrofile in majoritatea cazurilor de mielofibroza
idiopatica este pozitiva, iar cromozomul Ph nu se depisteaza.

Trombocitoza intdlnitd atit la mielofibroza idiopatica. cit si la trombocite-
mia esentiald, pune problema de diagnostic diferential al acestor maladii. Sple-
nomegalia de dimensiuni mai mari si proliferafia celor trei tesuturi (granulocitar.
eritrocariocitar i megacariocitar) in trepanobioptat in cazurile de mielofibroza
idiopaticd permite de a efectua diagnosticul diferential.

Depistarea celulelor canceroase in punctatul sternal si bioptatul maduvei
oaselor rezolva diagnosticul diferenfial al mielofibrozei idiopatice cu afectarea
miaduvei oaselor de metastazele cancerului.

Comparativ rar apare necesitatea de diagnostic diferential cu ciroza hepati-
cd, deoarece in unele cazuri de mielofibrozi idiopatica se dezvolti hipertensiune
portala cu ascitd. In formele clasice ale miclofibrozei idiopatice datele analizei
sangelui periferic (leucocitoza, trombocitoza, eritrocariocitoza) nu se includ in
diagnosticul de ciroza hepaticd in care mai frecvent se depisteaza pancitopenie.
In cazurile dificile diagnosticul diferential se efectueaza prin studierea tabloului
histologic al maduvei oaselor obtinutd prin trepancbiopsie.

Tratament. Pentru mielofibroza idiopaticd nu existd programe standard
de tratament. Metoda de tratament se selecteaza in conformitate cu sindromul
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clinico-hematologic predominant. In cazurile cu splenomegalie moderatd farad
trombocitoza sau trombocitopenie, [Ard anemie tratament nu se indica, bolnavul
necesita supraveghere in dinamica,

Daca maladia evolueaza cu trombocitozd, leucocitoza, cu cresterea accele-
ratd a splinei sunt indicate citostaticele. Cel mai frecvent se utilizeazi Hydrea in
doza de (,5-1 g in zi.

Dupa normalizarea numérului de trombocite si micsorarea splinei Hydrea
se administreaza cdte 0,5 zilnic sau peste 1-2 zile. Doza de menginere ulterior
se individualizeaza in functie de sitvatie si indicii hematologici. In legaturd cu
trombocitoza poate fi folosit si Anagrelidul.

in cazurile folosirii Hydrea in scopul reducerii dimensiunilor splinei la pa-
cientii fard trombocitozd 1 leucociloza se asociaza Prednisolonul in doza de
15-30 mg/zi. Hydrea trebuie suspendati la micgorarea numérului de trombocite
mai putin de 100,0-10%1, jar a numérului de leucocite mai jos de 3,0-10%1.

La pacientii de varstd avansati cu hipertrombocitoza poate fi indicat Milera-
nul cite 4-6 mg/zi cu determinarea ulterioard a dozei de mentinere.

fn ultimii ani in tratamentul mielofibrozei idiopatice se utilizeazd INF-u in
special in cazurile de trombocitozd. cate 3 000 000 UT de 3-6 ori in s3ptamana.

In cazurile complicate cu anemie hemolitici autoimuni sau trombocitopenie
autoimuna se administreaza corticosteroizii in conformitate cu principiile gene-
rale de tratament al acestor procese autoimune. Pacientilor cu anemie hemolitica
concomitent trebuie si li se indice acid folic. Daca eficacitatea tratamentului cu
corticosteroizi este instabila. se rezolva problema splenectomiei. Splenectomia
se recomanda §i in cazurile de infarcte splenice repetate, de dezvoltare a dureri-
lor in splind f&rd infarcte, de splenomegalie care provoaca compresia organelor
adiacente.

In tratamentul complex al mielofibrozei idiopatice timp indelungat se reco-
manda de a indica Alopurinol cate 200600 mg/z1 pentru profilaxia nefrolitiazei
51 artritei gutoase.

Radioterapia regiunii splinei este limitati, ea poate fi aplicald la jugularea
durerilor in splina.

Dezvoltarea crizel blastice necesitd tratament recomandatl in leucemiile
acute in functie de varianta morfologica a celulelor blastice.

In tratamentul mielofibrozei idiopatice se efectueazi si transplantarea ma-
duvei oaselor care se considerf ca unica metoda de vindecare. S-a constatat ca
dupa normalizarea hematopoiezei are loc si regresia mielofibrozei.

Supraviefuirea bolnavilor diferd mult §i variazi de la 1-2 ani péana la 20-30
de ani 31 mai mult.
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Trombocitemia esentiala

Trombocitemia esentiald (leucemia megacariocitard cronicd, trombocite-
mia idiopaticd, trombocitemia hemoragicd) prezintd o patologie maligni croni-
¢d mieloproliferativa cu predominarea proliferarii megacariocitelor si formarea
sporitd a trombocitelor.

Trombocitemia esentiala se intdlneste rar, mai frecvent afecteazi persoanele
cu virsta de peste 50-60 de ani, dar se inregistreaza si la tineri. Sunt descrise
cazuri unice de trombocitemie esentiala si la copil. Sunt cunoscute cazuri de
imbolnivire a membrilor din diferite generatii dintr-o familie.

Se malignizeaza primar celula stem, insa ea se diferentiaza preponderent in
directia raindului megacariocitar cu cregterea excesiva a numarului de tromboci-
te, care determind manifestirile clinice ale acester maladii. Markeri citogenetici
specifici pentru trombocitemia esentiald nu s-au depistat.

Tabloul clinic. in stadiile initiale ale trombocitemiei esentiale bolnavii
sunt asimptomatici, Semnele clinice apar la etapa cind trombocitoza este inalta
(> 400,0:10°1) si provoaci complicatii vasculare care de obicei se manifesta
prin deregliri de microcirculatie, tromboze ale arterelor si venelor si compli-
catii tromboembolice.

Un simptom frecvent intdlnit cauzat de deregliri microcirculatorii este “eri-
tromelalgia” care se manifesta prin dureri acute in degetele méinilor si picioare-
lor cu hiperemia pielii si edemului degetului afectat. Este important de refinut ¢
acidul acetilsalicilic in dozi de 0,5 g juguleaza in timp scurt aceste dureri. Eri-
tromelalgia poate evolua in gangrend uscata a degetului respectiv, care conduce
la amputatia degetului.

Dereglarile microcirculatiei cerebrale sunt insotite de cefalee, ameteli, gre-
furi §i voma, diminuarea auzului si vederii, convulsii epileptiforme.

Din aceeasi cauzi apar accese de stenocardie si infarct al miocardului la
persoane comparativ tinere. Sunt descrise tromboze ale arterelor carotide, mez-
enleriale, ale arterelor renale. Ultimele pot conduce la dezvoltarea hipertensiunii
renovasculare. Tn unele cazuri apar tromboze in sistemul venei porte cu hiper-
tensiune portald subhepatica, intra- sau suprahepatic (tromboza venelor supra-
hepatice cu sindromul Budd-Chiari).

Flebotrombozele in venele gambei, vena femurald, iliaci se pot complica cu
trombembolia arterei pulmonare,

Pot fi si semne hemoragice (gingivoragii, epistaxis, echimoze, hemoragii
gastrointestinale), insa ele comparativ cu trombozele sunt intdlnite mai rar.

In organele interne modificiri specifice cauzate de infiltrare mieloida nu
existd. Se depisteaza splenomegalie moderat3 care se palpeaza la rebordul costal
sau pulin proiemineaz3 de sub rebordul costal. Splenomegalia se explica prin de-
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pozitarea trombocitelor, dar nu prin hematopoieza extramedulari. Aproximativ
in 50% din cazuri se determini si hepatomegalie moderata.

in perioadele avansate ale trombocitemiei esentiale apar semne de intoxi-
care generald, pierdere ponderala, transpiratii abundente, febra. La ctapa finali a
bolii se dezvolta mielofibrozi secundar si leucemie acuti.

Investigatii de laborator. In analiza séngelui periferic semnul principal
este trombocitoza care depiseste 400,0-10%1 si poate atinge cifre mai inalte de
1 000,0-10%1. Trombocitele sunt de dimensiuni mai mari comparativ cu cele
normale. La majoritatea pacientilor se observil o leucocitoza moderata (péna la
20,0-10%1), dar poate i s& lipseasci. Leucocitoza este prezentatii de neutrofile cu
o slabé deviere spre stinga. Confinutul hemoglobinei este in limite normale.

Punctatul sternal cu examinarea mielogramei nu depisteazi modificari ca-
racteristice pentru trombocitemia esentiala.

Cele mai importante schimbdri, care confirma diagnosticul de trombocite-
mie esentiald, sunt obfinute prin trepanobiopsia maduvei oaselor. In trepanobi-
optat raportul dintre adipocite si celulele hematopoietice este obisnuit. Pe acest
fundal se observi hiperplazia tesutului megacariocitar, In eAmpul de vedere ga-
sim 5-6 megacariocite (in limite normale 1-2) (fig. 11 de pe plansd).

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza hipertrombocitozei cu tendinta
de crestere in dinamici. leucocitozd moderati, splenomegalie de dimensiuni nu
mari. Diagnosticul definitiv se confirmé prin examinarea histologica a bioptatu-
lui maduvei oaselor.

Diagnostic diferential. Este necesar de a diferenfia trombocitemia esentiala
de eritremie, mielofibroza idiopatica, leucemie granulocitard cronicd si trombo-
citoze reactive.

Eritremia se diferentiaza prin continutul inalt al hemoglobinei si tabloul his-
tologic al maduvei oaselor caracterizat prin hipercelularitate pronuntati prezentati
de trei jesuturi hematopoietice (eritrocariocitar, granulocitar si megacariocitar).

Mielofibroza idiopatici clinic se deosebeste de trombocitemia esenfiala prin
splenomegalie de dimensiuni mari, leucocitozi mai inalta cu deviere spre stanga.
Histologic in maduva oaselor se depisteazi de rand cu megacariocitoza celulari-
tate sporitd si fibroza.

Diagnosticul diferential cu leucemia granulocitar cronica nu prezinti difi-
cultdfi, deoarece trombocitoza la acesti pacien{i nu este foarte inaltd. iar numarul
de leucocite dimpotrivi creste substantial, concomitent cu majorarea in dinami-
ca a splinei. In cazurile dificile se determina cromozomul Ph caracteristic pentru
leucemia granulocitard cronica.

Trombocitoze reactive se dezvolti la pacientii cu tumori maligne nehemopo-
ietice, hemoragii, anemie fierodeficitard. sepsis, infectii cronice, dupd splenecto-
mie. Diagnosticul diferenjial cu trombocitemia esentiald se reduce la excluderea
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proceselor patologice enumerate, care pot fi insotite de trombocitoza reactiva, In
toate aceste cazuri la irepanobiopsie in maduva oaselor lipseste mieloproliferatia
inclusiv megacariocitoza.

Tratament. Scopul ratamentului constd in normalizarea numérului de trombo-
cite si profilaxia complicatiilor vasculare ale trombocitemiei esentiale. Pentru atin-
gerea acestul scop se foloseste Hydrea, INF-u 5t Mileranul. Medicamentul de prima
linie se considerd Hydrea care este suportatdl bine $1 poate fi utilizatd in conditii de
ambulatoriv. Doza curativi a Hydreei este de 2-4 gfzi in 2 prize in functie de gradul
tromboceitozei. Dupd obtinerea remisiunii Hydrea se administreazi cite 0.5 gin zi
sau peste o zi. Tratamentul de mentinere cu Hydrea se administreazi permanent
(ani la rind) pentru a menfine numdrul de trombocite in limite normale.

La bolnavii rezistenti la tratamentul cu Hvdrea si la persoanele de varsta
avansatil de la bun inceput poate fi indicat Mileranul in doza de 4 mg/zi, care se
modifica pe parcurs in conformitate cu analiza sangelui periferic.

Cu succes in tratamentul trombocitemiei esenfiale se utilizeaza INF-o. Ma-
joritatea autorilor in faza de inductie administreaza INF-u cdte 3—5 000 000 Ul/
zi. Dupi obtinerea remisiunii preparatul in scopul terapiei de mentinere se indica
in doze mai mici (3 000 000 Ul de 3 ori/saptaménd). Tratamentul cu INF-u poate
fi combinat cu Hydrea.

Pentru combaterea trombocitozei in ultimii ani se foloseste Anagrelid care de-
regleazd formarea trombocitelor. Doza acestui preparat este de 24 g/zi. Raspunsul
terapeutic se apreciaza la a 19-a zi de tratament. Se recomandi preponderent la
persoanele tinere i in cazurile cu necesitate de a scadea in timp scurt numérul de
trombocite (complicatii vasculare, pregatirea bolnavului pentru operatie).

In cazurile de eritromelalgie, complicatii vasculare se efectueazi tratament
cu dezagregante 5i anticoagulante.

In stadiul terminal in cazurile de criza blastica tratamentul corespunde tra-
tamentului leucemiilor acute.

Prognosticul acestei maladii este comparativ favorabil. Daca se evitd com-
plicatiile vasculare, bolnavii triiesc mulfi ani calitativ.

Eritromieloza cronica

Eritromicloza cronica prezinta un proces malign mieloproliferativ rar intél-
nit, care se dezvolla din celula precursoare miclopoiezei cu diferenliere prepon-
derent in directia eritrocariocitelor. Ca rezultat in maduva oaselor la examinarea
histologica se observa hipercelularitate cu predominarea fesutului eritroid. Cres-
te si numarul megacariocitelor. dar ele sunt comparativ mici. Celulele eritrocari-
ocitare, ca regula, au semne megaloblastice. Insa vitamina B, si acidul folic nu
au eficacitate.
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Tabloul clinic. In tabloul clinic sunt manifestari ale sindromului anemic,
Organele interne sunt fird modificari specifice, in afard de splenomegalia de
diferite dimensiuni, cauzatd de metaplazie mieloida cu un numér mare de eritro-
cariocite.

Bolnavii triiesc 3—5 ani. In perioada terminal apare blastoza n singele
periferic si in maduva oaselor sau sarcomatizare mai frecventé in ganglionii lim-
fatici.

Investigatii de laborator. In analiza singelui periferic este micgorat con-
tinutul hemoglobinei si numérul de eritrocite. Eritrocitele sunt macrocitare, Se
depisteazi eritrocariocite. Reticulocitoza lipseste. Eritrocariocitoza in punctatul
sternal si sdnpele periferic fard reticulocitozd exclude originea hemoliticd a ane-
miei. Numdrul de leucocite si formula leucocitard sunt in limite normale. Numi-
rul de trombocite este normal. cu tendinta de crestere in dinamica.

In punctatul sternal este majorat procentul eritrocariocitelor cu trasaturi me-
galoblastoide.

In trepanobioptat se observa hipercelularitate evidenti polimorfi cu pro-
liferarea eritrocariocitelor. Este majorat confinutul megacariocitelor prezentate
preponderent de microgeneratii.

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza sindromului anemic, splenome-
oaliel, eritrocariocitozel in singele periferic si in maduva oaselor cu semne me-
galoblastoide in lipsa hemolizei §i deficitului de vitamina B, si acid folic. Spre
deosebire de eritromieloza acutd, in singele periferic §1 punctatul sternal nu este
majorat procentul de celule blastice.

Tratament. Programe standard de watament al eritromielozei cronice nu
exista. In functie de confinutul hemoglobinei se efectueaza transfuzii de masa
eritrocitara. Sunt preferate eritrocitele spalate. In urma multiplelor transfuzii de
masd eritrocitard se poate dezvolta hemosideroza secundard posttransfuzionala.
[Din aceastd cauzi se determind in dinamicad confinutul fierului seric si al feriii-
nei, §1 in caz de necesitate se efectueaza tratament cu Desferal care elimina fierul
din tesuturi.

Leucemia monocitara cronica

Leucemia monocitard cronicd se caracterizeaza prin proliferarea celulelor
monocitare in miduva caselor si monocitoza in sangele periferic. A.M.Bopobrer:
cu coaut. (2003) deosebeste si leucemie miclomonocitard cronica cand in he-
mogramd, de rind cu monocitoza, se depisteaza celule granulocitare la diferite
stadii de maturatie (mielocite, metamielocite).

Aceste leucemii cronice se intilnesc foarte rar, afecteazi preponderent per-
soanele in virsta de peste 50 de ani. desi sunt cazuri unice inregistrate si la copii.
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Markeri citogenetici nu sunt descrisi,

Tabloul clinic. Boala evolueazi lent si un timp oricare pacienii sunt asimp-
tomatici. Suspiciune la leucemia monocitari cronica apare la depistarea monoci-
tozei inanaliza sAngelui periferic, efectuati cu ocazia altui proces patologic. Oda-
ta cu progresarea bolii se dezvoltd anemia cu manifestirile respective in functie
de gradul de anemizare. Poate aparea si febrd, ca semn de intoxicare generali
a procesului tumoral. In unele cazuri debutul acestei leucemii se manifests prin
trombocitopenie cu sindrom hemoragic. Conform datelor lui A.N.BopoGres cu
coaut. (2003), la 70% din bolnavi se depisteaza splenomegalie, iar la 65% — he-
patomegalie. La 13% din bolnavi se méresc vadit ganglionii limfatici periferici.
In stadiile avansate ale leucemiei se observa afectarea specificd a pielii, pot fi
afectate oasele.

Evolufia clinicd a leucemiei monocitare cronice este mai favorabila decat
cea a leucemiei mielomonocitare cronice. Supravietuirea pacienfilor cu prima
formé de leucemie este aproximativ de 2 ori mai inalta decat la a doua varianta.
In 15-30% din cazuri in perioada terminald se dezvolta criza blastici (mieloblas-
ticd, monoblastica, mielomonoblastica).

Investigatii de laborator. Tn analiza sangelui periferic la pacientii cu leu-
cemie monocitara cronica continutul hemoglobinei este normal sau scazut in
stadiile desfagurate ale maladiei. Numirul de leucocite este normal sau putin
majorat cu monocitozi in hemograma. Monocitele sunt de o morfologie obisnu-
itd, ca reguld, fara particularitati specifice pentru aceastd leucemie. Promonocite
$i celule monoblastice apar in stadiul terminal al bolii. Numarul de trombocite
poate fi normal sau scazut.

In maduva oaselor cregie procentul de monocite, insd in unele cazuri el este
mai jos comparativ cu monocitoza din singele periferic. In trepanobioptat se
observd hiperplazie mieloida difuza.

In varianta mielomonocitari. de rind cu monocitoza, in hemograma sunt
prezente elemente granulocitare tinere — promielocite, mielocite, metamielo-
cite. Frecvent se intdlnesc §i eritrocariocite solitare. Numarul de Jeucocite este
majorat.

Caracteristic pentru leucemia monocitara cronici este nivelul inalt al lizoci-
mei in sdnge §i urind. Lizocima prezintd produsul celulelor monocitar-macrofa-
gale si este un marker specific pentru leucemia monocitara cronica.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul de leucemie monocitara cronici se bazea-
za pe monocitoza in singele periferic i in maduva oaselor, hiperplazia poli-
morfeelulard in trepanobioptat. pe nivelul inalt al lizocimei in serul sangvin si
urind. Leucemia cronicd mielomonocitars se deosebeste de cea monocitard prin
leucocitozd mai inaltd §i prezenta in hemogrami a elementelor granulocitare
(mielocite, metamielocite).
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Diagnostic diferengiul. Leucemia monocitard cronici trebuie diferentiatd de
procesele patologice insotite de monocitoza reactivi (tuberculoza, infectii virale,
cancer). Este importantd examinarea repetatd a bolnavilor, Monocitoza stabila
cu tendintd de crestere si starea satisfacatoare a bolnavilor sunt caracteristice in
misurd mai mare pentru leucemia monocitard cronicd, In cazurile de monocitoza
reactivd starea generald a bolnavului este mai grava, fiind asociati cu simptome-
le patologiei care a cauzat monocitoza.

Tratament. Leucemia monocitard cronicd si mielomonocitard n perioada
de compensare somatica a bolnavilor nu necesitd tratament, indiferent de gradul
de monocitoza. Indicatii pentru tratament servese sindromul anemic, tromboci-
topenia, splenomegalia pronuntatd, simptomele de intoxicare generald, focarele
de afectare tumorald extramedular.

Preparatele de electie sunt Hvdrea si Vepezidul. Ultimul se foloseste in doza de
50 mg 1-2 ori pe siptdmdna in calitate de tratament incipient si tratament de menii-
nere. Este indeosebi indicat in cazurile de prezenta a focarelor extramedulare.

In faza de criza blasticd tratamentul corespunde tratamentului leucemiei
acute in conformitate cu varianta morfologica a celulelor blastice.

Eritremia

Eritremia (policitemia vera, maladia Vaquez, maladia Osler) prezinta un pro-
ces malign mieloproliferativ cu afectarea hemopoiezei la nivelul celulei precur-
soare mielopoiezei. Este o maladie rar intdlnita, care se dezvolta preponderent la
persoanele in virstd de 50-60 de ani, cu predominare la barbati. Se inregistreaza si
la persoanele mai tinere. La copii practic nu se intdlneste. Se constatd o predispozi-
tie ereditard confirmatd prin cazuri de eritremie la citeva persoane dintr-o familie.
Morbiditatea eritremiei variaza in limitele 0,6-1,6 cazuri la 100 000 de locuitori.
Morbiditatea in Republica Moldova constituie 0,2 cazuri la 100 000 de locuitori.

Patogenie. Eritremia este o patologie clonald cu afectarea celulei precur-
soare a mielopoiczei, care igi pistreaza proprietitile de a se diferentia pina la ce-
lule mature. Eritremia nu are un marker citogenetic, insa la 17-26% din bolnavi
se depisteazi unele anomalii citogenetice, Mai frecvent se observa modificari de
tipul 20q-, trisomia in grupa C (perechile 8 si 9 de cromozomi). trisomia parfiald
19 si 8, deletia 13q si 12p. Dereglirile cromozomiale clonale devin considerabil
mai frecvente in stadiul de dezvoltare a metaplaziei mieloide a splinei. Defectele
cromozomilor au caracter clonal §i nu se depisteaza in limfocite. Celula mutanta
se dezvoltd ca de obicel in trei directii — eritrocitara, granulocitara, megacario-
citard. Ca rezultat al proliferdrii celulei cu mutatie la acesti pacienti se formeazi
eritrocite, leucocite §i trombocite mai multe decét in norma. Insa s-a stabilit cd
proliferarea este mai pronuntata in directia fesutului eritroid. Ca urmare, se for-



200 Ion CORCIMARU

meazd mult mai multe eritrocite. De mentionat, ¢a dezvoltarea celulei mutante
preponderent in directia eritropoiezei nu este determinata de nivelul eritropoieti-
nei, care la acesti pacienti este foarte scazut,

Agadar, substratul morfologic al eritremiei este polimorfeelular cu majora-
rea in cavitéfile medulare a numarului de eritrocariocite. a elementelor granulo-
citare la toate stadiile de maturatie si a megacariocitelor, ce se reflecta prin pan-
citoza in singele periferic. Adipocitele in cavititile medulare in stadiile avansate
practic nu se observa, Cavitatile medulare sunt complet ocupate de celulele mie-
lopoiezei enumerate mai sus.

Hiperproducerea eritrocitelor cu o duratd obisnuita de viala (aproximativ
120 de zile) contribuie la majorarea considerabild a numarului de eritrocite si
a confinutului hemoglobinei. Ca rezultat se mareste volumul total al sangelui.
In afard de aceasta, din cauza cresterii numarului de eritrocite singele devine
mai dens §i mai vascos. Hematocritul {(norma 45/55, 0,45%) se mireste péni la
0.85%. Viscozitatea singelui sporeste de 5-8 ori fata de norma. Hiperviscozita-
tea sangelui se afld la baza dereglérii circulatiei sangvine la nivelul capilarelor.
Dereglarea microcirculatiei de rdnd cu trombocitoza provoaci fenomene de js-
chemie, tromboze vasculare.

Majoritatea simptomelor clinice ale eritremiei si complicatiile ei sunt determi-
nate §i se explicd prin modificarile ce au loc in singele periferic - hiperviscozitate si
majorarea volumului circulator al sangelui, care formeazi sindromul de pletora.

Tabloul clinic. Eritremia se dezvolta lent cu tendinta permanenta de crestere a
numdrului de entrocite §i sporirea treptat a hiperviscozitatii singelui. in evolutia
clinicd a eritremiei deosebim anumite stadii de dezvoltare in functie de gradul de
progresare a procesului, care determind manifestarile clinice ale maladiei,

In clasificatia clinica a eritremiei deosebim trei stadii (tabel! 19).

Tabelul 19
Stadiile clinice ale eritremiei
Stadiul clinic Denumirea stadiului
I Stadiul inifial sau pletora moderat
I Stadiul manifestaritor clinico-hematologice desfisurate sau sta-
diul eritremic propriu-zis:
A. Fiird metaplazia mieloidi a splinei
B. Cu metaplazia mieloida a splinei
l_ I Stadiul anemic sau stadiul mielofibrozei posteritremice

in stadiul T eritremia se manifesta printr-0 simptomatica clinica siraca.
deseori tranzitorie. Pacientii acuzi cefalee si slabiciune generald moderatd mai
pronuntata in jumatatea a doua a zilei, La examinarea fizicd se observa culoarea
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mai rozi a fetei, ce produce impresia de bund sdnatate. Organele interne sunt
fira modificar, Splina nu se palpeazi. Complicatii vasculare sunt posibile, dar
se dezvolti foarte rar.

in acest stadiu in suspectarea si stabilirea diagnosticului de eritremie are im-
portan}d supravegherea in dinamica a pacientului cu examinarea sangelui perife-
ric, care depisteaza o crestere permanentd a continutului hemoglobinei, atingiind
cifrele de 160-170 g/l.

Puncfia maduvei oaselor este neinformativa. Histologic prin trepanohiopsia
méiduvei oaselor se depisteazi panmieloza, ce confirma diagnosticul de eritre-
mie. Durata stadiului | al eritremiei constituie 4, 5 si mai mulfi ani.

Progresarea eritremiei cu cresterea numdrului de eritrocite pana la 6,0
7.0-10"%/ si continutului hemoglobinel pana la 180-220 g/l majoreazd consi-
derabil hiperviscozitatea sangvini cu instalarea sindromului pletoric pronuntat,
care corespunde stadiului IT al maladiel, stadiului eritremic propriu-zis.

Bolnavii acuzi cefalee permanentd si chinuitoare, ameteli, slabirea memoriei
s sciderea capacitdfii de munca, indeosebi a celei intelectuale, cauzate de dere-
glarile microcirculatiel cerebrale. Tot din aceasta cauza uneocri se dezvolta accese
de convulsii epileptiforme, iar mersul bolnavilor penodic aminteste mersul unei
persoane in stare de ebrietate. Dereglarea microcirculatiei cu ischemia tesuturilor
provoaca dureri in degetele méainilor si picioarelor (eritromelalgie), dureri abdomi-
nale, semne caracteristice pentru stenocardie. Aproximativ 50-55% din pacienfi
acuzd pruritd cutanald severa, care apare dupa contactul cu apa (dupé baie). Se pre-
supune, ci prurita este cauzata de eliminarea sporitd a histaminei de catre bazofile
si mastocite, dar preparatele antihistaminice au o eficacitate foarte mici.

La examenul obiectiv al pacienfilor se observd o culoare rosie purpurie a
fetei, méinilor si partii superioare a toracelui. Sclerele sunt injectate. Mucoasa
palatului dur este pala, iar a celui moale — rosie cu granifa foarte bine accentu-
ata intre ele (simptomul Kynepman). Sistemul respirator este in limite normale.
Zgomotele cardiace la apex sunt atenuate, poate fi accent al zgomotului I1 la aor-
ta. Tensiunea arteriald in majoritatea cazurilor este majorata din cauza cresterii
volumului circulator al sdngelui si sporirii rezistenfei periferice a circulatiei. De-
reglarea microcirculatiel in rinichi cu ischemia fesutului renal de asemenea con-
tribuie la dezvoltarea hipertensiunii arteriale. La 75% din pacienji se depisteazi
splenomegalie, la 30% — hepatomegalie moderata. In analiza singelui periferic
atrage atenjia nu numai eritrocitoza, dar si o leucocitoza (10,0-17,0-10%/1) si
trombocitozd, care se intdlnesc in 50-60% din cazuri. Maduva oaselor in trepa-
nobioptat se caracterizeaza prin hiperplazia totala a celor trei fesuturi cu eviden-
fierea megacariociltozel.

in stadiul 1T al eritremiei sunt frecvente complicatiile vasculare: tromboze
cerebrale, retinale, mezenteriale, ale vaselor degetelor picioarelor, Aebotrombo-
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ze, tromboze arteriale, tromboze in sistemul vaselor coronariene cu consecinjele
respective (ictus cerebral, diminuarea sau pierderea vederii, gangrena intestina-
4, gangrena degetelor indeosebi la picioare, trombembolii pulmonare, infarct al
miocardului). Se pot dezvolta tromboze ale arterei sau venei renale. Trombozele
sunt cauzate de hiperviscozitate si tromboeitozi. La bolnavi se creeaza o situatie
trombogena latentd, care poate avea ca urmare o coagulare intravasculari locald
sau generalizatd. Trombozele sunt cauza decesului la 10-40% din pacientii cu
eritremie. Tot prin mecanismul de deregldri de microcireulatie poate fi explicati
frecventa bolii ulceroase care in cazurile de eritremie se intdlneste de 3—5 ori mai
des decdt in populatia generald,

Pentru eritremie sunt caracteristice §i complicafii hemoragice (hemoragii
gingivale, gastrointestinale, dupd extracfia dintilor, hematoame in tesuturile moi,
hematoame postoperatorii) care se inregistreaza in 15-35% din cazuri gi sunt
cauza decesului in 6-30% din cazuri. Ele sunt interpretate ca rezultat al schim-
barilor ischemice, hiperviscozitatii, dereglarii functiei trombocitelor.

Hiperurichemia poate avea ca urmare dezvoltarea acceselor de guta (10%)
si a nefrolitiazei.

In stadiul ITA splenomegalia este moderati ( proemineazi de sub rebordul
costal cel mult cu 5-6 cm), splina are consistentd moale elastici. Dupa fleboto-
mie ea se micgoreaza considerabil, ceea ce ne confirma, ca splenomegalia n-a
fost cauzatd de metaplazia mieloida. Tn analiza sangelui periferic leucocitoza nu
dcp&seste 15,0-10%L, in formula leucocitari lipseste devierea in stinga.

in stadiul 1IB splenomegalia este mai masiva. splina are consisten{d mai
durd, nu se micsoreazi fird administrarea citostaticelor. Leucocitoza atinge cifre
mai inalte de 15,0-10%1 cu prezena in hemograma a metamielocitelor, mieloci-
telor. Deseori se ohservi si eritrocariocite,

Durata stadiului Tl in cazurile efectudrii tratamentului respectiv cu evitarea
complicatiilor vasculare constituie 10-15 ani si mai mult.

Ulterior starea bolnavilor treptat se agraveaza. Are loc pierderea ponderala.
Splenomegalia devine masiva. In unele cazuri se evidentiazi si hepatomegalia.
Splina si ficatul sunt de consistenta duri. In analiza sangelui creste leucocito-
za pana la 20,0-30,0-10°/1, este mai pronuntatd devierea hemogramei in stinga.
Se dezvoltd anemie, in majoritatea cazurilor i trombocitopenie. Aceste semne
clinico-hematologice sunt caracteristice pentru stadiul 11 al eritremiei, numit
stadiul anemic sau stadiul transforméarilor hematologice ale eritremiei.

Cel mai frecvent in acest stadiu se dezvoltd mielofibrozi posteritremica. In
tabloul clinic predomina sindromul anemic si hepato-splenomegalia. in maduva
oaselor, splind si ficat se dezvolta fibroza. Ultima, afectind ficatul, poate avea ca
urmare aparitia hipertensiunii portale intrahepatice cu ascitd. Cu timpul bolnavii
devin cagectici. Suferd de osalgii. In final poate aparea crizi blastica.
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In stadiul 111 aproximativ 1a 1% din pacientii tratati numai cu exfuzii de sin-
ge are loc transformarea in leucemie acutd. Riscul transformdrii in leucemie acu-
ta creste pana la 13,5% in timp de 5 ani de la stabilivea diagnosticului la pacientii
supusi tratamentului cu Clorambucil, riscul cregte pana la 10,2% in timp de 6-10
ani de la stabilirea diagnosticului la pacientii tratati cu fosfor radioactiv (*P).
Cel mai frecvent se dezvolti leucemie acutd mieloblastica. mielomonoblastici si
eritromielozd. Foarte rar in stadiul 111 al eritremiei se constatd transformarea ei
in leucemie granulocitard cronica,

Investigatii de laborator. In analiza singelui periferic se observa cresterea
numérului de eritrocite si a continutului hemoglobinei. In pericada manifesta-
rilor ¢linico-hematologice desfasurate nivelul hemoglobinei variazi in limitele
180-240 g/l. 1ar numérul de eritrocite constituie 6,0-7.0-10"/1. Eritrocitele sunt
fir particularitdti morfologice, Respectiv creste si hematoeritul (0,55-0,80). Vi-
teza de sedimentare a hematiilor este joasa (1-2 mm/ora). La 60% din pacienti se
intalneste leucocitozi din contul granulocitelor. Fosfataza alcalini in granulocite
este ridicatd la 70% din pacienti. Aproximativ in 50% din cazuri se determina
trombocitoza (400,0-800.0-10°/1).

Punctatul medular nu este informativ i nu contribuie la stabilirea diagnos-
ticului. Cea mai precisd metoda de confirmare a diagnosticului de eritremie este
trepanobiopsia, care depisteazi hiperplazie medulara prezentata de eritrocarioci-
te, elementele granulopoiezei la toate stadiile de maturatie si de megacariocite.
Megacariocitoza este un semn morfologic foarte esential al eritremiei (fig. /2 de
pe plangd).

De rdnd cu acest tablou histologic clasic existd inca trei variante: hiperpla-
zia tesuturilor eritroid i megacariocitar, hiperplazia tesuturilor eritroid si gra-
nulocitar, hiperplazia predominantd a celulelor eritrocariocitare. De variantele
descrise trebuie de tinul cont la interpretarea rezultatelor trepanobiopsiei.

Rareori. indeosebi la primele etape de dezvoltare a bolii, modifican histo-
logice caracteristice pentru eritremie in bioptatul maduvei oaselor nu se depis-
teazi. In aceste cazuri se recomandi de a micsora hiperviscozitatea sdngelui prin
flebotomii si de a supraveghea bolnavul. In stadiul 111 al maladiei in maduva
oaselor apar focare de fibroza, care se depisteazi numai prin trepanobiopsie,

in stadiul 111 se micsoreazi continutul hemoglobinei, iar numarul de leuco-
cite creste odatad cu aparifia in leucograméa a miclocitelor. metamielocitelor. Se
depisteazi §i eritrocariocite.

in stadiile 1B i [T eritrocitele suportd unele modificari morfologice: se
depisteazi poichilocitoza, anizocitozd. Cu timpul predomini macrocitele. in an-
samblu eritrocitele in aceste stadii amintesc eritrocitele in anemiile B ,— defici-
tard g1 prin deficit de acid folic.
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La pacientii cu eritremie pot fi depistate si alte schimbari. In 90% din cazuri
in ser este ridica’ concentratia histaminei. In 75% din cazuri este inalt nivelul
vilaminei B, si & capacitafii plasmei de fixare a vitaminei B,,. La 40% din pa-
cien{i se constata hiperurichemia secundard ca rezultat al proliferdrii sparite a
celulelor mielopoiezei.

Diagnostic pozitiv. La baza stabilirii diagnosticului de eritremie se afld sem-
nele ¢linice incluse in sindromul pletoric, splenomegalia, pancitoza in sangele
periferie, lipsa maladiilor insotite de eritrocitozd simptomatica. Diagnosticul de-
finitiv se stabileste pe baza examindrii histologice a maduvei oaselor obfinuti
prin trepanobiopsie.

Diagnosticul diferential se efectueazi cu eritrocitozele simptomatice, care
in majoritatea eazurilor sunt secundare.,

Deosebim urmitoarele forme de eritrocitoze:

Eritrocitoze relative

1. Stres-eritrocitoze Frecvent se observa la persoanele tinere dupa stres
2. Sindromul Gaishock  Se dezvoltd la persoancle cu hipertensiune arteriald

3. Erftrocitoze de deshi- Sunt rezultatul pierderii abundente a lichidului din or-
dratare ganism

Eritrocitoze absolute

I. Eritrocitoza primard  Este ereditara. se intdlneste rar
2. Eritrocitoze secundare

A, Ca rezultat al hipoxiei
a) Nivel inalt al carboxi- Se depisteazi la persoanele care fumeazi (Smoker’s

hemoglobinei ervtrocytosis)
h) Hipoventilare alveo- Procese obstructive pulmonare, sindromul Pickwick
lara (sleep apnea. obesity)

¢} Ficiile cardiace con- Are loc amestecul singelui venos cu cel arterial
aenitale

3. Secretia sporitd a ern-

tropoietinelor

A. Maladiile renale:

a) Hipernefrom Celulele maligne seeretd autonom eritropoietind,
proces ce nu se supune mecanismelor fiziologice
b) Chist renal Apasd asupra tesutului rinichilor din vecinitate cu

chistul, provocind astfel focare locale de hipoxie in
fesutul rinichilor ce stimuleazi secrefia eritropoieti-
nelor
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¢) Hidronefroza Provoaci secretia eritropoietinelor in acelagi mod ca
si chistul renal
B. Tumonle maligne ex-

trargnale: . L
a) Carcinom hepatocelu- Poale secreta critropoieting

lar thepatom)
b) Feocromocitom In unele cazuri secretd eritropoieting

¢)  Hemangioblastomu! Poate secreta eritropoietine
cerehelului (boala Hip-

pel-Lindau)

d) Leiomiom wierin ma- Poate stimula secretia eritropoietinelor
Siv

¢) Adenom al hipofizei  Poate stimula secrefia eritropoietinelor

In diagnosticul diferential al eritremiei de eritrocitozele simptomatice se
fine cont, ¢A ultimele ca reguld sunt insofite de patologia. pe fundalul careia
ele s-au dezvoltat. In hemogrami la pacientii cu eritrocitoza simplomatic are
loc numai cresterea continutului hemoglobinei $i numdrului de eritrocite, iar le-
ucocitoza si trombocitoza lipsesc. Ca reguld splina nu este maritd, Importan-
ta decisivd in diagnosticul diferential ii apartine trepanobiopsici. La examenul
histologic al miduvei oaselor in cazurile de eritrocitoza simptomatica raportul
dintre celulele hemopoietice si adipocite este obisnuit. Proliferarea mieloidd cu
megacariocilozl lipseste.

in cazurile cand cauza eritrocitozei n-a putut fi determinata. se stabileste
diagnosticul de policitemie neidentificatd (neclasificatd). Tratament citostatic la
acesti bolnavi nu este indicat.

Tratament. In primul rind e necesar de a micsora hiperviscozitatea sang-
vina, care determina riscul de complicatii vasculare (tromboze). In scopul redu-
cerii hiperviscozititii se efectueazi exfuzii de singe (flebotomie). Cficacitatea
exfuziilor de sange se apreciazd prin normalizarea continutului hemoglobinei §i
micyorarea hematocritului mai jos de 0.47. Volumul si frecvenfa exfuziilor de
sange se rezolvi individual, La pacientii in varsta pand la 50 de ani exfuziile de
sange in condifii de stationar se fac peste o zi in volum de 500 ml, iar in conditii
de ambulatoriu in acelasi volum peste fiecare doud zile. Pacientii in varsia de
6070 de ani cu patologii cardiovasculare rezistd exluziile in volum de 250-300
ml de doua ori pe siiptimand.

Mai rational ar fi si se foloseasca metoda de eritrocitafereza, dar ea nu este
aceesibild pentru multe institutii medicale, decarece necesilé aparate costisitoare.

Exfuziile de singe, ca si orice hemoragie acutd, in volumul descris de obicei
sunt insotite de hipercoagulare, care poate majora riscul de tromboza. Din aceasta
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cauza e necesard pregdlirea pacientilor pentru exfuzii. Cu doua zile pand la prima
exfuzie se administreazd anticoagulante cu actiune indirectd pentru a micsora in-
dexul protrombinic pani la 50%. Ulterior se determina doza de menfinere, care se
folosegte pe tot parcursul tratamentului cu ex fuzii de sénge. Din prima 7i se indica
st remedii cu actiune de dezagregante (acid acetilsalicilic. Trental, Curantil). Ime-
diat dupa exfuzie se face infuzie de reopoliglucin in doza de 400 ml.

Extuziile de singe pot fi folosite ca metoda de sine stititoare de tratament al
eritremiei ori in asociere cu chimioterapia. Exfuziile de sdnge ca singura metoda
de tratament se recomandi persoanelor de vérsta reproductivd, in cazurile fira
trombocitoza §i de recidive ale eritremiei cu mentinerea cifrelor joase ale leuco-
citelor gi trombocitelor dupd chimioterapie.

Extuziile de singe sunt mai preferate decit administrarea agentilor mielo-
supresivi, care majoreazi riscul de transformare a eritremiei in leucemie acutd
sau de dezvoltare a altor tumori secundare.

Pentru aprecierea eficacitafii flebotomiilor se efectueazsi analiza sangelui
periferic in fiecare lund. La tendina de crestere a confinutului hemoglobinei
flebotomiile se repetd. Daci eficacitatea este stabila, analiza sangelui se contro-
leaza o data in 2-3 Juni.

Flebotomiile nu influenteaza leucocitoza si trombocitoza, la progresarea
lor este indicat tratamentul citoreductiv. Acest tratament este indicat in stadiile
avansate ale eritremiei cu splenomegalie, leucocitoza si indeosebi cu tromboci-
tozd, §i in cazurile, cdnd pe fundalul exfuziilor are loc majorarea numdirului de
leucocite §i trombocite, ce demonstreaza ¢4 activitatea mieloproliferativa nu este
controlatd prin exfuzii de singe. Varsta inaintati a pacientilor cu patologii con-
comitente, cand nu pot fi efectuate exfuziile in volumul necesar, la fel prezinta
indicafie pentru administrarea chimioterapiei.

De mentionat, ci chimioterapia micsoreaza numarul de eritrocite si confi-
nutul hemoglobinei dupa doud luni de la inceputul tratamentului, deoarece multe
din eritrocitele formate in acest timp si cele care vor prelungi sa se produca vor
triii aproximativ 120 de zile. Din aceasta cauza de rand cu chimioterapia trebuie
efectuate exfuzii de singe pentru reducerea rapida a hiperviscozititii in scopul
prevenirii complicatiilor trombotice.

In tratamentul eritremiei se foloseste monochimioterapia. Experienta acu-
mulata in utilizarea chimiopreparatelor (Mielosan. Hydrea, Leukeran) permite
de a selecta preparatele de clectie in tratamentul eritremiei.

La persoanele de vérstd reproductivi si in cazurile cu trombocitozi pro-
nuntata se recomandd Hydrea. Acest preparat, spre deosebire de Leukeran, nu
majoreazi riscul de transformare a eritremiei in leucemie acuta. Hydrea bine
controleaza leucocitoza si trombocitoza. Se administreaza in dozi de 2- 3 glzi
(4-6 capsule) timp de 1-2 siptimani. Ulterior doza se micsoreazi in conformi-
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tate cu numarul de leucocite si trombocite. Doza de menlinere permanenti este
de 500-1000 mg in zi,

Mielosanul se administreaza cate 4—6 mg/zi timp de 2--3 saptamani, dupi ce
tratamentul se prelungeste in doza de 2 mg/zi. Durata tratamentului se determind
in conformitate cu continutul hemoglobinel, numérul de leucocite si trombocite,
El este comod pentru tratamentul persoanelor de vérsta avansati.

Leukeranul in ultimii ani nu se foloseste, decarece majoreaza riscul de
transformare a eritremiei in leucemie acuté si de dezvoltare a tumorilor maligne
secundare in primii 3-5 ani de la administrarea lui.

Rezultatele pozitive sunt obtinute si de la tratamentul cu IFN-u. care pre-
zinté o alternativa a chimioterapiei. El micgoreaza numaérul de leucocite si trom-
bocite. Nu posedd actiune leucozogenii. Eficacitatea IFN-a se manifestd peste
3-8 luni de la inceputul tratamentului. Doza Interferonului variaza de la 3 000
000 Ul pénd la 5 000 000 Ul de 3 ori/sdptdmind, se foloseste timp indelungat
(ani) dacd nu apar complicatii. IFN-a este unicul remediu care juguleazi prurita
cutanatd chinuitoare la acesti bolnavi.

De rdnd cu tratamentul citostatic i IFN-a in cazurile cu trombocitoza poate
fi administrat preparatul Anagrelid care micsoreaza repede trombocitoza, fapt
pentru care se utilizeazi preponderent cind este necesar in timp scurt de a re-
duce numdérul de trombocite (pregatirea bolnavului pentru operatie, complicatii
vasculare). Se presupune ¢i acest preparat diminueaza hiperproducerea trombo-
citelor prin influenta lui la maturatia megacariocitelor.

Persoanelor in varstd de 70 de ani si mai mult i se administreaza si P
Riscul majorat de transformare a eritremiei in leucemie acuta dupa *P este ba-
lansat de durata medie a vietii. Deoarece riscul de dezvoltare a leucemiei se ma-
joreazd peste 6-10 ani de la administrarea P, iar durata vietii dupa 70 de ani nu
este mare, eritremia nu reuseste si se transforme in leucemie acutd. In afari de
aceasta riscul de dezvoltare a leucemiei constituie aproximativ numai 10,2% din
numdrul total de bolnavi supusi tratamentului cu ¥P. Remisiunea obfinuta dupa
“P este mai indelungata decat dupa administrarea chimiopreparatelor, ceea ce de
asemenea prezintd un avantaj pentru perscanele in varsta de 70 de ani, deocarece
mai rar vor frecventa medicul.

In stadiul manifestirilor clinico-hematologice desfasurate. cind sunt posi-
bile complicatii trombotice in asociere cu tratamentul de baza al eritremiei, sunt
indicate preparate cu actiune dezagregant (acid acetilsalicilic, Pentoxifilina, Ti-
clid, Plavix etc.).

Pentru profilaxia nefrolitiazei si a altor complicatii (guta) cauzate de creste-
rea concentratiei acidului uric, se utilizeaza Alopurinolul in doza de la 0,3 pani
la 0.6 g in zi. El este indeosebi indicat in timpul tratamentului citostatic, cind
excesiv se distrug celulele hematopoietice.
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In stadiul anemic boala deseori se complicd cu anemie §i trombocitopenie
autoimune, in tratamentul crora se folosese corticosteroizii dupd principiile ge-
nerale de terapie a acestor procese autoimune. in caz de eficacitate insuficientd
se efectucaza splenectomia. Dacd se dezvolti mielofibrozi posteritremica cu le-
ucocitozd, trombocitoza §i splenomegalie se recomandi Hydrea sau Mielosan.

in stadiul anemic tratamentul include transfuzii de masd eritrocitard, andro-
geni. In cazurile de fibroza pronuniata se discutd problema de splenectomie.

Transformarea in leucemie acutd necesita tratament administrat in leucemia
acutd in conformitate cu varianta morfologica 4 ei.

De mentionat, ca in cazurile de eritrocitoza simptomatici absoluta sunt in-
dicate exfuziile de sdnge conform principiilor folosite in tratamentul eritremiei.

Prognosticul eritremiei este favorabil. Durata vietii in cazurile tratate corect
poate depisi 15-20 de ani,

Leucemia limfocitar3 cronica

Leucemia limfocitard cronica (limfoleucoza cronica) prezinti un proces
limfoproliferativ, al carui substrat morfologic il formeaza limfocitele mature. In
structura morbiditatii leucemiilor ea ocupi locul doi dupi leucemiile acute. La
copii leucemia limfocitard cronicd nu se intilneste.

Aproximativ 70% din pacienti sunt in vérsta de 50-70 de ani. Véarsta me-
die la momentul depistarii maladiei este de 55 de ani. Mai pufin de 10% din
persoanc se imbolndvesc in virsta mai tinard de 40 de ani. Cel mai tindr paci-
ent. la care s-a inregistrat leucemie limfocitard cronica. a avut vérsta de 18 ani
(A.M.ITonsckas cu coaut., 1984). Leucemia limfocitari cronici mai frecvent se
inregistreaza la barbati,

Morbiditatea leucemiei limfocitare cronice pe Glob este ncomogena. Leu-
cemia limfocitard cronica destul de frecvent se intalnegte in tarile europene, Ca-
nada, S.U.A. si foarte rar se inregistreazi in farile din Asia de Est si de Sud-Est
{India, Japonia). Morbiditatea leucemiei limfocitare cronice in S,U.A. constitule
1,3-2.2. in Norvegia— 1,2, in Polonia— 1, in Japonia — 0,08, Morbiditatea acestei
leucemii in Republica Moldova este 1,2 cazuri la 100 000 de locuitori, in fosta
U.R.S.S. cei mai inalti indici ai morbidititii leucemiei limfocitare cronice s-au
constatat in Tarile Baltice, cei mai josi — in Asia Mijlocie, In S.U.A., conform
datelor despre morbiditatea tumorilor maligne studiati in 11 state in perioada
anilor 19731977, morbiditaiea leucemiei limfocitare cronice la persoanele de
rasd alba a constituit la barbati 5.2, la femei — 2.6. iar la persoanele de origine
chinezi (ambele sexe) - 1,0, de origine japoneza — 0.2.

Aceste date ne confirmi rolul grupelor etnice. ceea ce denota ci factorul
genetic are importan{a in dezvoltarea leucemiei limfocitare cronice. Cele spuse
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pot fi argumentate si prin existenfa cazurilor de leucemie limfocitard cronica la
persoane din aceeagi familie.

Patogenie. S-a stabilit ¢d mutatia in leucemia limfocitara cronica are loc la
nivelul celulei predecesoare limfopoiezel, dar aceasta celula, devenind malig-
nd, isi pastreazi particularititile de a se diferenfia pana la limfocite mature. In
majoritatea cazurilor (95-98%) leucemia limfocitard cronica este B-celulara si
numai 2-5% revin variantei T-celulare. in Japonia, China predomini leucemia
limfocitard cronicd T-celulara.

La pacientii cu varianta B-celulard pe supratata limfocitelor leucemice se
depisteazi expresia antigenilor B-celulari CD19, CD20, CD24, CD5 si CD23,
Depistarea antigenului CD5 se considerd obligatorie pentru confirmarea dia-
gnosticuli de leucemie limfocitard cronicd, Alt marker imunologic important
este CD23. Expresia antigenului CD23 permite de a diferentia leucemia limfo-
citard cronicd de limfom cu leucemizare din celulele din zona de manta la care
imunofenotipul B-limfocitelor este acelasi. dar fard expresia CD23.

Pentru limfocitele B din leucemia limfocitard cronicd, spre deosebire de
B-limfocitele normale. este caracteristicd expresia slaba a imunoglobulinelor su-
perficiale. La fel ca si B-limfocitele normale in leucemia B-celulara limfocitele
formeaza rozete cu eritrocitele de la soareci.

Expresia antigenului CD23, expresia slabd a imunoglobulinelor la suprafa-
ta limfocitelor si formarea rozetelor cu eritrocite de la soareci sunt considerate
caracteristice imunologice importante ale limfocitelor B in leucemia limfocitara
cronicd,

Aproximativ la 90% din bolnavi se depisteazi si aberalii cromozomiale. Cea
mai frecventd aberatie de cromozomi este deletia bratului lung al cromoezomului
13 (13g-), care se constati la 55% din bolnavii cu leucemie limfocitard cronica.
La 18% din pacienti se observi deletia brafului lung al cromozomului 11 (11g-),
la 7% — deletia bratului scurt al cromozomului 17 (17g-). la 6% — 6q-. in 4%
din cazuri se depisteazi translocarea cu participarea cromozomului 14 (14q32).
In 8-10% — lungirea bratului lung al cromozomului 14 (14q+). La fel ca si 11g-,
14+ pot fi de sine stitatoare sau o parte a translocarii (11;14), care se intilneste
frecvent in maladiile limfoproliferative.

Deletia 11g- cointereseaza locul dislocdri genei ATM (gena ataxiei-telan-
gicctaziel), care participa in controlul ciclului de multiplicare a celulei. Micgo-
rarea producerii genei ATM poate contribui la dezvoltarea tumorii. Mediana de
supravietuire a bolnavilor de leucemie limfocitara cronica cu prezenia 11q- este
de 2-3 ori mai joasd decdt la bolnavii fard aceastd anomalie.

[n ultimii ani in leucemia limfocitara cronica s-au inregistrat si unele mo-
dificari moleculare care au importantd in dezvoltarea si evolutia maladiilor ma-
ligne. De exemplu, s-a constatat ¢d gena p33 in limite normale este supresor al
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cresterii tumorale §i are importantd in prevenirea instabilitatii genomului celular.
La 10-15% din bolnavii cu leucemie limfocitard cronicd p53 este prezentatd in
forma de tip mutant ce se asociazi cu o evolutie mai agresiva a bolii §i rezistenta
la tratament.

§-a dovedit ¢ la majoritatea bolnavilor de leucemie limfocitarii cronica
este majorat nivelul genei BCL-2, céreia i apartine rolul principal de prevenire
a apoptozei ce contribuie la acumularea limfocitelor in aceastd leucemie. S-a
demonstrat ca ridicarea nivelului de expresie a genei BCL-2 creste pe miasura
progresarii bolii.

In ultimii ani s-a observat de asemenea o corelare stricta dintre nivelul pro-
temnei 27, un inhibitor al kinazei care regleazi ciclul celular, si timpul de dublare
amasel tumorii in leucemia limfocitara cronicd si s-a evidentiat corelarea duratei
evolutiei bolii cu nivelul p27,

Leucemia limfocitara cronica este o tumoare monoclonala, ceea ce inseam-
nd ¢d toate celulele leucemice provin de la prima celuld maligna. Aceste date au
fost confirmate prin depistarea unui marker imunologic caracteristic observat in
toate limfocitele.

Celulele maligne limfocitare inifial se acumuleaza in miduva oaselor, sub-
stituind hemopoieza normald. La un anumit grad de infiltrare a maduvei oaselor
ele pitrund in sdngele periferic, in legatura cu ce se observi cresterea numarului
de leucocite din contul limfocitelor (limfoeitozi in hemograma). Circulénd in
sangele periferic, celulele limfoide infiltreaza ganglionii limfatici. splina, ficatul,
care din aceastd cauzi pe misura progresirii maladiei se maresc in dimensiuni.

Tabloul clinic. Leucemia limfocitard cronica se dezvoltd si progreseazd
treptat. In evolutia ei clinica deosebim stadiul initial, stadiul manifestarilor cli-
nico-hematologice desfasurate si stadiul terminal. Tabloul clinic al leucemiei
limfocitare cronice depinde de gradul de avansare a procesului la momentul sta-
bilirii diagnosticului.

In stadiul inifial, cand numarul de leucocite nu depiseste 30,0-10%1, pa-
cienfii sunt asimptomatici. In acest stadiu ganglionii limfatici nu sunt mariti,
ficatul si splina nu se palpeaza. Leucemia limfocitari cronica se depisteazi la
o examinare de rutind la o adresare la medic cu ocazia altor maladii. In analiza
sangelui periferic se observi leucoeitoza moderata cu limfocitoza (70-90%) in
hemograma, Continutul hemoglobinei si numirul de trombocite sunt in limite
normale. Supravegherea in dinamica a bolnavilor, leucocitoza si limfocitoza cu
tendinta de crestere. de obicei lentd, confirma definitiv diagnosticul de leucemie
limfoeitard cronici.

in stadiul manifestirilor clinico- -hematologice desfasurate starea generala
la o parte de bolnavi mult timp este satisficatoare i la ei maladia se depistea-
za ocazional, Insa majoritatea bolnavilor in aceastd pericada acuza slabiciune
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generald, micgorarea capacititil de munca. Unii din ei observa aparitia formati-
unilor tumorale in regiunea cervicald, axilard sau inghinald. care prezintd gan-
glionii limfatici mérifi. La examinarea fizici a pacientilor se palpeaza ganglionii
limfatici periferici. care sunt indolori si de o consistentd dur elasticd. Sistemele
respirator §i cardiovascular nu suferd modificdri. Se palpeaza splina si ficatul.
Dimensiunile acestor organe §i ale ganglionilor limfatici depind de gradul de
dezvoltare a maladiei.

In analiza sangelui periferic numirul de leucocite poate atinge cifra de cé-
teva sute de mii. Limfocitoza cregte pana la 80-90%. Limfocitele sunt mici si nu
difera morfologic de cele normale. In frotiu se observa nuclee semidistruse de
limfocite — umbre Gumpreht (celule de leucoliza), care se formeazi in proce-
sul de pregitire a frotiului. Se depisteazi si un procent mic de prolimfocite. In
cazurile avansate se dezvoltd anemie deseori de geneza dubli — metaplasticd si
autoimuné. Din aceeasl cauza poate fi si trombocitopenie.

Forma clasicd a leucemiel limfocitare cronice se caracterizeaza prin core-
larea dimensiunilor ganglionilor limfatici, splinei, ficatului cu gradul de hiper-
leucocitoza: cu cdt mai pronuntatd este hiperleucocitoza, cu atat mai mari sunt
ganglionii limfatici, splina §i ficatul. Aceastd perioadd a leucemiei limfocitare
cromice deseori se complica cu infectii intercurente si procese autoimune (ane-
mie hemolitica autoimuna, trombocitopenie autoimuna),

in stadiul terminal bolnavii somatic se decompenseaza. Se observi pierdere
ponderald pina la cagexie. Considerabil se mirese ganglionii limfatici, ficatul i
splina. In unele cazuri apare febra tird focare de infectie, Progreseazi anemia.
Se poate dezvolta sindromul hemoragic de origine trombocitopenica.

In foarte putine cazuri in perioada terminalé are loc criza blasticd. Mai frec-
vent se dezvoltd sarcomatizarea. Ultima se manifestd prin mérirea rapida a unei
grupe de ganglioni limfatici, care capatd o consistenja durd. La examenul cito-
logic se depisteaza celule blastice. In perioada de sarcomatizare pot fi afectate
amigdalele palatine, nazofaringele, casele. Focarul de sarcomatizare este inter-
pretat ca sindromul Richter. In unele cazuri in perioada de sarcomatizare dispare
limfocitoza si se normalizeazad hemograma.

Diferentierea manifestarilor clinico-hematologice desfasurate in evolugia
clinicd a leucemiei limfocitare cronice a stadiului inifial si terminal corect re-
flectd gradul de avansare a procesului tumoral, care se afld la baza determinirii
tacticii de tratament.

Exista incit doud clasificdri care de asemenea reflectd stadiile clinice ale
leucemiei limfocitare cronice, Se mentioneazi ca ele sunt importante in deter-
minarea prognosticului maladiei i aprecierii rezultatelor tratamentului. Una din
ele a fost propusa in anul 1975 de K.Rai cu coaut. si se foloseste preponderent
in S.UA. (tabelul 21),
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Tabelul 210)
Stadializarea K.Rai
Sta- ) Prognosti- Media_na l:!e
z Caracteristica supravietuire
diul cul \
(ani)
0 E_imfcclmm :=-AI 5.0 ]ﬂrﬁf-l in sangele periferic, mai Eavorabil Aceeasi calf,.i in
inalti de 40% in maduva oaselor populatie
I |Limfocitoza + marirea ganglionilor limfatici E“‘:if;le' 9
Limfocitoza + ie i (: . ;
i im c_:mtf)?é splcnnn?egalle 5 Fﬁﬂl:l} he?m?rt_ne_ Acelasi 6
galie indiferent de marirea ganglionilor limfatici
Limfocitozd + continutul hemoglobinei mai jos Nefavo-
I {de 110 g/ indiferent de mdrirea ganglionilor lim- rabil 1.5
fatici si a organelor
Limfocitozi + numarul de trombocite mai mic de Nefavo-
IV 1 100.0-10%1 indiferent de prezenta anemiei, mari- bil 1.5
rea ganglionilor limfatici 5i a organelor r

A doua clasificare a fost publicatd in anul 1981 de J.Binet cu coaut. §i mai
mult se utilizeaza in Europa (tabelul 21). Aceasta clasificare include trei stadii — A,
B 51 C. Stadiul A prezinta stadiul 0 si 1 din clasificarea K.Rai, iar stadiul C— stadiile
111 gi IV din clasificarea precedentd (K.Rai),

Tabelul 21
Stadializarea J.Binet
S Caracteristica s dic g
diul praviejuire (ani)
Confinutul hemoglobinei mai inalt de 100 g/l, numérul Acisial e 5%
A [trombocitelor mai mare de 100,0-10%1, marirea ganglioni- ulaiie ¥
lor limfatici in 1-2 zone anatomice pop
Conpinutul hemoglobinei mai inalt de 100 /1, numirul
B |trombocitelor mai mare de 100.0:10%1, mérirea ganglioni- 7
lor limfatici in 3 si mai multe zone anatomice
Continutul hemoglobinei mai jos de 100 g/l, numérul de
C trombocite mai mic de 100,0- 1071 in asociere cu mirirea 5
ganglionilor limfatici in 1 sau citeva zone si indiferent de -
midrirea dimensiunii organelor
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Spre deosebire de leucemia granulocitard cronicd, care are o evolufie clinica
monotond, leucemia limfocitard cronicé clinic se manifestd foarte neomogen.
Aceastd diversitate clinica a determinat elaborarea diferitor forme ale leucemiei
limfoeitare cronice. Dintre acestea evidentiem forma benigna, forma ¢lasicd cu
progresare permanentd, forma tumorald, lienald, osteomedulara, T-celulara, for-
ma tricholeucocitard (cu celule paroase), forma prolimfocitara.

Forma benignd evolueazi foarte lent si timp indelungat (5-10 ani g1 mai
mult) nu necesitd tratament specific, starea pacienfilor fiind satisfacitoare, fird
progresarea sindromului proliferativ si a schimbérilor in hemograma.

Forma tumorald se caracterizeaza prin mdrirea considerabila a ganglionilor
limfatici de consistenta durd, iar numdrul de leucocite este comparativ pufin ma-
jorat (20,0-40,0-10"1) cu limfocitozad moderaia (50-60%) in leucograma.

Forma lienala se manifestd prin predominarea in tabloul clinic a splenome-
galiei. Ganglionii limfatici nu se palpeaza sau sunt pulin mariti.

Datele acumulate in ultimii ani si experienta clinica proprie ne conving. ca
ultimele doud forme (tumorala si lienald) nu prezinta variante clinice ale leuce-
miei limfocitare cronice, dar trebuie considerate ca limfoame nehodgkiniene.
Cele spuse se referd pe deplin i la aga-numita leucemie limfatica prolimfocitara,
care la fel poate fi interpretata ca hmfom nehodgkinian prolimfocitar.

Forma osteomedulard (lymphadenia ossium) se caracterizeazi prin pan-
citopenie cu substituirea totald sau partiala a maduvei oaselor de cétre o pro-
liferare difuzd a limfocitelor mature. Ganglionii limfatici, splina si ficatul nu
sunt mariti.

Forma T-celulari se intdlneste aproximativ in 5% din cazuri. Mai freevent
este inregistratd in Japonia. Aceastd formi se manifestd prin splenomegalie,
deseori si hepatomegalie. Ganghonii limfatici se afecteaza mai rar. Comparativ
frecvent se observil afectarea specifica a pielii. Progreseaza rapid.

In analiza sfingelui periferic limfocitele sunt de dimensiuni mai mari decét
limfocitele observate in forma clasici a leucemiei limfocitare cronice cu nuclee
polimorfe, in citoplasma pot fi prezente granule azurofile mai mari decat granu-
lele in limfocitele observate. Citochimic in aceste celule se depisteaza activitate
inalta a fosfatazei acide si a o-nafiilacetatesterazel.

Forma cu tricholeucocire. Aceastd denumire provine de la particularitajile
morfologice ale limfocitelor. Nucleul acestui tip de limfocite are cromatina mai
putin compacta fad de limfocitele observate in forma clasicd a leucemiei lim-
focitare cronice. Celulele insesi sunt mai mari, cu citoplasmi bine evidentiata.
De la citoplasma pornesc prelungiri de citoplasma in formd de perisori, din care
cauzil celulele au fost numite tricholeucocite sau celule “paroase”. Citochimic
aceste celule se caracterizeaza prin reactia pozitiva la fosfalaza acidi care nu este
inhibatd de tartratul de sodiu. Simptomul clinic principal este splenomegalia.
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Limfadenopatia este prezentd foarte rar. In analiza sangelui periferic se observi
citopenie gi limfocitoza,

Evolutia clinica a leucemiei cu tricholeucocite este diversa. In unele cazuri
ea nu progreseaza mulli ani. In legaturi cu granulocitopenia se dezvolta compli-
cafii infectioase. Este frecventa trombocitopenia cu sindromul hemoragic.

in ultimii ani majoritatea autorilor descriu aceasta varianti de leucemie ca o
unitate nosologica de sine statatoare.

In evolutia clinica a leucemiei limfocitare cronice se dezvolta diverse com-
plicafii. Destul de frecvente §i serioase sunt complicatiile infectioase (pneumo-
nii, flegmoane, furunculozi) ca rezultat al diminudrii considerabile a imunitatii.
Acest tip de leucemie se caracterizeazd prin “dezarmarea imunologica” a or-
ganismului. Incercirile de imunizare a bolnavilor cu diferiti antigeni n-au fost
urmate de formarea anticorpilor. Insuficienta imunologica se explica prin aceea,
ca B-limfocitele la pacienyii cu leucemie limfocitara cronici nu se diferentiaza
pand la formarea celulelor plasmatice, care de obicei produc imunoglobuline
(anticorpi) ca rispuns la pitrunderea infectiei bacteriene. Ca rezultat procesele
infectioase bacteriene (pneumonia, sepsisul etc.) decurg grav si deseori sunt ca-
uza decesului.

Reducerea T-limfocitelor determina frecventa fnaltd a infectiilor virale (her-
pes zosler elc.). Herpes zoster la acesti bolnavi evolueazi grav, descori se gene-
ralizeazd.

Leucemia limfocitard cronicd frecvent se complicd cu anemie hemolitica
autoimuna si trombocitopenie autoimuna, care se dezvolta in orice stadiu al ma-
ladiei. Tn unele cazuri aceste hemopatii autoimune pot fi primul semn al leuce-
miei limfocitare cronice.

Investigayii de laborator. Investigatia de bazi suficienta in majoritatea ca-
eurilor pentru confirmarea diagnosticului de leucemie limfocitara cronic este
analiza sangelui periferic.

in pericada inifiald continutul hemoglobinei si numirului de eritracite este
normal. In stadiul manifestirilor clinico-hematologice desfisurate se dezvolts
anemie de diferit grad. Anemia este cauzati de metaplazia antipodala (limfoida)
a maduvei oaselor cu reducerea hemopoiezei normale. Ea poate fi si de origine
autoimuna hemoliticd. In unele cazuri la dezvoltarea anemiei contribuie ambii
factori. Eritrocitele sunt fard particularitati morfologice. Pentru concretizarea
genezei anemiei e necesar de a determina la fiecare pacient si numarul de reticu-
locite, deoarece in cazurile de hemoliza ocultd numai reticulocitoza depisteaza
caracterul hemolitic al anemiei. In scopul aprecierii originii autoimune a anemiei
se efectueaza testul Coombs direct.

Datele expuse despre cauzele de anemizare se referd si la dezvoltarea trom-
bocitopentei, care la fel poate fi de origine dubla — metaplastica i autoimuna.
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Atit anemia hemolitica autoimuna, cét si trombocitopenia autoimund, pot
aparea nu numai in stadiul manifestarilor clinico-hematologice destisurate, dar
si in perioada initiala a leucemiei limfocitare cronice.

Caracteristice pentru leucemia limfocitard cronicd sunt hiperleucocitoza
cu limfocitozd in hemograma, care de obicei coreleazi cu gradul de dezvoltare
a maladiei. Citrele leucocitelor in faza initiald depdsesc norma §i sunt pina la
30,0-10%/1, iar in stadiul manifestarilor clinico-hematologice desfasurate pot atin-
ge 500,0-600,0-10%/1. Limfocitoza In perioada incipienta constituie 50-60%, ul-
terior se stabilizeaza la cifrele de 90%. Limfocitele in varianta clasica a leucemi-
ei limfocitare cronice sunt mici, cu cromatina nucleului condensatd §i citoplasma
foarte ingusta. Se depisteaz si umbrele Gumpreht (limfocite semidistruse).

in cazurile depistate precoce. cind leucocitoza si limfocitoza sunt pufin ma-
jorate. in stabilirea diagnosticului are importan{a studierea punctatului medular,
in care celulele limfocitare trebuie sa constituie mai mult de 30%. Deoarece in
pericada initiald tratamentul specific nu se administreaza, in majoritatea cazuri-
lor nu se efectueazd punctia sternald, insa pacientul se supravegheazi cu investi-
galia analizei sangelui periferic in fiecare luna sau o datd in doué luni. Tendinta
de crestere a leucocitozei si limfocitozel confirma diagnosticul de leucemie lim-
focitard cronici.

Diagnosticul pozitiv se bazeazd pe tabloul clinic (limfadenopatie, hepa-
tosplenomegalie), analiza séngelui periferic. depistarea limfocitozei > 30% in
punctatul medular.

Diagnostic diferential. in stadiul initial diagnosticul diferential al leucemi-
ei limfocitare cronice se efectueazii cu mononucleoza infectioasd si limfocitoza
infectioasd asimptomatica. Leucemia limfocitard cronica se deosebeste mult de
mononucleoza infectioasa prin structura morfologica a limfocitelor, care in ca-
zurile de mononucleoza infectioasd sunt de dimensiuni mai mari cu cromatina
mult mai putin condensata si cu citoplasma bazofila bine pronuntata (abunden-
td). La pacientii cu limfocitozd asimptomaticd modificarile in hemograma nu
sunt stabile si au tendintd de regresare.

O importantd deosebitd prezintad diagnosticul diferenfial al leucemiei lim-
focitare cronice de limfoamele nehodgkiniene prolimfocitare. La pacienfii cu
aceste limfoame de obicel se depisteazd focarul primar tumoral, din care pro-
cesul se raspandeste la alte zone anatomice, nefiind generalizat in debutul ma-
ladiei. Limfoamele nehodgkiniene se caracterizeazi prin absenia corelarii gra-
dului de leucocitozi si limfocitoza cu dimensiunile formajiunilor tumorale care
comparativ sunt mai mari fatd de numérul de leucocite. Procentul limfocitozei
in hemograma deseori nu corespunde celui din mielograma. La pacientii cu lim-
foame nehodgkiniene limfocitele dupa structura morfologicd mai mult cores-
pund prolimfocitelor. Dupa tratamentul cu succes al limfoamelor nehodgkiniene
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limfocitoza din hemogrami deseori dispare. fapt ce nu se observa in cazurile de
leucemie limfocitard cronica.

Tratamentul leucemiei limfocitare cronice include chimioterapia, radiote-
rapia, corticosteroizii, splenectomia. Aceste metode se folosesc in funcie de for-
ma si stadiul clinic al maladiei.

{n stadiul initial varianta clasica a leucemiei limfocitare cronice, cand nu-
mérul de leucocite nu depaseste 40,0-50,0-10%1, tratament specific nu se ad-
ministreaza, se efectueazd numai supravegherea in dinamica. Dacd leucocitoza
atinge cifrele 50,0-60.0-10%1 cu o tendintd de crestere se foloseste tratamentul
primar de mentinere, care are scopul de retinere a dezvoltirii leucemiei limfoci-
tare cronice la acest nivel. Preparatul de electie este Leukeranul indicat céte 10
mg de 2--3 ori pe sdptimind pana la stabilizarea cifrelor de leucocite in limitele
40.0-50,0-10%1. Ulterior se determind doza individuala de Leukeran pentru a
menfine procesul la aceste cifre, fiind administrata timp indelungat (ani la rind).
In majoritatea cazurilor in acest scop doza Leukeranului poate fi de 10 mg in
siptdmana sau chiar de 10 mg in 10 zile. Preparatul trebuie administrat pini la
masa, deoarece se absoarbe mai bine si mai repede.

In perioada manifestarilor clinico-hematologice desfisurate, cind numarul
de leucocite constituie 200,0-300,0-10°/1, Leukeranul se utilizeaza zilnic céte
10-15 mg timp de 3-4 sAptamani, ceea ce permite de a reduce numarul de leu-
cocite pana la 40,0-50.0-10°/1, Dup#d micgorarea numirului de leucocite se deter-
mind doza de mentinere a Leukeranului pentru a preveni cresterea leucocitozei
si progresarea leucemiei. Preparatul este foarte comod pentru tratamentul in con-
ditii de ambulatoriu.

O eficacitate semnificativd se obtine in utilizarea combinatiei Leukeran cu
Prednisolon, care are ca rezultat micgorarea numérului de leucocite sub influenta
Leukeranului, a ganglionilor limfatici, ficatului si splinei sub influenta Prednisolo-
nului. Leukeranul se administreaza cite 10-20 mg/z, Prednisolonul — 30-75 mg/zi
(1 mg/kg) timp de 5-14 zile. Aceste cure se repeta cu intervalul de 2-4 sip-
tAmani.

In cazurile cu formatiuni tumorale (limfadenopatie considerabila, hepatos-
plenomegalie) cu aceeasi eficacitate poate fi folositd ciclofosfamida in doza de
| 000-1 500 mg intravenos impreund cu Prednisolonul,

In varianta tumorala tratamentul se mai efectueazi cu Ciclofosfamida §i
Vincristin sau se folosesc cicluri de polichimioterapie COP (Ciclofosfamida,
Oncovin, Prednisolon), CVLP (Ciclofosfamida. Vinblastin, Leukeran, Predni-
solon), CHOP (Ciclofosfamida, Adriablastind, Oncovin, Prednisolon). Dozele in
aceste scheme pot fi modificate.

Supravietuirea pacientfilor supusi polichimioterapiei nu depéseste acest in-
dice obtinut in cazurile de tratament cu Leukeran §i Prednisolon, dar complicati-
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ile infectioase in perivada de hemodepresie §i mortalitatea in cazurile de polichi-
mioterapie sunt mai frecvente.

in cazurile complicate cu anemie hemolitica autoimuna si trombocitopenie
autoimuna se folosesc corticosteroizi conform principiilor de tratament al aces-
tor patologii, La pacientii cu contraindicatii de folosire a corticosteroizilor se ad-
ministreaza Vineristin cate 1-2 mg pe sdptdmand in calitate de imunodepresant.

Radioterapia este indicata local pe zonele ganglionilor limfatici de dimensi-
uni mari, care produc un disconfort estetic sau prin compresie deregleaza {unc-
tia organelor adiacente (sindromul Richter cu compresia {esuturilor adiacente, a
radacinilor nervilor spinali etc.). Doza sumara la focar variaza in limitele 20-30
Gy, uneori este si mail micd.

Se practica si iradierea splinei in scopul micsoririi el 51 a limfocitozei prin
radierea limfocitelor cand trec prin splin. Iradierea splinei este indeosebi in-
dicati in caz de splenomegalie masiva. Micsorarea splinei amelioreaza calitatea
viefii bolnavilor. Aceastd metodd de tratament este de folos in cazurile cu dureri
in splind, cu hipersplenism, rezistente la chimioterapie si cind sunt contraindi-
catii pentru splenectomie.

Splenectomia se recomandi in situatiile de hipersplenism §i complicatii au-
toimune recidivante.

Pentru tratamentul formei osteomedulare (limfadenia ossium) in anul 1978
A.H.Bopobrer cu coaut. au propus de a folosi polichimioterapia VAMP (Vin-
cristin 2 mg i.v. in prima si a opta zi, Metotrexat 20 mg/m” In prima, a patra §i a
opta zi, 6-mercaptopurini cate 100 mg/zi 8 zile si Prednisolon 60 mg/zi): 8 #ile
tratament si 9 zile intrerupere. De tot se administreaza 8—10 cicluri VAMP, desi
dupa 34 cicluri se obtine remisiune completi.

[n ultimii 1015 ani pentru tratamentul leucemiei limfocitare cronice au
fost propusi analogi ai purinelor: Fludarabina (Fludara), Pentostatin (2-deoxyco-
formicina) si Cladribin (2-chloradeoxyadenozina). Ultimele doud preparate au
eficacitate mai inaltd in cazurile de leucemie cu celule paroase.

Fludarabina se utilizeaza cu rezultate inalte in tratamentul leucemiei lim{o-
citare cronice si limfoamelor non-Hodgkin cu grad jos de malignitate. Fludarabi-
na are eficacitate nu numai ca preparat de prima linie. dar si in cazurile refractare
la Leukeran. La bolnavii primarn remisiunile constituie 67-85%. Eficacitatea
acestul preparat este mai inaltd decdt a Leukeranului 51 a polichimioterapiei.

Fludarabina se administreazi in doza de 25 mg/m?® i.v. — in perfuzie de 30 de
minute, 5 zile consecutiv la fiecare 28 de zile. L.a majoritatea bolnavilor eficaci-
tate evidentd se obfine dupa 3-4 cicluri de tratament. Pentru a atinge o eficacitate
maximalad sunt necesare 8-10 cicluri de tratament. Preparatul este suportat sa-
tisficitor, Pe parcursul utilizirii se recomanda monitorizarea functiei rinichilor,
deoarece Fludarabina se elimind prin rinichi. Foarte rar se observi neurotoxici-
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tate (slabiciune in picioare. diminuarea auzului si vederii). dar intotdeauna ele
regreseazd. Cea mai frecventd i periculoasd este mielosupresia, care poate fi
imsotitd de complicatii infectioase.

Tn ultimii ani se studiaza eficacitatea de la utilizarea anticorpilor monoclo-
nali impotriva CD 19, CD 20 (Rituxan, Rituximab, Mabthera), CDwS52 (campath
[H) in tratamentul leucemiei limfocitare cronice si a limfoamelor non-Hodgkin.
Mabthera are o eficacitate mai joasd decét in limfoamele non-Hodgkin din cauzi
¢i himfocitele in leucemia limfocitard cronicd slab expreseazi antigenul CD 20,
Campath 1H (anticorpi la CD 52) dimpotrivi are eficacitate mai inalta.

IFN-u este pufin eficace In tratamentul leucemiei limfocitare cronice, La fel
rar se practica transplantul medular.

() deosebitd atenfie se acorda tratamentului complicatiilor infectinase. De
rand cu remediile antimicrobiene (antibioticele) pe larg se foloseste Imunoglobu-
lind normald umand cite 6-9 ml intramuscular zilnic timp de 2 siptimani. Efectu-
area cursurilor de Imunoglobulini normalid umané in lunile noiembrie-decembrie
§1 martie-aprilie reduce riscul de dezvoltare a complicatiilor infectioase.

Durata medie a viefii paciengilor cu leucemie limfoeitari cronica variaza de
la 3.5 pana la 6 ani. La unii bolnavi maladia mulli ani nu progreseazi. pacientii
necesitdnd numai supraveghere. In unele cazuri bolnavii trfiiesc fira tratament
1015 ani, mai rar — 2030 ani.

Leucemia cu tricholeucocite

Leucemia cu tricholeucocite sau leucemia cu “celule piroase” (Hairy cells
leukemia) prezintd un proces malign limfoproliferativ, al carui substrat morfo-
logic este format de celule limfoide cu anumite particularitati structurale, Mult
timp a fost consideratdi ca o varianta clinico-morfologica a leucemiei limfocitare
cronice, desi tabloul ¢linic §i datele hematologice difera esential de cele intalnite
in leucemia limfocitard eronica.

Este o leucemie foarte rar intalnita. La un milion de locuitori anual se inre-
gistreazd 2-3 cazuri de leucemie cu tricholeucocite. Varsta medie a pacientilor
este de 50 de ani, insa boala poate afecta persoane de la 20 pana la 80 de ani,
cu preponderenti birbati, Sunt descrise cazuri de imbolndvire a persoanelor din
aceeasi familie.

Leucemia cu tricholeucocite este o neoplazie B-limfocitara, in 90% din ca-
zuri ea are imunofenotipul caracteristic pentru B-limfocitele mature. Pe supra-
fata acestor limfocite se depisteaza expresia antigenilor de diferentiere pan B
CD 19, CD 20. CD 22, iar CD 21, care se pierde in stadiul tardiv de dezvoltare a
limfocitelor B, lipseste. Expresia antigenului CD 22 este mult mai inalta decét la
alte procese limfoproliferative. Este pronuntata si expresia CD 11¢. Se considerd
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foarte caracteristicd expresia CD) 25 — receptorul IL-2, care in alte patologii lim-
foproliferative este mult mai joasa. Lipseste antigenul CD 3, care este specific
pentru lencemia limfocitard cronica, Aproximativ in 25% din cazuri celulele le-
ucemice expreseazd antigenul CD 10. Existenta variantei T-celulari a leucemiei
cu tricholeucaocite este discutabila.

Tabloul clinic. Leucemia cu tricholeucocite are o evolutie lenta si timp in-
delungat poate fi asimptomaticd. Pe masura progresarii bolii celulele tumorale
infiltreazd maduva caselor eu substituirea hematopoiezei normale, ce are ca ur-
mare dezvoltarea insuficientei medulare manifestata in majoritatea cazurilor prin
pancitopenie. Astfel se instaleaza sindromul anemic, hemoragic i de complicatii
infectioase ca rezultat al neutropeniei profunde. in functie de predominarea unu-
ia din sindroamele enumerate apar si manifestirile clinice respective. Frecvent
prima adresare la medic este motivatd de sindromul anemie. Sindromul hemora-
gic se intdlneste mai rar, degi trombocitopenia se depisteazi |a majoritatea bolna-
vilor. In 25% din cazuri se dezvoltd complicatii infectioase (pneumonie. abcese
in fesuturile moi, paraproctitd etc.). La examinarea acestor bolnavi in analiza
sangelui periferic se depisteaza semne hematologice caracteristice pentru leuce-
mia cu tricholeucocite,

De rind cu infiltratia madavei oaselor apar si focare tumorale extramedu-
lare cu afectarea splinei. ficatului, fesuturilor moi, fesutului pulmonar, glandei
mamare, oaselor. Cel mai frecvent este inclusa in proces splina. Splenomegalia
de dimensiuni diferite se depisteazi la 80% din bolnavi. In unele cazuri dia-
gnosticate tardiv splina poate ocupa %/, din cavitatea abdominald. La 30-40%
din bolnavi este moderat mant ficatul. Hepatomegalia izolatd nu se intilneste,
ea de obicei se asociazi cu splenomegalia. Foarte rar se observa limfadenopatie
cu o frecventd de 10%. Ca reguld, ganglionii limfatici se maresc putin. Absenta
limfadenopatiilor periferice este un element diagnostic important.

Restul afectiunilor extramedulare mentionate se intdlnesc foarte rar.

In stadiul terminal al bolii apar simptome de intoxicare generala (febra.
pierdere ponderala, anorexie). Sunt descrise cazuri unice de dezvoltare a limfo-
mului blastic. analogic sindromului Richter la bolnavii de leucemie limfocitard
cronicd. Cele mai frecvente cauze de deces sunt complicatiile infectioase.

Durata vielii bolnavilor variazi mult —de la un an $i mai pufin pina la 32 de
ani, Durata medie de supravietuire este de 5,2 ani. Aceste date au fost publicate
pind la tratamentul modem al leucemiei cu tricholeucocite.

Investigatii de laborator. In analiza sangelui periferic la 50% din bolnavi se
evidenfiazi o pancitopenie. La majoritatea din restul cazurilor se depisteazi aso-
cierea anemiei cu leucopenie sau cu trombocitopenie. Leucopenia se dezvolta
din contul neutropeniei §i monocitopeniei, Citopenia la acesti bolnavi se explica
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prin hipersplenism (sechestrare sporita a celulelor sangvine in splina marita) si
prin insuficienta medulard ca urmare a fibrozei in miduva oaselor si infiltrarea
ei specifica de celulele tumorale cu reducerea tesutului hematopoietic normal.
Celulele limfoide patologice (tricholeucocitele) sunt prezente in hemograma, la
90% din bolnavi constituind de la 5-10 pana la 70-95%. Tricholeucocitele de
dimensiuni medii (10-25um) cu citoplasma de culoare albastru-pal, agranulari
prezintd un numar variabil de prelungiri citoplasmatice asemanitoare cu peri-
sari, de unde provine denumirea celulelor. Nucleul acestor celule este rotund
sau oval, Cromatina nucleard este omogena i rarificata, de culoare mai deschisa
decit cea a limfocitului matur si a celui din leucemia limfocitari cronica. Pot fi
observati 1-2 nucleoli sau ramasife ale lor.

Existd si varianta leucemiei tricholeucocitare cu leucocitoza de la 10-15
pana la 40-60.0-10%1 i celule leucemice cu perisori in hemograma pina la 60—
95%. Anemia §i trombocitopenia in aceastd varianti este prezentd aproape la toti
bolnavii, Varianta cu leucocitozi constituie aproximativ 10%.

Punctatul medular deseori nu poate fi aspirat sau se obline cu greu si este
sdrac in celule din cauza fibrozei maduvei oaselor. La 10-20% din pacienti punc-
tatul sternal este hipocelular, la restul — normo- sau hipercelular. Continutul ce-
lulelor tricholeucocitare variazi intre 10 si 80%.

O importantd diagnosticd deosebiti are trepanobiopsia. La examinarea
histologica a trepanobiopsiei se observd o infiltrare difuzi a maduvel oaselor
cu celule patologice. Foarte rar infiltrarea patologica este in forméa de focare.
In majoritatea cazurilor, indiferent de gradul de infiltrare cu celule patologice,
are loc depresia hematopoiezei normale. Mitoze sunt putine. Infiltrarea difuzi a
maduvei oaselor cu celule patologice in leucemia tricholeucocitard este foarte
caracteristica (fig. 13 de pe plansa ). Ea nu are o densitate mare ca in cazurile
leucemiei limfocitare cronice sau altor procese limfoproliferative. Are un as-
pect rarefiat. Din cauza citoplasmei bine evidentiate a celulelor patologice se
formeazd o distant clardi intre nucleele lor. La o privire generali la microscop
infiltrarea specifica are aspect de fagure de miere. La leucemia limfocitara cro-
nica celulele limfoide au raportul nucleocitoplasmatic mai mare din care cauza
citoplasma este foarte ingusta si nucleele sunt mai apropiate, crednd un tablou de
densitate celulari mai mare.

Caracteristicdi pentru leucemia cu tricholeucocile este reactia pozitiva in
95% din cazuri la fosfataza acida in celulele leucemice care nu se inhiba de tar-
trat de sodiu.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul leucemiei cu tricholeucocite se stabileste
pe baza splenomegaliei, citopeniei periferice, depistarii celulelor patologice cu
particularitatile lor morfologice (“celule piroase™), examenului histologic al ma-
duvei oaselor, reactiei pozitive la fosfataza acida in celulele leucemice.
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Diagnostic diferential. Leucemia cu tricholeucocite necesiti diferenjiere de
leucemia limfocitard cronicd si limfomul non-Hodgkin prolimfocitar al splinei.
La pacientii cu leucemie limfocitard cronicd numarul de leucocite este consi-
derabil crescut din contul limfocitelor de dimensiuni mici cu citoplasma foarte
ingustd si nucleu cu eromatina foarte condensata fird ramisite de nucleoli. Re-
actia la fosftaza acida in aceste limfocite este negativi. Limfomul non-Hodgkin
prolimfocitar al splinei la fel se deosebeste de tricholeucemie prin structura ce-
lulelor limfoide, frecventa comparativ mica a pancitopeniei. In trepanobioptatul
miéduvei oaselor ca reguli se depisteazi [ocare de infiltrare a celulelor omogene
de caracter prolimfocitar cu densitate inalta.

Tratament. |.a etapa actuala in tratamentul leucemiei cu tricholeucocite se
utilizeaza cu eficacitate inaltd IFN-u i analogii nucleozidelor purinice: 2-ftora-
ra-adenozinmonofosfat (Fludarabin), 2-deoxicoformicina (2-DCF, Pentostatin)
41 2-clorodeoxiadenozina (2-CdA, Cladribina, Leustatin).

O experientd bogati s-a acumulat in tratamentul acestei leucemii cu IFN-a.
Pentru majoritatea bolnavilor doza optimald a IFN-a este de 3 000 000 UT in 21,
Desi in primele doud saptamani de tratament numdarul de leucocite §i trombocite
poate scidea, IFN-u se prelungeste in aceeasi dozi. Hemograma se normalizeaza
in timp de 46 saptamani. Dimensiunile splinei se micgoreaza concomitent cu re-
ducerea numirului de celule patologice in hemograma. | a momentul normalizérii
tabloului hematologic splina la 90% din bolnavi deja nu se palpeaza. Rareori dupa
normalizarea hemogramei splenomegalia persista. In aceste cazuri tratamentul cu
[FN-a se prelungeste timp de 1-1.5 ani. Daca nici dupé aceasta dimensiunile
splinei nu revin la cele normale ea trebuie inldturatd, decarece splina este marita
ca urmare a infiltratiei cu celule patologice. Asadar, eficacitatea tratamentului cu
IFN- se apreciaza peste 4-6 sAptiimani, Dupa obfinerea remisiunii complete sau
partiale tratamentul se prelungeste in regim de mentinere cdte 3 000 000 UT de 3
ori in saptiménd timp de 12 luni. Daca peste 46 sptamédni de tratament cu TFN-u
in doza de 3 000 000 Ul/zi eficacitatea hipseste, doza poate fi manti consecutiv
pand la céte 6 000 000 UL, apoi 9 000 000 UL Procentul de eficacitate cregte, dar
remisiuni complete nu se obtin, De aceea daci dupa 6 siptdmdéni de tratament cu
IFN-a eficacitatea este minimala sau lipseste, se recomanda de a suspenda IFN-u
si de a indica alte medicamente. In cazurile de utilizare a IFN-¢ cu eficacitate
supravietuirea bolnavilor de 5 ani constituie 89-98%.

Foarte modern se considera tratamentul leucemiei tricholeucocitare cu ana-
logii purinici, care au un mecanism specific de acfiune.

Pentostatinul diminueazi activitatea adenozindezaminazei cu acumularea
in celuli a trifosfatelor adenozinei si dezoxiadenozinei, care inhibd ARN-reduc-
taza. Ultima, la rindul siu, printr-un sir de etape intermediare inhibd sinteza
ADN si determind dezvoltarea apoptozei.
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Fludarabina si Cladribina se fosforileaza intracelular de enzima dezoxiciti-
dinchinaza ce contribuie la acumularea intracelulard a 2-clordeoxiadenozin-tri-
fosfatului. Din acest moment mecanismul de actiune a celor trei analogi purinici
este acelagi. Rezultatele acumulate in clinica au demonstrat ¢i activitate inalti in
tratamentul leucemiei cu tricholeucocite posed doua preparate — Pentostatinul
si Cladribina. Fludarabina are eficacitate semnificativa in tratamentul leucemiei
limfocitare cronice §i limfoamelor non-Hodgkin cu grad jos de malignitate.

Doza optimalil a pentostatinului este de 4 mg/m? o data in 2 siptimani.
Se administreaza intravenos. Pentru a obtine remisiune completd sunt necesare
4-10 administrari, dupi ce se administreazd suplimentar de 2 ori in aceeasi dozi
in scop de consolidare. Eficacitatea globald este de 95-100%, remisiuni comple-
te se ob{in in 64-89%. Supraviejuirea generalii de 5 ani constituie 90-92%, iar
86-92% de bolnavi trdiesce 5 ani fara recidiva.

Cladribina se utilizeaza in doza de 0,1 mg/kg/zi prin perfuzie continui timp
de 7 zile la rand. Infuzia preparatului poate fi efectuatd in timp de 2 ore. Dupa un
astlel de ciclu de tratament eficacitatea globala constituie 95-100%, iar remisiu-
nile complete 75-90%. Fira recidiva 6 ani supraviefuesc 75% din pacienti.

Pana la implementarea in practica a IFN-a si analogilor purinici splenecto-
mia se considera ca o metoda de electie in tratamentul acestei leucemii.

Dupa splenectomie indicii hematologici se normalizeaza la  50-75% din
bolnavi, iar supraviefuirea de 5 ani este egald cu 70%. In prezent ea este indicata
in cazurile de rupturd a splinei si in cele rezistente la tratamentul cu [FN-g si
analogii purinici. Actualmente se discutd problema de a inlatura splina si dupa
tratamentul efectuat cu [FN-o. sau analogii purinici, deoarece in splind, ca regu-
I&, se pastreaza celule patologice care cu timpul devin sursd de recidivi. Datele
preliminare sunt pozitive.

Chimioterapia cu Leukeran, Ciclofosfamidi, antracicline are o eficacitate
joasé §1 nu se foloseste. Radioterapia se recomanda la pacientii cu afectarea oa-
selor in zona de distructie.

Eficacitatea inaltd a tratamentului cu analogii purinici si posibila vindecare
a bolnavilor au facut transplantul maduvei vaselor inutil in leucemia cu trichole-
ucocite. Nu se exclude ¢a in perspectiva bolnavii de leucemie cu tricholeucocite
se vor vindeca complet.
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Hemoblastozele paraproteinemice

Hemoblastozele paraproteinemice prezinta tumori maligne ale sistemului
hemopoietic. care se dezvoltd din celulele predecesoare B-limfocitelor. Aceste
celule, ca s1 in cazurile de alte leucemii cronice, isi pastreaza proprietétile lor de
a se diferen(ia pini la plasmocite sau pana la celule tranzitorii limfoplasmocita-
re, care secretd imunoglobuline (1g).

Hemoblastozele paraproteinemice se caracterizeazi prin secretia sporiti de
citre celulele maligne a unel imunoglobuline omogene. numitd deseori para-
proteind, care la electroforeza serului si a urinei se evidenfiaza prin picul sau
componentul M (gradientul M, proteina M). Imunoglobulina este omogena. de-
carece este produsi de celule maligne provenite de la o singura celula initial ma-
lignizata. Asadar, hemoblastozele paraproteinemice sunt tumori monoclonale,
iar celulele, care constituie substratul morfologic al acestor tumort, produc imu-
noglobulind monoclonala, echivalentd moleculei normale de anticorpi omogeni.
Supraproducerea de lg clonala este, de obicei, asociatd de micgorarea nivelului
altor Ig. In majoritatea cazurilor paraproteina secretatd de celulele tumorale con-
sta din lanfuri grele si usoare, La unele forme de astfel de hemoblastoze parapro-
teina contine numai lanturi grele (boala lanturilor grele) sau numai lanturi usoare
{boala lanturilor usoare).

In grupa hemoblastozelor paraproteinemice sunt incluse mielomul multi-
plu, maladia Waldenstrom, boala lanfurilor grele (maladia Franchn). Cel mai
frecvent se intalneste mielomul multiplu.

Mielomul multiplu

Mielomul multiplu este descris in literaturd i sub denumirea de plasmoci-
tom generalizat, maladia Rustizky-Kahler. Rustizky, in anul 1873, primul a fo-
losit termenul “mielom multiplu™, iar Kahler in anul 1889 a publicat un material
semnificativ de sinteza despre mielomul multiplu. Formele localizate ale acestei
maladii cu focarul tumoral primar situat extramedular se numesc “mielom soli-
tar” sau “plasmocitom solitar”.

Indicele morbiditatii mielomului multiplu in farile din Europa variazi de la 3
pind la 5 cazuri la 100 000 de locuitori. Incidenta mielomului multiplu in Anglia
constituie 2.6, in Suedia - 3.3, In S.U.A. la persoanele de rasd albd morbiditatea
constituie 4,3 la barbafi §i 3.0 — la femei. iar la populafia de rasa neagrd — 5.9 la
birbati i 6,7 — la femei. in Republica Moldova morbiditatea mielomului mul-
tiplu este 0,6 la 100 000 de locuitori, cu tendinta de crestere in ultimii ani. Cel
mai frecvent se imbolnivesc persoanele in virstd de 40-70 de ani. Varsta medie
constituie 69 de ani. Numai 3% din bolnavi sunt mai tineri de 40 de ani. La copii
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mielomul multiplu nu este inregistrat. Virsta celor mai tineri bolnavi din obser-
vatiile H.E.Auzapeera a fost de 18,24 si 26 de ani.

Patogenie. Substratul morfologic al mielomului multiplu il constituie celu-
lele plasmocitare maligne. Mutatia are loc la nivelul celulei predecesoare limfo-
citelor-B, care se diferen{iaza pana la stadiul de plasmocit, i secreta lg mono-
clonala.

La bolnavii de mielom multiplu in celulele tumorale au fost depistate unele
dereglari cromozomiale, dar inca nu este dovedit care din ele sunt specifice
pentru aceasta maladie. Una din cele mai frecvente anomalii este translocatia
(11:14) (gq13:932), care se depisteazi 1 in stadiile locale ale maladiei. Se con-
siderd ca translocatia (11;14) este una din cauzele transformarii maligne a ce-
lulelor plasmocitare, Aceastd translocatie (11:14) include in proces oncogena
BCL-1, care se intilneste si in alte boli limfoproliferative. Ca si la alte tamori in
mielomul multiplu se inregistreaza mutafia genci-supresoare a cresterii tumorale
p53. Frecventa mutatiei p33 variaza de la 10 pana la 20% si se asociazi cu for-
mele generalizate si evolutie clinici agresivi. Aceastd mutafie nu a fost gdsita in
cazurile de gamapatii monoclonale de geneza neclard. Se presupune ci mutatia
p33 contribuie la progresia tumorala, dar nu la aparitia mielomului multiplu.

Cresterea tumorii este influenfatd de un sir de 1L (interleukine), produse de
celulele stromale ale maduvei oaselor si parfial de insesi celulele mielomice.
Stimulatorul principal de proliferare si diferentiere a celulelor mielomice este
IL-6. Nivelul inalt al IL-6 in ser 5i un numir mare de receptori pentru [L-6 pe su-
prafata plasmocitelor se asociazi cu evolutia agresiva §i progresarea mielomului
multiplu. S-a demonstrat ci administrarea anticorpilor monoclonali anti 1L-6 sia
receptorilor 1L-6 are eficacitate antitumorala la bolnavii de mielom multiplu.

S-a constatat ca si alte citokine (GM-CSF, 1L-1. 1L-3, IL-5), de asemenea,
stimuleaza proliferarea celulelor mielomice. GM-CSF si IL-1 sporeste eficaci-
tatea 1L-6, iar [L-3 si 1L-5 stimuleaza producerea de citre celulele mielomice a
receptorilor pentru [L-6.

[L-1, secretata de celulele mielomice participd in procesele de adezivitate
moleculard, activeazi osteoclastii §i producerea 11L-6, contribuie la disemina-
rea celulelor mielomice. 1L-1, este unul din componentii de baza ai factorului
osteoclastoactivator. care mai include T NFH, TNF _, metaloproteinazele 1, 2, 9,
proteina lo.

Sunt §i citokine care inhiba proliferarea celulelor mielomice. Cel mai puter-
nic inhibitor al proliferdrii celulelor mielomice in vitro este INF-y. 1L-4 reduce
proliferarea celulelor mielomice in vive. [L-2 stimuleazi limfocitele T-citotoxice
care distrug celulele mielomice.

Se poate maligniza primar o celuld B-predecesoare in maduva oaselor sau
extramedular (foarte rar). Sunt cunoscute focare primare extramedulare in gan-
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glionii limfatici, trahee, stomac, amigdala lingvala ete. In aceste cazuri se dez-
volta mielomul (plasmocitom) solitar, ale cdrui semne clinice sunt determinate
de dimensiunile si localizarea focarului tumoral. Ulterior maladia, nefiind trata-
14, se poate generaliza,

La pacientii cu afectarea primard a miduvei oaselor celulele maligne plas-
mocitare (celulele mielomice) treptat infiltreazi maduva oaselor. In legaturd cu
aceasta se reduce hemopoieza normald, ce are ca urmare dezvoltarea anemiei.
iar in stadiile avansate si a leucopeniei $1 trombocitopeniei. Celulele mielomice
secretd o substantii, numitd factorul osteoclastoactivator, care activeazi functia
celulelor osteoclastice. Ultimele provoacd distructia oaselor cu eliminarea din
ele a ionilor de calciu. Afectarea miduvei oaselor cu dezvoltarea anemiei, cu
distructia oaselor, cu fracturi patologice, hipercalcemie formeaza sindromul os-
teomedular cu anumite simptome clinice.

Celulele mielomice continud si producd imunoglobulinele. care le sinteti-
zau pand la malignizare, Aproximativ in 80% din cazuri clona maligna de celule
mielomice secretd molecule complete de Imunoglobuling, iar in 20% din cazuri
secretd numai lanfuri usoare, Foarte rar (1-2%) se intdlneste mielom fard secretie
de imunoglobuline. Majorarea masei totale a celulelor mielomice are ca urmare
cresterea continutului in singe a proteinei generale din contul Imunoglobulinei
respective (hiperparaproteinemie). Hiperproteinemia este ddunatoare pentru or-
ganism i reprezintd cauza dezvoltirii unui sir de deregliri patologice, care con-
stituie sindromul patologiei proteice. El include: hiperviscozitatea, insuficienta
renald, hemoragii. neuropatia senzoriala, insuficienta de anticorpi.

Aceste doud sindroame principale — osteomedular si patolopia proteicd —
formeaza tabloul clinic al mielomului multiplu.

Tabloul clinic. Multe simptome clinice sunt determinate de distructia oa-
selor. Apar dureri in proiectia oaselor distruse. La 70% din pacienti durerile in
oase prezintd unul din semnele clinice inifiale ale mielomului multiplu. Cel mai
frecvent se afecteazi vertebrele §i coastele cu dezvoltarea fracturilor compresi-
onale ale vertebrelor si fracturilor patologice ale coastelor. Predomini afecta-
rea vertebrelor lombare. ce se manifesta clinic prin radiculopatie. In cazurile de
fracturd compresionald a vertebrelor peate suferi schimbari profunde maduva
spindrii cu aparitia paraparezei inferioare. Mai rar au loc fracturi patologice ale
fernurului, sternului, claviculelor, paselor humeral $i pubian. La oasele tubulare
(femur, osul humeral) mai frecvent se afecteaza pértile proximale.

In zonele de afectare a oaselor la palpatie se determina o sensibilitate dure-
roasi, in unele cazuri se observa si tumefiere locala cu fracturi. Durerea, tumefi-
erea si fracturile formeaza triada clasicd numita triada Kahler.

Anemia de diferit grad se manifesta prin slibiciune generala, cefalee, verti-
e, dispnee, palpitatii, paliditate.
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Hipercalcemia ca un component al sindromului osteomedular se depisteaza
la 20—40% din bolnavi. Nivelul calciului in sdnge creste considerabil la bolnavii
imobilizati de sindromul algic si de fracturi. Hipercalcemia provoacd greturi,
vomd, somnolentd, pierdere de orientare. Se poate dezvolta stare de sopor si
comd. Hipercalcemia contribuie §i la instalarea insuficientei renale.

La 5-13% din bolnavi se depisteaza afecfiuni viscerale. Mai frecvent se
observ3 hepatosplenomegalie. La o jumatate din acesti bolnavi splina este in-
filtratd de celule mielomice, la restul se constatd o proliferare mixtd cu celu-
le mielomice si mieloide ori numai micloide (celule din toate cele trei randuri
mieloide — eritrocariocite, celule granulare, megacariocite). In aceste cazuri in
tabloul séngelui periferic se depisteaza mielocite, metamielocite, eritrocariocite,
In variantele agresive si in stadiul terminal se poate depista o afectare specificd
in toate organele interne.

Limfadenopatia se intdlneste foarte rar, de obicei in pericada terminali a
mielomului multiplu cénd are loc sarcomatizarea procesului,

Concomitent cu sindromul osteomedular se observa simptome determina-
te de sindromul patologiei proteice. in primul rand hiperproteinemia provoacd
hiperviscozitate, care se manifesta prin retinopatie (fundus paraproteinemicus),
dereglari de microcirculatie perifericd cu dureri de tipul sindromului Reino, iar
in unele cazuri cu dezvoltarea gangrenei pirtilor distale ale extremitatilor, In
urma dereglarii microcirculatiei cerebrale se poate dezvolta coma paraproteine-
micd, De mentionat, ¢ sindromul de hiperviscozitate se dezvoltd nu numai la
un confinut inalt de proteine, deoarece proteina monoclonala are inclinatie de a
forma agregate. Cea mai pronuniat hiperviscozitate se observa in cazurile de
[gM st [gA. Hiperparaproteinemia si hiperviscozitatea se afla la baza dezvoltarii
nefropatiei mielomice cu insuficientd renald, de care decedeaza aproximativ '/
din pacientii cu mielom multiplu.

Paraproteina trece prin glomerul in urina provizorie §i ajungénd in tubii
renali obtureazi o parte din ei cu retenfia urinei in nefronul respectiv, care ul-
terior se atrofiaz §i devine afuncfional. In unii tubi paraproteina se reabsoarbe
cu patrunderea in capilarele limfatice, in care din cauza hiperviscozititii se de-
regleaza circulatia cu aparifia stazei. Ultima contribuie la dezvoltarea jesutului
conjunctiv, care conduce la nefroscleroza.

Un rol suplimentar in dezvoltarea insuficientei renale au infectiile cailor
urinare, hiperurichemia cu formarea cristalelor de acid uric, care conduce la ob-
turarea tubilor renali, si hipercalcemie, care provoaca necroza epiteliului tubilor
renali. In final se instaleazd insuficienta renald ireversibila cu semnele clinice
caracteristice pentru uremie.

Insuficienta renald cronicd se poate complica cu insuficiend renald acu-
td, oligo- sau anurie. Cele mai frecvente cazuri ale insuficientei renale acute
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sunt deshidratarea bolnavilor, scaderea tensiunii arteriale in cazurile de dureri
intensive, infectiile acute, vema repetatd dupi folosirea citostaticelor, urografia
excretorie, aortografia.

Mielomul multiplu se caracterizeaza prin insuficientd de anticorpi ca rezul-
tat al micgorarii masei celulelor plasmocitare normale prin mecanismul de meta-
plazie. Se presupune de asemenea ci celulele mielomice secreta o substanta care
inhiba dezvoltarea celulelor plasmocitare normale si reactia policlonald normala
a limfocitelor B la stimularea cu antigeni. Ultimii nu provoaci la acesti bolnavi
formarea anticorpilor. Din aceasta cauza pe fundalul de mielom multiplu deseori
apar complicafii infecfioase. Imunosupresia dupd chimio- §i radioterapie. imo-
bilizarea bolnavilor cauzata de osalgii, fracturi la fel contribuie la dezvoltarea
complicatiilor infectioase.

La 5% din bolnavi se dezvoltd neuropatie senzoriala ca rezultat al demieli-
nizirii fibrelor nervoase sub actiunea paraproteinelor.

La 15% din bolnavi se dezvoltd paraamiloidoza, care, spre deosebire de
amiloidoza secundard, afecteazii in primul rind organele bogate in colagen: ad-
ventifia vaselor, mugchii (inima, limba), derma, tendoanele, articulatiile. Ficatul,
splina, rinichii de obicei nu sunt afectate. In functie de organele afectate clinic
se depisteaza tahicardie, insuficien(d cardiaca, macroglosie, diverse dermatoze,
artralgii cu deformarea articulatiilor, dereglari din partea tractului gastrointesti-
nal. Pentru confirmarea amiloidozei se practica biopsia pielii, mucoasei cavitaii
bucale ori a rectului.

In stadiul terminal al mielomului multiplu se accelereaza osteodistructia
cu concrestere in tesuturile moi, apar metastaze in organele interne, se modifi-
i morfologia celulelor miclomice (sarcomatizare), in unele cazuri procesul se
leucemizeazi, progreseazi anemia, in singele periferic apar eritrocariocitoza,
mielemie sau granulocitopenie, trombocitopenie. Starea generala a bolnavilor se
agraveazd, ei pierd in pondere, apare transpiratie abundents, febri fird focare de
infectie si ineficacitate de la tratamentul antibacterian. Boala devine rezistents
la tratament.

Tabloul clinic al mielomului solitar se reduce la aparitia formatiunii tumo-
rale extramedulare. Examenul citologic ori histologic al acestei formatiuni con-
firmé diagnosticul de mielom prin depistarea celulelor mielomice.

Investigatii de laborator. In analiza singelui periferic se observa anemie,
in unele cazuri leucopenie §i trombocitopenie moderati. Leucopenia si trombo-
citopenia sunt mai pronuntate §i mai frecvente in faza mai avansati a maladiei.
VSI in majoritatea cazurilor este acceleratd. La pacientii cu afectarea specifica
a splinei in hemograma apare un procent mic de mielocite si metamielocite. In
2-10% din cazuri in singele periferic se depisteazi celule mielomice, ce se inter-
preteaza ca leucemizarea mielomului multiplu. Aparifia acestor celule in singele
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periferic se considerd ca semn de accelerare a procesului sau faza agresiva a
mielomului multiplu.

In punctatul sternal aproximativ in 90% din cazuri la prima investigatie se
constata infiltratia maduvel oaselor cu celule mielomice care depasesc 30—40%,
Rareori, de obicei in formele cu afectare in foear, apare necesitatea de a repeta
punctia maduvei oaselor, deoarece ultima va fi normala in caz de obtinerea mate-
rialului citologic dintr-un loc neafectat. Dacé nu se reuseste de a primi informatie
calitativa de la puncii medulare repetate, iar datele clinice sunt suspecte la mie-
lom multiplu, se efectueazi trepanobiopsia maduvei oaselor. Deseori in aceste
cazuri in preparatul histologic al miduvei oaselor se observa proliferare difuza
a celulelor mielomice de rind cu focare de celule mielomice. In unele cazuri se
depisteazii focare de celule mielomice bine delimitate de tesutul hematopoietic
normal (fig. 14 de pe planzd).

L.a analiza hiochimica se depisteaza majorarea continutului proteinei, care
poate atinge nivel inalt (120 g/l 5i mai mult), La electroforeza serului se eviden-
fiaza imunoglobulina patologica in forma de gradientul M. Imunoeleciroforeza
permite de a identifica Imunoglobulina. care formeaza gradientul M. S-a dove-
dit, ¢ predomind variantele imunochimice [gG si lgA. Formele de mielom IgE
si 1M se intdlnesc foarte rar (tabelul 22).

Tabelul 22
Variantele imunochimice ale mielomului multiplu
Varianta imunologica Frecventa, %

Mielomul G 55465
Miclomul A 20-25
Mielomul D 75
Mielomul E ?
Mielomul Bence-Jones 12-20
Mielomul fark secretie 1-4
Mielomul biclonal 1-2
Mielomul M 0.5

In diagnosticul clinic este necesar de a indica tipul imunologic al mielomu-
lui multiplu. Cea mai favorabild variantd imunologic este varianta cu IgG.,

Importante sunt investigatiile concentrajiei calciului in ser, a ureei §i crea-
tininei.

In analiza urinei se atrage atentia asupra proteinuriei Bence-Jones,

in toate cazurile obligatoriu este examenul radiologic al caselor, care depis-
teaza osteoporoza §i focare de distructie a caselor. Modilicérile radiologice ale
oaselor nu sunt patognomonice. Rezultatele radiologice permit de a determina



HEMATOLOGIE 229

formele clinico-anatomice ale mielomului multiplu: difuza (24%), focare multi-
ple (15%). difuzi cu focare (60%), forme rar intdlnite (sclerozanta, cu afectiuni
viscerale) frabelul 23).

Tabelul 23
Clasificarea clinico-anatomica a miclomului multiplu
Forma anatomici Frecventa, %
Difuza cu focare 6l
Difuza 24
Focare multiple 15
Sclerozanta <
Predominant viscerala <03

De mentionat, ca in 10% din cazuri la stabilirea diagnosticului distructia
oaselor lipseste (forme radionegative).

Prezinta interes investigafiile imunologice in scopul determindrii pe suprafa-
ta celulelor mielomice a antigenilor caracteristici care contribuie la identificarea
acestor celule si coreleaza cu evolutia bolii. Celulele mielomice se deosebesc de
celulele plasmocitare normale din maduva oaselor prin exprimarea CD138 in aso-
ciere cu exprimarea inaltd a CD38 si absenta exprimarii CD19. In majoritatea ca-
zurilor celulele mielomice au o exprimare nalta a CD36 care lipseste pe membra-
na celulelor plasmocitare normale. Pierderea CD56 se asociazi cu o evolutie mai
agresiva a mielomului multiplu i o tendina de diseminare a celulelor mielomice
in singele periferic. CD36 lipseste pe membrana celulelor mielomice ale maduvei
oaselor $1 din singele periferic in caz de leucemie plasmocitard. CD28 este un
marker de progresare a bolii. Exprimarea lui creste in timpul progresdrii maladiei
si recidivelor. Cel mai inalt nivel al CD28 se observa in recidivele extramedulare.

Asadar, la bolnavii de mielom multiplu in maduva oaselor pot fi evidenfiate
doud variante de celulele mielomice care diferd conform nivelului de exprimi e
CD 56: primul — cu imunofenotipul CD138+++, CD38+++. CD19-. exprimare
slabd CD40 g1 exprimare inalta CD36+++; al doilea — cu acelasi fenotip CD138,
CD38. CD19, CD40, dar cu exprimare slabi CD56+. In procesul de progresare
a boli cregte exprimarea CD28. Celulele mielomice extramedulare au un feno-
tip care putin diferd: CD138+++, CD38+++, CD19-, CD28+ si exprimare slaba
CD356. Fenotipul leucemiei plasmocitare: CD20(+++), CDS6(-), CD28(++).

Diagnostic pozitiv. Durerile in oase, in particular radiculare, asociate cu
ancmie, permit de a suspecta mielomul multiplu. Hiperproteinemia si depistarea
gradientului M face diagnosticul de mielom multiplu §i mai probabil. In sta-
bilirea diagnosticului au importan{a osteoporoza §i (sau) osteoliza, proteinuria,
insulicicnta renald, VSH accelerata, polineuropatia, infectiile recidivante.
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De mentionat, ¢d nici unul din aceste semne clinice si de laborator nu sunt
specifice numai pentru aceastd maladie. Gradientul M se intdlneste si in alte
procese patologice (reactii la medicamente, hepatite, diverse infecii, leucemie
limfocitard cronicd, alte maladii maligne, in stadiul de vindecare a pneumoniei,
dupa transplant medular).

Diagnosticul pozitiv se confirmi numai prin examenul morfologic al pune-
tatului maduvei oaselor, in care se depisteaza celulele mielomice, ce constituie
substratul morfologic al acesteia. Dacd prin punctia sternald nu se obfine material
informativ, atunci se efectueazi trepanobiopsia. In cazurile cu forma anatomics
de afectare in focare se recomanda de a folosi puncfia sau trepanobiopsia unuia
din focarele existente §i accesibile pentru aceste procedee de diagnostic,

Pentru confirmarea diagnosticului celulele mielomice trebuie s3 depaseasca
10%, daci este si osteodistructie. In lipsa osteodistructici celulele mielomice
trebuie sa constituie mai mult de 20%,

De mentionat, ci existi plasmocitozi reactivd in cazurile de hepatita, can-
cer, maladii reumatice, agranulocitoza. Celulele plasmatice in aceste patologii
sunt mature §i se asociazi cu simptomele clinice si datele de laborator caracte-
ristice pentru patologiile enumerate.

Dupé confirmarea diagnosticului se determina stadinl clinic al mielomu-
lui multiplu in conformitate cu clasificarea propusa de Durie si Salmon in anul
1975, bazata pe gradul de avansare a maladiei si starea functionala a sistemului
renal (rabelul 24).

Tubelul 24
Stadiile mielomului multiplu (Durie, Salmon, 1975)
Stadiul Criteriile
1. Toate semnele enumerate:
~ Hb> 100 g/l

— concentrafia normala a caleiului in ser
— radiologic — structura normald a oaselor sau un focar solitar de afectare
— nivelul jos al componentului M:
IgG-< 50 g/l
IgA-<30g/l
BJ —in urind mai putin de 4 g/zi
Il |Indicii nu corespund stadiului | gi 111
III.  |Unul sau cateva semne din cele enumerate;
— Hb<85 gl
~ concentratia calciului in ser > 12 mg/100 ml
- proces osteodistructiv pronungat
— nivelul inalt al componentului M:
lgG -> 70 g/l
IgA - > 50 g/l
BJ —in urind mai multde 12 g/zi
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Fiecare stadiu se Imparte in A si B in functie de prezenta (B) sau lipsa (A)
insuficientei renale.

Dupd confirmarca diagnosticului de mielom multiplu se recomanda urma-
torul volum de investigatii:

I. Examinirile obligatorii

1. Radiografia caselor scheletului:

— craniul, oasele bazinului, coastele, omoplatul, claviculele, osul sternal,
toate compartimentele coloanei vertebrale, partile proximale ale osului humeral
si femurului;

— restul vaselor la aparitia manifestarilor clinice.

2. Determinarea proteinei totale si a calciului in ser.

3. Determinarea cantitativd a gradientului M in seru] sangvin si (sau) in
urina colectatd in timp de 24 de ore.

4. Determinarea nivelilui imunoglobulinelor in serul sangvin.

5. Determinarea tipului de imunoglobulind monoclonald in ser si (sau) in
urind prin metoda de imunodifuzie $1 imunofixare cu seruri monoclonale.

6. Examinarea morfologiea a maduvei oaselor sau a {esuturilor tumorale.

7. Analiza generala a sdngelui cu determinarea trombocitelor.

8. Analiza generala a urinei, analiza urinel dupa Zimnifchi.

9, Analiza biochimici a sangelul cu determinarea nivelului creatininei, aci-
dului uric, probelor hepatice.

II. Examinérile neobligatorii

1. Determinarea in serul sangvin a f -macroglobulinei, proteinei C-reactive,
LDH.

2. Determinarea indexului proliferativ (LI} 5i numarul celulelor plasmatice
Ki-67-pozitive.

3. Tomografia cu rezonantd magnetica la suspiciunea de compresie a madu-
vel spindrii.

Sunt recomandabile investigatiile citogenetice ale celulelor mielomice si
determinarea imunofenotipului acestor celule.

Diagnostic diferenyial. Este necesar de a fine cont ca existd plasmocitozi
reactiva la pacientii cu cancer, hepatite, maladiile reumatice, hipernefrom, agra-
nulocitozi. In asemenea cazuri lipsa paraproteinemiei, osteolizei §i simptomati-
ca maladiei de baza permit de a exclude mielomul multiplu.

Mielomul multiplu trebuie diferentiat de gamapatia esenfiala monoclonala. Ul-
tima nu este insotitd de plasmocitozd, de osteodistructie §i cantitativ nu depéseste 30
g/l. Acesti bolnavi necesitd supraveghere, deoarece cu timpul gamapatia monoclo-
nali esentiald se transforma in proces malign. S-a constatat, ci peste 10 ani trans-
formarea malignd a avut loc la 16% din bolnavii cu gamapatie esentiald, peste 20 de
ani —la 33%, peste 25 de ani — la 40%. Cel mai frecvent (68%) ea s-a transformat in
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mielom multiplu, mai rar (11%) s-a dezvoltat boala Waldenstrom si limfoame (8%),
tot rar s-a depistal boala lanurilor grele (8%). La pacientii cu alte maladii limfopro-
liferative nivelul gradientului M de asemenea este mai jos de 30 g/l.

Mielomul multiplu in cazurile de leucemizare necesitd diagnostic diferenti-
al cu leucemia acutd plasmoblastica. Ultima. spre deosebire de mielom multiplu,
se caracterizeaza prin prezenla hepato-splenomegaliei (50% din cazuri), limfa-
denopatiei, anemiei profunde, sindromului hemoragic, lipsa distructiei oaselor.
Leucemia acutd plasmoblastica este complet rezistent la tratament.

Tratament. Mielomul multiplu la momentul stabilirii diagnosticului este de
obicet o tumoare diseminatd. Din acest punct de vedere si tratamentul trebuie s3
fie sistemic, dar nu de caracter local. La determinarea tacticii de tratament tre-
buie sa fie luate Tn considerare sindromul algic, gradul de hiperviscozitate, insu-
ficienta renala. hipercalcemia, compresia maduvei spinarii, prezenta fracturilor
patologice si focarelor de osteodistructie.

Pentru actiunea asupra clonei de celule maligne se foloseste chimioterapia —
unul din componentii principali in tratamentul complex al mielomului multiplu. Mai
frecvent se aplicad monochimioterapia cu Ciclofosfamidi sau Melphalan, care dupa
eficacitate pufin diferd. Ele se administreazi dupa douii metode: 1) tratament pro-
longat si 2) tratament intensiv in doze mai mari. Prin criterii obiective de apreciere a
eficacititii acestor doud metode, a fost dovedit, cd nu existd o diferentii esentiala in
rezultatele obfinute. Metoda in doze mai mari in timp scurt este convenabila pentru
tratamentul in conditii de ambulatoriu. Tn afar de aceasta a doua metodi mai rar este
insotita de mielosupresie.

LIna din cele mai reusgite scheme de tratament include Melphalanul cu Predni-
solon (MP}, fiind consideratd terapie de standard de prima linie. Mai frecvent ea se
realizeaza in urmitorul regim: Melphalan cate 0.25 mg/kg (9 mg/m?) per os pina
la masa zilnic timp de 4 zile, Prednisolon — 1-2 mg/kg per os dupd masa zilnic
timp de 4 zile cu micsorarea dozei din ziua a 5-a si suspendarea la ziua a 9-a.
Intervalul dintre aceste cicluri de tratament este de 4-6 sdptiméni. Melphalanul
poate fi utilizat §i in regim prolongat cite 10 mg per os zilnic sau cite 10 mg peste
0 zi pand la dezvoltarea leucopeniei i trombocitopeniel. Doza sumard constituie
200-250 mg. Prednisolonul in acest regim se utilizeaza in primele 7-10 zile cite
60 mg/zi per os cu micgorarea ulterioard a dozei céite 5 mg/zi pani la doza de 15
mg/zi care se pastreaza pand la finisarea curei de tratament. Eficacitatea globald a
acestui tratament constituie 50-60% cu mediana de supravietuire de 2—3 ani.

Ciclofosfamida, de asemenea, se utilizeaz in conformitate cu cele doua meto-
de. In regimul intensiv el se administreazi cte 400 mg/zi/i.v. timp de 4 zile cu intre-
rupere de 3-4 saptaméni. In regim prolongat Ciclofosfamida se administreaza cite
400 mg i.v. peste o zi in doza sumari de 810 g. In ambele metode Ciclofosfamida
s¢ asociazd cu Prednisolon (CP), ale carui doze corespund celor din schema MP.
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Ciclofosfamida are prioritate in cazurile cu tendinta spre leucopenie si trom-
bocitopenie, deoarece are o actiune de hemodepresie mai putin pronuntatd i mai
putin stabild in comparatie cu Melphalanul. Ciclofosfamida este mai preferata
in cazurile de insuficientd renald. Melphalanul este eliminat preponderent prin
rinichi i la pacientii cu insuficientd renald se poate acumula in organism i pro-
voca hemodepresie (efect mielotoxic).

insa cardiotoxicitatea si hepatotoxicitatea Ciclofosfamidei este mai inalta
comparativ cu Melphalanul. Ciclofosfamida poate provoca si cistitd hemoragica,
Din cele expuse rezultd ¢ preparatul trebuie selectat in fiecare caz individual,

Au fost propuse si diferite scheme de polichimioterapie in scopul majorérii
eficacitafii tratamentulul mielomului multiplu (tabelul 25).

Tabelul 25
Schemele principale de polichimioterapie si hormonoterapie
ale mielomului multiplu

Schema Preparatul Doaa i
- P mg/m® | de administrare | Periodicitatea
VMCP Vincristin 1, 0w prima Fiecare
Melphalan 6, per os -4 21-28 zile
Ciclofosfan 125, i.v. i—4
Prednisalon | 60, per os -4
VBAP Vincristin 1, iw prima Aceeasi
Carmustin 30,1, prima
Adriablastin 30, 0w prima
Prednisalon | 66. per os [-4
VBMCP Vincristin 1,4, iv. prima Fiecare
{M-2) Carmustin 20, 1w, prima 35-42 zile
Melphalan 8, per 0s -7
Ciclofosfan 400, i.v. prima
Preduisolon | 40, per os -7
ABCM Adriablastin 30 i, prima Fiecare
Carmustin 30, v prima 46 zile
Ciclofosfan 100, i.v. 22-25
Melphalan f. 1.v. 22-25
VAD Vincristin 0.2, iv | 4 Fiecare
Adriablastin 9 i 1—4 28 zile
Dexametason | 20, per os 1- 4
0-12
1720
Dexametason | Dexametason | 20, per os 14 Fiecare
9-12 35 zile
17-20
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A fost stabilit ci la bolnavii primari eficacitatea programei MP si a diferi-
tor scheme de polichimioterapie nu se deosebeste esential, insa s-a observat o
clicacitale mai inaltd de la polichimioterapie in grupa bolnavilor cu prognostic
nefavorabil. De aceea se considerd ca polichimioterapia este indicatd bolnavilor
primari cu factori prognostici nefavorabili, in cazurile de recidivi a bolii §i de
rezisten{d secundari la protocolul MP.

Din multiplele scheme de polichimioterapie mai pe larg sunt folosite sche-
ma M, si regimul de alternare VMCP/VBAP. Programa ABCM este preferatd
pentru tratamentul bolnavilor cu diabet zaharat si neuropatie cauzatd de Onco-
vin, deoarece ea nu include corticosteroizi si Oncovin. Schema VAD este indica-
th mai frecvent in mielomul multiplu cu evolutie agresiva, in cazurile cind este
necesard eficacitatea rapida §i la bolnavii cu insuficienta renala. Protocolul M,
se repetd la fiecare 4-5 saptamani. Programele VMCP, VBAP se alterneazi cu
intervalul de 21 de zile, ABCM — la fiecare 3 siptdmani. Schema VAD se repetd
peste fiecare 28 de zile de la prima zi a ciclului precedent. Dexametasonul se
administreazi in tablete. Insd la aparifia durerilor in epigastru, pirozitatii se re-
comandé de a indica preparatul intravenos intr-o prizi dimineata (fird a majora
doza). In cazurile de insuficients renald dozele preparatelor in schema VAD nu
se micgoreazi.

Durata tratamentului depinde de timpul objinerii fazei stabile de plato. Ca
regula sunt necesare minimum 6-12 cicluri de polichimioterapie. Dupi obtine-
rea fazei de plato tratamentul se prelungeste incd 4—6 luni.

Un component necesar al tratamentutui mielomului multiplu este Predniso-
lonul in doza de 15-20 mg/#i, care micsoreazd osteoliza prin inhibarea factorului
activator al celulelor osteoclastice. Prednisolonul este eficace si in cazurile de
hipercalciemie. Corticosteroizii in doze mari se utilizeaza ca metoda de sine sti-
tétoare de tralament, ceea ce este foarte important pentru posibilitatea de a efec-
tua tratament la pacientii cu mielosupresie. Este cunoscut regimul si dozele de
administrare a Dexametasonului (tabelul 25), care asigurd eficacitate la 25-30%
din bolnavi, In 25-40% din cazuri au eficacitate dozele mari de Metipred (2 g de
3 ori/siptdmana, minimum 4 siptdmani).

La bolnavii fird contraindicatii se foloseste tratamentul cu doze mari de
chimiopreparate cu autotransplant al miduvei oaselor sau a celulelor stem din
singele periferic.

In tratamentul mielomului multiplu pe larg se foloseste radioterapia loca-
&, care este indicatd in toate cazurile de risc al fracturilor patologice (coloana
vertebrala, oasele bazinului, femur, osul humeral etc.) chiar si in cazurile cind
sindromul algic lipseste. Radioterapia locald se utilizeazi in cazurile de focare
tumorale localizate in oase si tesuturile moi, de radiculoalgii cauzate de com-
presia radacinilor nervilor spinali de concresterea tumorald, la etapele initiale
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de compresie a maduvei spinfrii. Generalizarea procesului nu poate servi ca
argument de a nu folosi radioterapia locali. in stadiile terminale rezistente la
chimioterapie si la bolnavii primar rezistenti la chimioterapie radioterapia locala
este unica posibilitate de a acorda ajutor real. Doza sumard la focar trebuie si fie
de 50 Gy sau si mai mare. Nu se recomandi de a efectua concomitent chimio-
si radioterapia. Dupa chimioterapie pand la alipirea radioterapiei este necesara
o intrerupere de 3—4 saptaméni. Acelast termen este necesar dupd radioterapie
pand la administrarea chimioterapiei.

Pand vor actiona chimioterapia si radioterapia pentru jugularea sindromului
algic se recomanda remedii antiinflamatorii nesteroidiene.

De mentionat, cd imobilizarea bolnavului majoreazd demineralizarea oase-
lor. Din aceastd cauza se recomanda un regim activ al pacientilor.

in combaterea hipercalcemiei st osteodistructiei in ultimii ani se folosese
bisfosfonatele: Bonefos (clodronat), Aredia (pamindronat}, Bondronat (Ibandro-
nat), Fasomax (Alendronat), Esidifon (Etindronat). Ele inhiba activitatea celu-
lelor osteoclastice si procesul de osteolizd, micgoreaza osalgiile. Recent a fost
stabilit ¢a unul din bisfosfonate (Aredia) blocheazi sinteza IL-6 si IL-1b, provo-
cind astfel apoptoza celulelor mielomice.

Bonefosul se administreaza in perfuzie intravenoasi 300 mg (o fiola de 5
ml/zi) diluata in 500 ml de solutie salina (clorurd de sodiu 9 mg/ml) sau solutie
de glucoza 5% (50 mg/ml). Solutia preparaté se va injecta in perfuzie timp de
minimum 2 ore cdteva zile consecutiv, pind cind se normalizeaza calcemia. de
obicei dupd o perioada de 5 zile. Existd Bonelos si pentru administrare pe cale
orald, care este indicat timp de cateva luni.

Aredia se indicd in infuzie i.v. in dozd de 60-90 mp/zi o datd in luni. Se
dizolva in 500 ml de ser fiziologic si se infuzeaza in timp nu mai putin de 34
ore. Ea se utilizeazi cu succes in mielomul indolent si prezinta preparatul de
bazi de mentinere a procesului in stadiul plato. Pentru prevenirea hipocalcemiei
cu o sAptiméana pani la administrarea preparatului si timp de 3 zile — dupi se
recomandd de a utiliza comprimate CaD, Nicomed (2 tablete in zi).

Durata tratamentului cu Bonefos si Aredia este de 6-8—10 luni.

In scopul accelerdrii osteoreparatiei in tratament se includ steroizii anabo-
lici (Merobol, Retabolil).

Pentru jugularea complicatiilor provocate de sindromul patologiei proteice
se efectueazi plasmafereza pana la normalizarea proteinei generale. In caz de
coma paraproteinemicé se recomandi plasmafereze masive.

Tratamentul insuficienei renale se efectueaza in conformitate cu principiile
generale de tratament al insuficientei renale de altd origine. Ele includ dieta co
limitarea proteinelor pana la 0.5—1 g/kg/zi, folosirea lichidului in cantitafi mari,
utilizarea diureticelor, Hemodezului, Cofitolului, Lespenefrilului, anabolicelor,
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enterosorbentelor. Sunt indicate sedinte repetate de plasmaterezi cu inlaturarea
a cite 1-1.5 1 de plasma de 2-3 ori/ sdptaméand, hemosorblia, in cazuri grave
hemodializa.

Pentru combaterea hipercalcemiei se recomandid hiperhidratarea (nu mai
putin de 3 | de lichid in zi). administrarea chimioterapiei (,VAD™) obligatoriu cu
Dexametason, administrarea bifosfonatelor.

Pentru profilaxia hiperurichemiei este indicat Alopurinoelul in doza de 300-
400 mg/zi, utilizarea lichidelor alealine.

Tratamentul fracturilor patologice la bolnavii de mielom multiplu nu tre-
buie s difere de principiile generale de tratament al fracturilor la persoanele
sanatoase.

Este important de a lichida sindromul anemic care se reflectd negativ inde-
osebi la persoanele in varsta gi la cele cu patologii ale sistemului cardiovascular.,
In acest scop se folosesc transfuziile de masa eritrocitard care prezinta pericol de
a molipsi pacientul de infectii hemotransmisibile. O metoda de alternativa ino-
fensiva g cu eficacitate inaltd constd in utilizarea eritropoietinei recombinante,
in observatiile noastre administrarea unuia din aceste preparate (Eprex, subcu-
tan, in doza de 2000 Ul/zi de 3 ori/sdptiméni) a avul eficacitate antianemica in
70% din cazuri.

Tratamentul de baza al plasmocitomului (mielom solitar) este radioterapia
locala in doza 45-50 Gy. Rolul chimioterapiei suplimentare in aceste cazuri nu
este studiat.

Tratamentul modern al mielomului multiplu considerabil prelungeste durata
vietii bolnavilor. Mediana duratei vietii bolnavilor supusi tratamentului adecvat
atinge cifra de 50 de luni (7-13 luni f&rd tratament),

Macroglobulinemia Waldenstrom

in anul 1944 Waldenstrom a descris doi pacienti cu patologie maligna lim-
toplasmocitara, caracterizata prin lim{adenopatie, hepatosplenomegalie, infiltra-
fia maduvei oaselor cu celule limfoplasmocitare si cu majorarea semnificativa in
ser a confinutului macroglobulinel monoclonale IgM. Ulterior au fost publicate
multe cazuri de aceasti maladie,

Macroglobulinemia Waldenstrom constituie aproximativ 12% din gamapa-
tiille monoclonale primare maligne. Incidenta acestei boli este de 7—10 ori mai
joasa decat incidenfa mielomului multiplu. Se intilneste mai frecvent la per-
soanele in virsia de peste 50 de ani, cu predominare la barbati. Vérsta medie a
bolnavilor constituie 63 de ani.

Patogenie. La pacientii cu macroglobulinemia Waldenstrom primar se ma-
lignizeazd o celula predecesoare a limfocitelor B cu pastrarea proprietatilor sale
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de a se diferentia pana la faza de celule limfoplasmocitare, din care in condiii
normale se formeazi celule plasmocitare. Celulele limfoplasmocitare reprezinta
clona de celule maligne, care infiltreazd maduva oaselor, ganglionii limfatici,
ficatul. splina si alte organe. ceea ce conduce la dezvoltarea anemiel, limfadeno-
patiei, hepatosplenomegaliei. La un anumit grad de afectare a maduvei oaselor in
sangele periferic se observi leucocitozi cu limfoeitoza. Limfocitele din miduva
oaselor §i din sangele periferic au semne de plasmatizare a citoplasmei. Clona
de celule maligne secretd in cantitate sporitd imunoglobulina monoclonald M
(IgM). Din contul ei creste continutul proteinei generale in ser. Ca urmare se
dezvoltd starea de hiperviscozitate, care are consecinle similare celor observate
in cazurile de mielom multiplu.

Modificirile citogenetice si imunologice ale celulelor tumorale in aceasta
boala sunt slab studiate.

Tubloul clinic. Macroglobulinemia Waldenstrom se desfagoari lent i mult
timp este asimptomatica. La un anumit grad de avansare se dezvoltd sindromul
anemic de caracter metaplastic cu toate simptomele clinice — slabiciune genera-
1, palpitatii. dispnee, paliditatea tegumentelor.

Examenul fizic al bolnavilor pune in evidentd echimoze, gingivoragii, he-
moragii nazale, gastrointestinale. Sindromul hemoragic este cauzat de nivelul
inalt al IgM, care fiind absorbit pe membrana trombocitelor, diminueazd functia
lor. 1gM, de asemenea. poate forma complexe cu unii factori de coagulare a sin-
gelui (VI 10, V, VIL, XT) cu micgorarea activitdtii lor si dereglarea hemostazei
secundare.

Ganglionii limfatici se méresc moderat. Oasele, spre deosebire de mielomul
multiplu, se afecteaza foarte rar. Infiltratia specifica a plamanilor nu este frec-
venti. Se palpeaza ficatul si splina.

O parte din semnele clinice sunt consecinta viscozitalii majorate a singelui,
care poate provoca schimbari ca gi la mielomul multiplu. La ele se referd retino-
patia, cerebropatia. Hiperviscozitatea deregleaza circulafia in capilarele retinei.
Cerebropatia evolueaza clinic aseménitor insuficientel vasculare cerebrale, ce se
explicd prin dereglarea circulatiei sangvine cauzatd de hiperviscozitate. Bolnavii
acuza cefalee, ameteli, somnolenta. Se poate dezvolta coma paraproteinemica.
In unele cazuri se constatii accese de convulsii epileptiforme. Sunt inregistra-
te cazuri de diminuare a auzului, chiar §i surzenie, deoarece hiperviscozitatea
uneori conduce la trombozi in sistemul nervos al urechii interne. Ca rezultat al
demielinizirii fibrelor nervoase sub influenta IgM apar semne de polineuropatie
periferica,

Insuficienta renald nu este caracteristici pentru macroglobulinemia
Waldenstrom. Complicatiile infectioase sunt frecvente din cauza micgorarii
nivelului imunoglobulinelor normale, care nu se formeaza in cantitate suficienta.
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Investigatii de laborator. In stadiile avansate ale maladiei la 70% din pa-
cienfi se depisteaza anemie, cauzatd de infiltratia miduvei oaselor de celulele
limfoplasmocitare. Numirul de leucocite este normal sau majorat. in unele ca-
zuri se inregistreazi leucopenie. La o parte din pacienti este seiizut numarul de
trombocite. In hemograma se observa o tendinjd spre limfocitoza. Limfocitele
sunt mature cu semne de plasmatizare a citoplasmei, VSH este accelerati.

Limfocitoza mai frecvent se depisteazi in punctatul maduvei oaselor si se
observa la 90% din bolnavi. Majoritatea din celulele limfoide sunt de caracter
limfoplasmocitoid. Se intdlnesc si celule plasmatice.

In ser este hiperproteinemie din contul imunoglobulinei M, al cirei nivel
constituie 20-70% din cantitatea total a proteinei din plasma. La ulttacentrifu-
gare se depisteaza [gM cu constanta de sedimentare 19S.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul macroglobulinemiei Waldenstrom se ba-
zeazd pe datele clinice (sindromul anemic, limfadenopatie, hepatosplenomega-
lie, semne de hiperviscozitate) si modificrile hematologice (anemie. limfocito-
#4 in hemograma, infiltratie imfoplasmocitard a maduvei oaselor). Nivelul inalt
al 1gM (30 g/l) In asociere cu semnele clinico-hematologice enumerate confirma
pe deplin diagnosticul.

Diagnostic diferengial. In cazurile de prezentd a sindromului proliferativ
(hepatosplenomegalie, limfadenopatie) infiltratia maduvei oaselor cu celule
limfoplasmocitare §i nivelul majorat al TgM nu sunt dificultati in stabilirea di-
agnosticului. Ele apar in stadiile mai precoce ale maladiei cdnd la examinarea
pacientului se depisteaza cregterea confinutului de IgM in ser. De mentionat, ci
gamapatia monoclonala IgM se intalneste si la alte maladii (hepatite, anemii he-
molitice, limfoame non-Hodgkin, leucemie limfocitard cronica). Existd i gama-
patie monoclonald IgM benigna (esentiala). Deseori este necesara o examinare
minufioasi pentru a depista maladia de bazi asociatd cu nivelul inalt al IgM.
Spre deosehire de gamapatia 1gM benigna, in cazurile de macroglobulinemie
Waldenstrom confinutul IgM depaseste 30 g/l, Dacd se observa numai gamapatie
IgM bolnavul va fi supravegheat in dinamica péna la aparitia semnelor clinice
caracteristice pentru una din maladiile ce pot fi insotite de aceasti gamapatie.

Tratament. In perioada incipienta a maladiei fird semne de progresare nu
se administreazi tratament specific. La dezvoltarea sindromului proliferativ si
de hiperviscozitate este indicat tratamentul citostatic. Mai frecvent sunt folosite
Ciclofosfamida sau Leukeranul. Ultimul se recomanda céte 4-12 mg/zi sub con-
trolul analizej sangelui periferic. Doza sumard a Leukeranului constituie apro-
ximativ 300 mg. Ulterior acest preparat cste ulilizat in calitate de tratament de
menfinere cite 2-6 mg peste o zi. In cazurile de hepatosplenomegalie si limfa-
denopatie pronuntati cu succes tratamentul se efectueazi cu Ciclofosfamidi in
doza de 200 mg/zi.
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Criteriile de eficacitate se manifestd prin micsorarea formatiunilor tumora-
le, sciderea in ser a nivelului IgM.

Dacd maladia evolueaza cu citopenie sau se complicd cu hemopatii autoi-
mune se administreazi Prednisolon 30-60 mg/zi.

in cazurile de hiperviscozitate marita se efectueazi plasmafereza cite 400-
1000 ml la o sedinta. In total se fac 7-14 proceduri de plasmafereza.

in formele rezistente ale maladiei se aplica diverse scheme de polichimio-
terapie, care se folosese in tratamentul mielomului multiplu sau al limfoamelor
non-Hodgkin.

Prognostic. In majoritatea cazurilor evolutia clinicd a macroglobulinemie
Waldenstrom este favorabild. Supravietuirea pacientilor variaza de la 36 péna la
117 luni, constituind in medie 82 de luni. Sunt inregistrate cazuri de sarcoma-
tizare a procesului, care se manifestd prin cregterea pronunfatd a unel grupe de
ganglioni limfatici sau a splinei. In acelasi timp scade confinutul IgM. Ulterior
maladia parcurge asemanitor limfoamelor non-Hodgkin.

Limfoamele maligne

Numim limfoame maligne tumorile, care se dezvoltd din celulele limfoide
situate extramedular. Termenul de limfom malign a fost propus de Billroth in
anul 1871,

Limfoamele maligne ocupa un loc semnificativ in cadrul hemoblastozelor,
constituind in majoritatea tarilor 40% din toatd grupa de hemoblastoze. In Re-
publica Moldova limfoamelor maligne le revine 50% din toate formele de he-
moblastoze.

In ultimii 25-30 de ani au fost objinute succese considerabile in tratamentul
limfoamelor maligne. Mare importania in acest aspect a avut teoria noud de pa-
togenie a limfoamelor maligne, conform careia ele se dezvoltd unifocal. Focarul
primar tumoral apare in ganglionii limfatici sau extranodal (inelul limfatic Wal-
deyer, tractul gastrointestinal, oasele, splina ete.), din care procesul patologic se
raspéndeste in organism in anumitd consecutivitate. Aceste date au fost folosite
in elaborarea unor principii noi de tratament, care in stadiile incipiente asigur3
vindecarea pacientilor. )

Limfoamele maligne includ limfomul Hodgkin si limfoamele non-Hodgkin.
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Limfomul Hodgkin

Maladia Hodgkin sau limfogranulomatoza este o tumoare maligna a [esutu-
lui limfatic. Ca unitate nosologicd limfogranulomatoza pentru prima data a fost
descrisa de medicul englez Thomas Hodgkin in anul 1832, In anul 1865 Wilks a
Propus ca aceastd patologie si fie numita maladia Hodgkin. a cirei denumire in
prezent se foloseste foarte frecvent. In anul 1998, la cel de al patrulea Simpozion
international consacrat lim fogranulomatozei, s-a hotarat de a schimba denumi-
rea “Maladia Hodgkin™ (Hodgkin’s disease) in “limfomul Hodgkin™ (Hodgkin's
lymphoma).

Limfomul Hodgkin se dezvolti la persoanele de orice varstd, inclusiv la
nou-ndscuti. Sunt publicate cazuri de limfomul Hodgkin la cativa membri din
aceeagi familie. Boala se intdlneste de 3 ori mai frecvent in familiile in care sunt
inregistrate cazuri de limfom Hodgkin comparativ cu familiile in care astfel de
bolnavi nu au fost. Morbiditatea acestej patologii nu variaza esential in diferite
zone geografice de pe Glob. In S.U,A. morbiditatea este 2,8 la 100 000 de lo-
cuitori, in Federajia Rusi — 2.3. Exceptie face Japonia, unde maladia Hodgkin
se inregistreaza mai rar. Indicele morbiditatii in Republica Moldova constituie
1,47 cazuri la 100 000 de locuitori. la barbati (1,53) fiind mai inalt dect la femei
(1.06). El creste cu vérsta. atingénd cifre maxime dupa varsta de 60 de ani. Pe
fundalul tendintei de crestere a morbiditafii cu varsta se remarci apogeul afecta-
rii mai frecvente: 5-9 de ani. 40-49 de ani §i 60-69 de ani la birbati si 20-29 si
60-69 de ani la femei.

Patogenie. Timp indelungat au existat diverse opinii despre originea celule-
lor tumorale Sternberg-Reed care constituie substratul morfologic al imfomului
Hodgkin. In ultimii ani au fost obfinute date convingatoare despre provenirea
celulelor Sternberg-Reed in 80% din cazuri din limfocitele B mature ale centre-
lor germinative din ganglionii limfatici, iar in 20% din cazuri din limfocitele T,
Transformarea tumorali a limfocitelor are loc ca urmare a blocadei apoptozei
acestor celule, fiind mecanismul principal care determina inceputul proliferirii
maligne necontrolate.

A fost dovedit ca celulele tumorale Sternberg-Reed au markeri imunologici
specifici CD15 si CD30 de o importantd deosebita in diagnosticul diferential al
limfomului Hodgkin.

In 19601966 s-a schimbat radical conceptia despre patogenia limfomului
Hodgkin. Astfel s-a dovedit ¢a limfomu] Hodgkin nu este o patologie de sistem
(primar generalizatd), dar se dezvoltd unifocal (unicentric), Cazurile de vinde-
care a bolnavilor de limfomul Hodgkin dupi extirparea chirurgicala a unicului
ganglion limfatic afectat pot fi explicate numai findnd cont de dezvoltarea unj-
centricd a acestei maladii. Extinderea procesului patologic din focarul primar are
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loc prin metastazare la inceput pe cale limfatica, ulterior in faza de generalizare
si pe cale hematogend.

Aceasta teorie noud de patogenie a asigurat toate succesele in diagnosticul
si tratamentul [imfomului Hodgkin.

A fost dovedit, ca inifial se afecteaza un singur ganglion limfatic. Pe misura
cresterii dimensiunilor lui se include in proces alt ganglion limfatic din aceeasi
zona anatomica, apoi sunt inclusi consecutiv in proces alti ganglioni limfatici
tot din aceeasi zona si in asa fel se formeaza zona tumorala primara. Ulterior
procesul tumoral se extinde la alte zone de ganglioni limfatici, ca regula, la zo-
nele vecine celei primare. S-a stabilit, ¢ dacd primar sunt afectati ganglionii
limfatici cervicali sau supraclaviculari procesul se rispindeste de sus in jos si
invers — dupd afectarea primari a ganglionilor limfatici inghinali, femorali — de
jos in sus, Aceste date clinice confirmi teoria unifocald de dezvoltare a maladiei
Hodgkin si au o importantd practicd foarte mare. Ele au servit ca bazi pentru
elaborarea metodelor moderne de tratament al maladiei Hodgkin in primul rind
al programului radical de radioterapie, care prevede lichidarea focarului de afec-
tiune primard si iradierea zonelor de ganglioni limfatici de posibila metastazare,
unde se presupune ¢l existd metastaze subclinice.

Datele expuse sunt importante si in diagnosticul diferential al hmfomului
Hodgkin cu alte limfadenopatii, indeosebi cu cele de hiperplazie reactiva a gan-
glionilor limfatici. In cazurile de hiperplazie reactivi consecutivitatea de afecta-
re a ganglionilor limfatici lipseste, ultimii se mérese concomitent intr-o zond sau
in mai multe zone anatomice. Aceste date ne obligd ca la adresarea bolnavului cu
ocazia limfadenopatiei s3 concretizim dinamica evolufiei procesului patologic.
Afectarea consecutiva a ganglionilor limfatici in zona primari si extinderea con-
secutivil a maladiei in alte zone de ganglioni limfatici denoti despre un proces
specific. inclusiv despre limfomul Hodgkin.

Pe baza réispandirii consecutive si a gradului de extindere a procesului pa-
tologic in organism a fost elaborati Clasificarea clinica internationala a maladiei
Hodgkin, acceptatd in anul 1965 la Conferinta Rye, care ulterior a fost modifi-
catit 5i definitivatd in anul 1971 la simpozionul din Ann Arbor S.U.A. (Carbone
etal, 1971).

Asadar, concepiia moderni de patogenie a limfomului Hodgkin a contribuit
la perfectionarea tratamentului. elaborarea Clasificarii clinice internationale a
limfomului Hodgkin si evidentierea unor semne clinice de diagnostic diferential
al acestei maladii cu alte limfadenopatii.

Tabloul clinic. Manifestirile clinice ale limfomului Hodgkin depind de lo-
calizarea focarelor de afectare specifica si gradul de raspandire a procesului tu-
moral in organism (stadiul clinic). Gradul de extindere a procesului tumoral in
organism este reflectat in Clasificarea clinica internationald a limfomului Hod-
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gkin, definitivatd in Ann Arbor S,U.A. in anul 1971, si care pdni in prezent nu
a suferit modificdri esentiale. In conformitate cu aceasta clasificare deosebim 4
stadii clinice ale limfomului Hodgkin.

Stadiul I. Afectarea unei singure regiuni ganglionare (1) sau a unui singur
organ extralimfatic (IE).

Stadiul II. Afectarea a doua sau mai multor regiuni ganglionare de aceeasi
parte a diafragmului (II) sau afectarea localizata a unui organ extralimfatic gi a
unui sau a mai multor regiuni ganglionare de aceeasi parte a diafragmului (IIE).
Numdrul de zone ganglionare afectate trebuie de indicat cu cifre arabe: 112, 113,

Stadiul I, Afectarea regiunilor ganglionare pe ambele parti ale diafrag-
mului (I111), care poate fi insotitd de afectarea localizatd a unui organ extralimfa-
tic (I1IE) sau de afectarea splinei (TIIS) ori a ambelor (I1ISE).

Stadiul IV. Afectarea difuzi sau diseminatd a unui ori a mai multor organe
extralimfatice sau {esuturi cu ori fard afectarea ganglionilor limfatici. Metastaze-
le in ficat si in miduva oaselor intotdeauna prezinta stadiul TV,

Fiecare stadiu clinic este subimpartit, in funcfie de prezenga sau absenta
simptomelor de intoxicare generald, in A (fird simptome de intoxicare generali)
si B (cu simptome de intoxicare generala, febrd mai inalta de 38°C, transpirafie
nocturna pronuniatd, pierdere ponderald de 10% si mai mult in ultimele 6 luni),

Prezenta simptomelor de intoxicare generald presupune un prognostic nefa-
vorabil §i o evolufie mai agresivi a bolii. Frecventa acestor simptome coreleazi
cu gradul de réspéndire a procesului patologic in organism. Ele au fost observate
la 11,4% din bolnavi in stadiul 1, la 32,3% — in stadiul II, 1a 47,1% — in stadiul
111 i la 74,6% — in stadiul IV,

La simpozionul din Ann Arbor (1971) Teillet, Bouiron §i Bernard (1971) au
propus ca sé fie luate in considerare nu numai simptomele de intoxicare generala
a maladiei. dar §i semnele biologice de activitate a procesului patologic — acce-
lerarea vitezei de sedimentare a hematiilor (> 30 mm/ora), hiperfibrinogenemia
(> 5,0 g/). &, - hiperglobulinemia (> 10 g/l), mérirea concentratiei haptoglobinei
(> 1.5 mg%) si a ceruloplasminei (> 0.4 Un). Pentru constatarea activitatii ma-
ladiei Hodgkin e suficient ca cel putin doi din acesti indici s& depdseasca cifrele
indicate,

Absenta acestor semne — “a” sau prezenia lor — “b” se foloseste atét pentru
prognosticarea evolutiei limfomului Hodgkin, cét si in scopul depistirii precoce
a recidivelor, deoarece semnele biologice apar mai devreme decat manifestarile
clinice. Semnele biologice de asemenea denota ca gradul de extindere a pro-
cesului tumoral este mai mare decit cel determinat (sunt focare care nu pot fi
depistate).

In ultimii ani au fost evidentiafi i alfi factori care se reflecta negativ asupra
prognosticului:
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1) varsta = 50 de ani;

2) largirea umbrei mediastinului din contul maririi ganglionilor limfatici
mai mult decat '/, din diametrul cutiei toracice (asa-numitul index mediastinal-
toracal > (0,35);

3) afectarea a 4 gi mai multor regiuni de ganglioni limfatici;

4) accelerarea VSH mai mult de 50 mm/ora sau mai mult de 30 mm/ord in
cazurile cu simptome de intoxicare generala (stadiul B).

In conformitate cu acesti factori de importanja prognostica se formeazi 3
grupe de bolnavi: cu evolufie favorabild, nefavorabili si progresanta.

Evolutie favorabila — stadiile | si I1 fara factori nefavorabili 1-4.

Evolutie nefavorabila — stadiile 1 si Il cu prezenta factorilor 14 sau stadiul
ITIA cu ori fard prezenia factorilor prognostici 1-4.

Evolutie progresanta — stadiile 11IB si IV.

In prezent se recomandi de a fixa in diagnostic nu numai stadiul initial al
bolii, dar §i stadiul recidivelor, ultimele fiind clasificate in recidive precoce si
tardive. Recidivele precoce se dezvoltd in primele 12 luni, cele tardive — peste
12 luni de la finisarea tratamentului. Caracterul (precoce, tardiv) si stadiul reci-
divelor permit de a individualiza tratamentul, deoarece recidivele precoce sunt
un semn nefavorabil al evolutiei limfomului Hodgkin.

Dupd cum a fost mentionat deja tabloul clinic al limfomului Hodgkin depin-
de de localizarea inifiald a focarului tumoral i de gradul de extindere a procesu-
lui patologic inn organism la momentul stabilirii diagnosticului,

S-a dovedit ca aproximativ in 95-98% din cazuri focarul primar al maladiei
Hodgkin se dezvolti in ganglionii limfatici. Marirea dimensiunilor ganglionilor
limfatici este cel mai precoce §i timp indelungat unicul simptom al limfomului
Hodgkin. Cel mai frecvent primul focar tumoral apare in ganglionii limfatici
cervicali (50%) si supraclaviculari (25%). Ganglionii limfatici cervicali din stin-
ga se afecteazi mai frecvent decdt cei din dreapta. Ganglionii limfatici axilari
si mediastinali servesc ca punct de plecare a maladiei mai rar — in 13 si 10 ca-
zuri din 100 respectiv. Foarte rar primul focar se dezvolta in ganglionii limfatici
inghinali (1-3%), retroperitoneali si abdominali (0,6-7.5%). De asemenea, in
foarte putine cazuri are loc debutul maladiei cu afectarea ganglionilor limfatici
submandibulari i a inelului limfatic Waldeyer. Prin urmare, predomina dezvol-
tarea limfomului Hodgkin in ganglionii limfatici. preponderent in cei periferici
(80-85%). Asadar, in majoritatea cazurilor limfomul Hodgkin poate fi considerat
ca 0 tumoare cu focar primar vizual, ce permite sa depistim aceasta maladie in
stadiile precoce.

Ganglionii limfatici afectati sunt indolori si neaderenyi la fesuturile adia-
cente. La o parte din bolnavi (5-25%) apar dureri in ganglionii limfatici afectati
dupi folosirea bauturilor alcoolice.
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In stadiile I-11-11I la examenul obiectiv se depisteazd numai limfadeno-
patie. Numdrul de zone anatomice de ganglioni limfatici afectate este diferit si
corespunde stadiului clinic (vezi Clasificarea clinica internationald a maladiei
Hodgkin). Organele interne sunt fard modificin patologice cauzate de aceasti
maladie. De rand cu limfadenopatia in aceste stadii pot fi prezente simptome de
intoxicare generala si simptome provocate de compresia fesuturilor si organelor
adiacente cu dezvoltarea sindromului algic sau cu dereglarea functiilor acestor
organe. Mirirea ganglionilor limfatici mediastinali poate provoca tuse. de obi-
cei uscatd, i poate conduce la sindromul de compresie a venei cava superioara,
Aceste simptome servesc ca motiv pentru examinarca radiologicd, care depis-
teaza afectarea panglionilor limfatici mediastinali. Ganglionii limfatici retrope-
ritoneali pot concregte ridicinile nervilor spinali si maduva spinald cu dureri in
regiunea respectivi. pareza sau paraplegie.

Afectarea primari a plaméanilor, pleurei, oaselor, tractului gastrointestinal,
ficatului, sistemului nervos central are loc foarte rar. Tabloul clinic al limfomu-
lui Hodgkin cu dezvoltarea primara in organele enumerate nu se deosebeste de
manifestarile clinice ale tumorii maligne a acestor organe.

Organele mentionate in majoritatea cazurilor sunt incluse in proces ca re-
zultat al generalizarii limfomului Hodgkin (stadiul V). Frecvent la disemina-
rea maladiel se afecteaza ficatul (30-80%), splina (65-80%), fesutul pulmonar
(20—44,8%). Pleurezia exsudativi se caracterizeaza prin tendinta de dezvoltare s1
acumulare acceleratd a lichidului dupa evacuare. Poate fi concregtere in pericard
cu pericarditd exsudativi. Qasele se afecteazi in 20-25% din cazuri, iar miduva
oaselor —in 10%. Tractul gastrointestinal este inclus in proces foarte rar.

Pe misura generalizirii maladiei Hodgkin apar si simptomele de intoxicare
generald — febra, pierdere ponderald, transpiratie abundentd, prurit cutanat.

Rareori febra este primul simptom, care il face pe bolnav 53 se adreseze la
medic. Tn aceste cazuri. daca nu sunt mariti ganglionii limfatici periferici, trebuie
de examinat minutios bolnavul pentru a depista focarul tumoral, care poate fi
localizat in ganglionii limfatici mediastinali, retroperitoneali. abdominali. Difi-
cultati mari prezinta depistarea formatiunilor tumorale in aceste zone la pacientii
cu variantele de depletie limfoida (fibroza difuzd si varianta reticulard), c¢éind
febra poate fi inaltd 51 istovitoare, iar ganglionii limfatici sunt de dimensiuni
comparativ mici.

Febra are un caracter variat (septic, remitent, ondulant). dar nici unul nu
este tipic pentru limfomul Hodgkin. Prezenta sau absenta febrei are mai mare
importanti pentru determinarea prognosticului decédt pentru confirmarea dia-
gnosticului.

Pruritul cutanat (regional sau generalizat) de obicei apare in stadiile avansate
ale maladiei 1 se observa circa la 30% din bolnavi, iar la copii practic lipseste.
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La pacientii cu limfomul Hodgkin se depisteazi schimbari din partea sis-
temulul imun. S-a constatat dereglarea functiilor T-limfocitelor. Acesti bolnavi
sunt predispusi la dezvoltarea diferitor infecii bacteriene. La ei, de exemplu,
herpes zoster se manifesta printr-o evolufie clinica grava.

Investigayii de laborafor. Analiza singelui periferic la etapele initiale ale
maladiei esential nu se schimba. In cazurile de generalizare a procesului patolo-
gic se pol obserya anemie §i leucocitoza moederatd, limfocitopenie. Monocitoza
si eozinofilia se intdlnesc foarte rar. Este majorati viteza de sedimentare a he-
matiilor. Dar trebuie de mentionat, ¢d aceste modificari hematologice nu sunt
constante §i specifice pentru limfomul Hodgkin si ele nu contribuie la stabilirea
diagnosticului. Importan{d practica are cresterea vitezei de sedimentare a hema-
tiilor, care caracterizeaza activitatea procesului tumoral.

Din testele biochimice meritd atentie cresterea nivelului continutului fibrino-
genului, globulinelor —a,, haptoglobinei, ceruloplasminei, care la fel ca i VSH nu
sunt specifice pentru limfomul Hodgkin, dar reflectdt activitatea procesului.

La o parte din bolnavi (pina la 10%) prin metoda de trepanobiopsie se con-
statd afectarea specificd a maduvei oaselor, care deseori se manifestd prin pan-
hemocitopenie. Dezvoltarea panhemocitopeniei neadecvate tratamentului este
suspectii pentru prezenja metastazelor limfomului Hodgkin in miduva oaselor.

Diagnostic pozitiv. Pe baza depistirii limfadenopatiei cu includerea con-
secutivd in proces a ganglionilor limfatici in una din zonele anatomice se poate
presupune diagnosticul de limfom Hodgkin. Insa diagnosticul acestei maladii se
considerd confirmat numai dupd investigarea morfologica a ganglionilor limfa-
tici afectafi. Diagnosticul este veridic numai daca in preparat se depisteazi celu-
lele specifice cu mulfi nuclei, care au fost descrise de Bepesopcxnii C.5, (1890),
ulterior de Paltauf (1897), Sternberg (1898), Reed (1902). In literatura ele mai
frecvent figureazi sub denumirea de celule Sternberg-Reed si Bepesosckuii-
HItepubepr.

Trebuie de mentionat, ¢ desi diagnosticul de limfomul Hodgkin in multe
cazuri poate fi confirmat citologic, este strict necesard si investigarea histologica
pentru identificarea corectd a variantei morfologice, care de rind cu al{i factori
permite de a determina prognosticul evolutiei clinice a procesului tumoral.

Pentru biopsie trebuie de inlaturat ganglionul limfatic de durata cea mai
mare, deoarece in ganglionii limfatici cu termen mic de afectare poate sé nu fie
formatd structura morfologica tipica a maladiei. In cazurile de marire a gangli-
onilor limfatici periferici din citeva regiuni e mai bine de punctat sau de luat la
biopsie ganglionii limfatici cervicali, supraclaviculari si axilari, fiinded in gan-
glionii limfatici submandibulari §i inghinali deseori se dezvolta si schimbiri ne-
specifice determinate de acfiunea infectiei secundare. Acesti ganglionii limfatici
pot fi supusi examindrii morfologice atunci, c¢iind are loc afectarea lor izolatd.
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Este foarte important ca ganglionii limfatici sa fie inliturafi impreuni cu capsula
si cu jesutul adipos perinodal. Pentru usurarea diagnosticérii si determindrii mai
precise a variantei morfologice este rational de a inlitura, dacd e posibil, cfiva
ganglioni limfatici adiacenti din aceeasi zona,

in cazurile de afectare izolata a ganglionilor limfatici mediastinali ori abdo-
minali se recomandi interventie chirurgicald (toracotomia, laparotomia explora-
tivd) pentru a obfine materia necesard pentru examinare histologici.

In anul 1966 Lukes, Butler si Hicks au propus Clasificarea morfologici a
maladiei Hodgkin, care pdna la etapa actuald nu a fost supusa unor schimbiri
esentiale ce se observa din sistematizarea comparativa cronologica a variantelor
morfologice publicatd de H.A.IlpoBarosa (2001) (tabelul 26).

Tabelul 26
Clasificirile morfologice ale maladiei Hodgkin

Clasificarea Variantele morfologice

Lukes-Butler- |Limfoida si (sau) histioci- | Sclerozi| Celularitate | Fibroza difuzi,
Hicks (1966)  |tard (nodulard, difuzi) nodulard mixtd  |de tip reticular

Muodificarea Rye | Predominare limfoida Aceeasi | Celularitate Depletie

(1966) mixtd limfoida

Poppema-Len- | Paragranulom nodular. —— Aceeasi Aceeasi

nert-Kaiserlint | Paragranulom difuz,

(1979} Predominare limfoida

REAL (1994) |Predominare limfoida (pa-{ —,— - Depletie

ragranulom) limfoida

Varianta con-
ditionald: boa-
la Hodgkin
clasicd bogatd
in limfocite

La inceput ea continea 6 variante — limfohistiocitard cu predominarea lim-
focitelor, limfohistiocitard cu predominarea histiocitelor. sclerozi nodulard,
celularitate mixtd, fibroza si reticulard. Aceastd Clasificare a fost modificati la
Conferinta Internafional de la Rye (1966) si prevede 4 variante histologice ale
limfomnului Hodgkin: predominare limfoida, sclerozi nodulard, celularitate mix-
td 51 deplefie limfoida.

[dentificarea variantelor morfologice se bazeaza nu numai dupi componen-
fa generald celulard, dar in mare masurd si dupa particularitdfile citologice ale
celulelor Stermberg-Reed, bine studiate de T'A.®pank (1981), H.A Kpaescuuit
gi coaut. (1982).
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Varianta cu predominare limfoida se caracterizeaza prin proliferarea difuza
sau nodulard a limfocitelor, uneori in asociere cu histiocite. Numdrul celulelor
Sternberg-Reed este mic si de aceea pentru depistarea lor sunt necesare mul-
te frotiuri, Deseori se observa celule Hodgkin, Se intilnesc eozinofile si celule
plasmatice, dar nu multe. Fibroza si necroza lipsesc. Prognosticul acestei varian-
te este cel mai favorabil.

Varianta de scleroza nodulari se caracterizeazd prin benzi de structuré co-
lagenicd, care circumscriu noduli de fesut patologic in ganglionii limfatici. Ele-
mentele celulare in acesti noduli sunt prezentate de celulele Sternberg-Reed,
limfocite, plasmocite, histiocite, eozinofile, neutrofile. Pentru aceastd variantd
sunt foarte caracteristice anumite particularitdfi ale structurii celulelor Sternberg-
Reed, care se manifesta prin citoplasma abundenta slab vopsita. Ele poarta de-
numirea de celulele Sternberg-Reed lacunare. Prezenta celulelor Sternberg-Reed
de tip lacunar permite de a stabili diagnosticul variantei de scleroza nodulara
in faza celulardi pind la formarea benzilor de fibroza care impart ganglionul in
noduli.

Investigatiile efectuate in clinica noastra (A.Liginschi) au demonstrat ¢a exis-
ta doud subvariante ale limfomului Hodgkin: varianta sclerozi nodulard — subva-
rianta sclerozi nodulard propriu-zisa gi subvarianta celulard. Fiecare din aceste
doua subvariante poate fi cu multe sau putine celule Sternberg-Reed. Prognosticul
este mai favorabil in cazurile cu putine celule Sternberg-Reed si in subvarianta
sclerozi nodular propriu-zisid. Compozifia celulard in noduli poate fi cu predo-
minare limfoida, celularitate mixta si depletie limfoida. In cadrul cazurilor cu
depletie limfoida se separd “varianta sincitiala”, cdnd celulele lacunare formeazi
campuri compacte gi focare analogice metastazelor cancerului, melanomului, Re-
iesind din aceste date, deosebim doud tipuri de limfom Hodgkin varianta sclerozi
nodulard — NSI si NSIL. Ultima include cazurile cind mai mult de 25% din noduli
se caracterizeazi prin depletie limfoida.

Varianta cu celularitate mixtd se caracterizeaza prin celularitatea foarte po-
limorfd prezentatd de histiocite, eozinofile, neutrofile, plasmocite, numeroase
celule tipice Sternberg-Reed. Frecvent se observa cimpuri de fibroza, focare de
necroza. Prognosticul este mai putin favorabil decdt in primele doua variante.

Varianta cu depletie limfoida se caracterizeazi prin micgorarea considera-
bild a numérului de celule limfoide pana la disparitia lor completa. Exista doud
tipuri ale acestei variante. Primul este numai fibroza difuza — pe fundalul de
fibroza se observd focare mici de histiocite, celule Sternberg-Reed. Al doilea
tip, numit reticular, se caracterizeazi prin prezenta de celule Sternberg-Reed in
numar foarte mare cu morfologie tipica st atipica (lobulara, configurafie bizara,
hipercromatism). Evolugia clinica este agresiva cu prognostic nefavorabil. Com-
parativ forma reticulari este mai favorabild decat fibroza difuza, din care cauzi
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e necesar de a concretiza in diagnostic tipul de depletie limfoida — fibroza difuzi
sau reticular.

Mai frecvent se intdlnesc vartantele: scleroza nodulard gi mixt celulard, care
prezintd variante favorabile. Variantele morfologice ale maladiei Hodgkin sunt
stabile, se dezvolta ca variante de sine stitatoare de la aparitia maladiei si nu
coreleazi cu stadiul ei clinic.

Dupd cum s-a mentionat, evolutia clinica si prognosticul maladiei Hodgkin
in mare masurd depinde de varianta morfologica.

Dupa confirmarea histologic a diagnosticului sunt necesare investigatii pa-
raclinice pentru determinarea stadiului elinic.

Dintre investigaiile de laborator obligatorii fac parte: analiza sangelui peri-
feric, probele biochimice (fosfataza alcalina. bilirubina, activitatea transamina-
zelor, confinutul fibrinogenului, globulinei a,, haptoglobinei, ceruloplasminei),
trepanobiopsia maduvei oaselor. '

In toate cazurile este indicata radiografia cutiei toracice in doud proiectii cu
tomografia la nivelul bifurcatiei iraheii pentru a aprecia afectarea panglionilor
limfaticl mediastinali, a {esutului pulmonar i a pleurei. Daca la aceastd exami-
nare modificari nu se depisteaza, se recurge la tomografia computerizati, care
permite de a depista ganglionii limfatici afectati, microfocare in tesutul pulmo-
nar care la radiografia standard nu se depisteaza.

Ultrasonografia ficatului, splinel, ganglionilor limfatici intraabdominali si
retroperitoneali confirma sau exclude proces specific in aceste organe. In situatii-
le suspecte se efectueaza tomografia computerizala a organelor cavitifii abdomi-
nale. Este rafionala ultrasonografia si a unor grupe de ganglioni limfatici la care
in primul rind se referd ganglionii limfatici, subclaviculari dificili la palpare.

Semnificativi este si scanarea cu izotopi a oasclor care depisteazi focare de
afectare subclinica a scheletului. Zonele de acumulare a radiofarmpreparatului
trebuie investigate radiologic.

Dupa indicafii se efectueazi gastroscopia, fibrofaringoscopia, bronhosco-
pia, laparoscopia. Odata cu implementarea in practicd a metodelor de diagnostic
neinvazive, laparotomia de diagnostic cu splenectomie, limfografia in ultimii ani
practic nu se utilizeaza pentru determinarea gradului de riispandire a procesului
in organism.

Diagnosticul diferential al maladiei Hodgkin se efectueazi cu multe alte
patologii, al caror simptom clinic de baza este limfadenopatia (vezi Diagnosticul
limfadenopatiilor). De menjionat ¢i in cazurile dificile de diagnostic importanta
este investigatia la exprimarea antigenilor CD135 si CD30 pe membrana celulelor
Sternberg-Reed.

Tratament. Conceplia moderna de dezvoltare unifocala a limfomului Hod-
gkin a determinat elaborarea unor noi metode de tratament.
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Scopul tratamentului prevede vindecarea completd a bolnavilor de aceastd
maladie, indeosebi in stadiile locale.

Metodele principale de tratament includ radioterapia si chimioterapia.
Aceste metode nu concureaza intre ele, pentru fiecare fiind elaborate indicatii de
utilizare. In majoritatea cazurilor se efectueazi tratament combinat, care include
polichimioterapia si radioterapia.

Dintre chimiopreparate in tratamentul limfomului Hodgkin mai frecvent
se aplicd Vinblastinul, Vineristinul, Clorbutina, Mustargenul, Ciclofosfamida,
Natulanul, Adriablastina, Bleamicina si altele. Dar trebuie de mentionat, ca fo-
losirea unui singur preparat (menochimioterapia) este pufin eficace. Remisiunile
complete se inregistreazd numai in 12-35% din cazuri cu o duratd medie de 2-3
luni. Vindecarea completa are loc in cazuri unicale. De aceea monochimiotera-
pia se aplicd numai la persoanele in vérstd avansatd, cu patologii concomitente
grave, cu hemodepresie dupa tratamentul precedent.

In anul 1970 De Vita 5i coaut., au publicat primele rezultate ale polichimio-
terapiei dupad schema MOPP. Remisiunile complete la bolnavii cu stadii gene-
ralizate au constituit 81%. Ulterior au fost propuse citeva modificari ale sche-
mei MOPP cu inlocuirea Mustargenului cu Ciclofosfamida sau Chlorambucil
(I.eukeran) 51 a Vineristinului eu Vinblastinul (rabelul 27), Eficacitatea acestor
scheme nu diferd esential, insd toxicitatea hematologica se reduce in schemele
fird Mustargen. Rezultatele la distanta de la utilizarea programei ABVD sunt
analogice celor obtinute dupd schema MOPP. Schemele incluse in tabel pind in
prézent se considera scheme de prima linie $i se folosesc pe larg.

Metoda de tratament in primul rind depinde de stadiul bolii, in stadiile loca-
le (I-11) se efectueazi tratament combinat chimioradio-terapeutic, care include 6
cicluri de polichimioterapie si radioterapie dupé programul radical.

Radioterapia in programul radical prevede iradierea nu numai a zonelor de
afectare, dar si iradierea tuturor regiunilor sistemului Bmfatic din veciniitatea
focarelor tumorii, adicd iradierea profilacticd a zonelor unde se poate extinde
procesul tumoral. Iradierea se efectueaza pe etape in regim fractionat cite 2 Gy
pe zi de S ori pe sdptdmani. Doza sumard in focar este de 40-45 Gy, iar in zonele
iradiate cu scop de profilaxie este de 30-35 Gy.

Doua sau trei cicluri de polichimioterapie se aplica pand la radioterapie, re-
stul dupd radioterapie. Acest tratament asigura supravietuirea de 5 ani la 95.6%
din bolnavi si evolutia bolii fird recidiva timp de 5 ani in 89,8% din cazurn
(C.B.Hlaxtapuua, 1986) in timp ce numai dupa radioterapie conform progra-
mului radical recidive in primii 5 ani apdreau la 23-50% din bolnavi (Kaplan si
Rozenberg, 1975).
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Tabelul 27

Schemele principale de polichimioterapie de prima linie
utilizate in tratamentul limfomului Hodgkin

Schema i durata Denumirea Doza si metoda Zilele
ciclului preparatului de administrare | de administrare
MOPP 14 zile Mustargen (embihin) |6 mg/m? i.v. 1.8
Oncovin 1.4 mg/m? i.v. 1.8
Procarbazini 100 mg/m” p.o. in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m’® p.o. in fiecare zi
MVFP 14 zile Mustargen 6 mg/m* i.v. 1,8
Vinblastin 6 mg/m” i.v. 1,8
Procarbazini 100 mg/m? iv. in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m* p.o. in fiecare zi
COPP 14 zile Ciclofosfamida 600 mg/m? i.v. I8
Oneovin 1.4 mg/m?® iv. 1.8
Procarbazin 100 mg/m? p.o. in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m? p.o. in fecare zi
CVPP 14 zile Ciclofosfamida 600 mg/m? i.v. 1,8
Vinhlastin 6 mg/m?® i, 1,8
Procarbazina 100 mg/m* p.o. in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m* p.o. in fiecare zi
LVPP 14 zile Leukeran 6 mg/ny’ p.o. in fiecare zi
WVinblastin 6 mg/m* i.v. 1,8
Procarbazini 100 mg/m* p.o. in fiecare zi
Prednisolon 40 mg/m® p.o. in fiecare zi
ABV Adriamicingd 25 mg/m? iv. 1,8
Bleomicind 10 mg/m?* Lv. 1.8
Vinblastin 6 mg/m® i.v. 1,8
ABVD Adriamicinad 25 mg/m? i.v. 1,15
Bleomicind 10 mg/m? i.v. 1,15
Vinblastin 6 mg/m? iv. 1,15
Dacarbazind 375 mgim® i.v. 1,15
MOPP/ABVD Mustargen 6 mg/m? i.v. 1,8
Oincovin 1,4 mg/m® i.v, 1.8
Procarbazina 100 mg/m*® p.o. 1-14
Frednisolon 40 mg/m* p.o. 1-14
Adriamicini 25 mg/m® iv. 29,43
Bleomicind 10 mg/m=i.v. 29.43
Vinblastin 6 mg/m* i.v. 29,43
Dacarbazina 375 mg/m?® v, 29,43
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in stadiul 11 de asemenea este indicat tratamentul combinat chimio-radi-
oterapeutic, care constd in aplicarea initiald a 6 cure de polichimioterapie, apoi
radioterapia dupa programul desfisurat (iradierea zonelor afectate si a celor adi-
acente).

in acelasi timp in stadiile I-1I-ITIA fira semne de prognostic nefavorabil
apare tendinta de a micsora doza de radioterapie si de a limita radioterapia numai
a zonelor foste inifial afectate. Aceste programe se afla la etapa de acumulare a
materialului.

In stadiul IV se aplici preponderent polichimioterapia (6-12 cicluri) cu ira-
dierea focarelor reziduale.

Radioterapia se foloseste in toate cazurile de afectare a oaselor, mai ales
a coloanei vertebrale, Ia bolnavii cu afectarea in focar a tesutului pulmonar, a
ganglionilor limfatici mediastinali.

Pentru stadiile 11B, II1A, I1IB si IV, considerate nefavorabile, se elaborea-
zA programe intensive de polichimioterapie cu radioterapie la focarele tumorale
masive gi zonele reziduale de afectare. Realizarea acestor programe intensive de
polichimioterapie au devenit reale odata cu implementarea factorilor de crestere
(G-CSF, GM-CSF) in stimularea granulopoiezei. Una din aceste programe este
programa BEACOPP amplificata:

Ciclofosfan — 650 mg/m? i.v. in prima zi
Doxorubicind — 25 mg/m’ i.v. in prima zi
Etopozid — 100 mg/m* i.v. in zilele 1-3

Procarbazind — 100 mg/m® p.o. in zilele 1-7
Prednisolon  — 40 mg/m® p.o. in zilele 1-14
Vineristin - 1,4 mg/m?iv.in zivaa 8-a
Bleomicind  — 10 mg/m?i.v.inzivaa 8-a

Ciclurile BEACOPP se repeta peste 21 de zile de la inceputul ciclului pre-
cedent. Dupd 8 cicluri de polichimioterapie se efectueazi radioterapie in doza
sumara la focar de 3640 Gy la zonele reziduale de afectare si la fostele inifial
formatiuni tumorale masive, insd acest tratament nu poate fi suportat de tofi pa-
cientii, indeosebi de cei in etate, cu patologii concomitente.

In toate stadiile dupa obtinerea remisiunii complete timp de 2 ani, odati in
fiecare 3 luni, se efectueaza cdte un ciclu de polichimioterapie in scop de men-
finere a remisiunii.

Tratamentul recidivelor tardive se bazeazi pe principiile tratamentului bol-
navilor primari depistafi in conformitate cu stadiul recidivei. De obicei, se folo-
sesc schemele de polichimioterapie de prima linie.
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Pentru bolnavii primari rezisten{i la tratament $i cu recidive repetate se fo-
loseste chimioterapia in doze mari cu autotransplant medular sau celule stem
hematopoietice.

Tratamentul chirurgical se efectueaza in cazurile de afectare a tractului gas-
trointestinal, de afectare a splinei cu semne de hipersplenism. Se practici si in-
laturarea ganglionilor limfatici, care nu reactioneazi la chimio- si radioterapie,
ceea ce se intdmpla foarte rar.

Limfoamele nehodgkiniene

Limfoamele nehodgkiniene (LNH) sunt tumori maligne, care se dezvolta
din celulele hematopoietice situate extramedular. Ele prezintd una din cele mai
frecvente forme de hemoblastoze, in ultimii ani se observa o tendinii de cresiere
a morbiditatii LNH. In S.U.A. aceasta tendinta depaseste toate celelalte tumori
maligne si se miregte cu 3% anual la femei si cu 4% la barbati. LNH se dezvolta
la persoanele de toate varstele. Morbiditatea LNH creste cu vérsta atingand cel
mat inalt nivel la persoanele de virsta de peste 50 de ani.

Indicele morbiditatii a LNH in Republica Moldova constituie 4.1. Morbi-
ditatea este mai inaltd la barbati (4.7) decat la femei (3.6). Se observa unele par-
ticularitéti de raspandire teritoriald a LNH. Cel mai inalt indice al morbiditatii
LNH s-a inregistrat in Israel -~ 7.5 — la barbati si 5,3 — la femei. Foarte demon-
strative sunt datele despre raspandirea teritoriala a limfoamelor T-celulare, care
cel mai frecvent se intdlnesc in Japonia, unde ele constituie aproximativ 40%
din toate limfoamele maligne. Din limfoamele nehodgkiniene cu particularitai
de raspandire teritoriald face parte §i limfomul Burkitt, care prima data a fost
inregistrat in Africa. In prezent sunt deserise cazuri de acest limfom in farile din
Luropa si America.

Conceptiile despre LHN s-au schimbat de multe ori in funciie de interpre-
tarea originii celulelor care formeaza substratul morfologic al tumorii, ceea ce a
avut ca urmare $1 modificari in terminologie,

Printre primele denumiri ale acestei paiologii figureaza termenul “limfo-
sarcom” propus de Virchow in anul 1863 in descrierea maladiilor maligne ale
ganglionilor limfatici. .

Inanul 1928 Oberling a folosit termenul “reticulosarcom™ pentru denumirea
uneia din formele de tumori ale oaselor, care, dupa parerea lui. nu se deosebesc
de aceleasi tumori ale ganglionilor limfatici. Ulterior au aparut multe publicatii
despre tumorile ganglionilor limfatici sub denumirea de reticulosarcom. Acest
diagnostic a inceput si fie folosit mult mai frecvent decdt cel de limfosarcom.
P Irepn (1960, 1970) a propus sa nu se mai foloseasca denumirea de lim-
fosarcom, deoarece ea a pierdut sensul histogenetic. H.A Kpaesckuii cu coaut,
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(1965) au ajuns la concluzia de identitate a reticulosarcomului i limfosarco-
mului §i au propus ca ele sa fie incluse in grupa reticulozelor. Aceste propuneri
au fost bazate pe conceptia despre celula reticulard ca celula de tulpind pentru
celulele hematopoietice.

Observatiile clinice au demonstrat ¢a aceasta patologie este foarte diversa si
ca folosirea notiunilor de . reticulosarcom”™ si “reticuloza™ limiteaza posibilitatile
de efectuare a corelarilor clinico-morfologice.

Printre primele clasificari care au permis de a explica particularitatile evolu-
fiei clinice a LNH poate fi mentionata clasificarea elaboratd de Rappaport (1966)
ftabelul 25). El a numit tumorile tesutului limfatie prin termenul “limfoame ma-
ligne™, propus incd in anul 1883 de Billroth. Acest termen se foloseste pe larg in
ultimii 40-60 de ani in S.U.A., Marea Britanie i in alte tdri europene.

Notiunea de limfoame nehodgkiniene in mai mare masurd caracterizeaza di-
versitatea formelor acestei patologii si poate fi folosita pentru denumirea tumo-
rilor, care se dezvolta in ganglionii limfatici si in alte organe nu numai din celu-
lele limfatice, dar si din alte celule — histiocite, celule reticulare. nsa unii autori
(IB.Kpyrmosa, 1975: A.M.BopoOres §i coaut., 1976) folosesc termenul “limfosar-
com™ sau “hematosarcom” propus de savantii francezi (Mathe. Seman, 1963).

Clasificarea elaborata de Rappaport (1966) se bazeaza pe particularitatile
morfologice: variantele LNH sunt elaborate in functie de confinutul celular al
tumorii, gradul de diferentiere a celulelor si caracterul de crestere a lor (nodulara
sau difuzd). Importanta clinicd a clasificirii lui Rappaport (1966) a fost confir-
mata prin studierea clinico-morfologicd a LNH. Prognosticul LNH depinde de
componenta celulard si caracterul cresterii celulelor — difuz sau nodular, Durata
medie a vietii bolnavilor cu acelasi tip de celule este mai mare in variantele no-
dulare decat in cele difuze (Frizera et al., 1979; Hoppe, 1981).

O mare importanid in perfectionarea clagificarilor LNH au avut datele despre
corelatiile dintre schimbdrile morfologice in ganglionul limfatic si funetia imu-
nologicd a elementelor lui celulare. O insemnitate deosebitd au investigafiile lui
Lukes si Collins (1973). care au demonstrat, ¢d multe semne morfologice ale celu-
lelor limfoide reflecta diferite etape ale fenomenului de blasttransformare.

Lukes si Collins (1973) au constatat, ca blasttransformarea B-limfocitelor
are loc in centrele germinative ale foliculiler ganglionilor limfatici, Conform da-
telor acestor autori, B-limfocitele mici, sosite din maduva oaselor gi situate 14nga
foliculi, sub influenta celulelor perifoliculare dendritice purtitoare de antigen se
miscd spre centrul foliculului. Concomitent cu aceasta nucleul limfocitului mic
se cliveazi i se formeazi asa-numitele celule mici clivate (small cleaved cells),
care, marindu-se in dimensium, se transforma in celule mari cu nucleu clivat
{large cleaved cells). Citoplasma acestor celule este ingustd. La stadiul urmitor
nucleul devine de o formi rotundi sau pulin ovald, apar nucleoli, citoplasma
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devine mai pronuniatd §i pironinofila (celule mici neclivate). Aceste celule pre-
lungesc sd se mireascd §i ating dimensiunea de 4 si mai multe ori mai mare
comparativ cu limfocitul mic primar si se numesc celule mari cu nucleu neclivat,
in care nucleolii se vad clar. Celulele mari neclivate din nou nimeresc in zona in-
terfoliculara sub formé de imunoblast de origine B-celulard. Aici ele pot sa proli-
fereze ca imunoblagti din B-celule sau si se transforme in B-limfocit mic, celule
plasmatice. T-limfocitele mici de asemenea sunt supuse blasttransformarii, dar
ultima are loc in fesutul interfolicular si fira stadiul de clivare a nucleului.

Conform datelor lui Lukes si Collins (1974, 1975), LNH se dezvolti din
celulele limfatice de diferite ctape de blasttransformare a B- si T-limfocitelor in
urma blocului transformérii lor la nivelul uneia din celule (limfocitul mic, celule
mici §i mari clivate, celule mici gi mari neclivate, imunoblastul, celula limfoplas-
mocitara). Oricare din celulele enumerate poate deveni substratul morfologic al
tumorii, din care se formeaza unul din variantele LNH. Tindnd cont de principiul
morfofuncfional si particularitifile imunologice ale limfocitelor, Lukes §i Col-
lins (1974, 1975) au propus o clasificare proprie a LNH (tabelul 28).

Aceasta concepie in mare misurd coincide cu datele prezentate in lucririle
lui Lennert (1973), care a ajuns la concluzia ci centrele foliculilor constau din
doua tipuri principale de celule — germinoblasti s germinocite, care se deosebesc
dupa structura nucleului §i particularititile citoplasmei. Lennert mentioneaza. ca
germinoblagtii $i germinocitele nu sunt histiocite gi limfoblasti, dar sunt celule
limfoide care reprezintd limfocite transformate: celulele maligne ale limfoame-
lor foliculare se dezvoltd din germinoblasti si germinocite, pe care ulterior le-a
numit corespunzitor centroblasti si centrocite.

Utilizand datele investigafiilor citologice, histologice, citochimice, electro-
nomicroscopice §i imunologice, Lennert (1975), Lukes si Collins (1974, 1975)
au confirmat originea B-celular la cea mai mare parte de LNH, Recunoasterea,
ca majoritatea LNH se dezvolta din celulele centrelor foliculilor i ¢a aceste
tumori pot fi foliculare si difuze, a asigurat progresul principal in insugsirea si
elaborarea clasificirilor limfoamelor, permitind de asemenea intelegerea varie-
tatilor morfologice ale LNH.

Toate clasificarile propuse ulterior dupa clasificarea lui Rappaport (1966) se
bazeaza pe datele expuse mai sus si sunt elaborate pe un principiu unic. Denu-
mirea diferita a celulelor limfoide in diverse stadii de blasttransformare a avut ca
urmare o diversitate de denumire de variante ale LNH, si prin urmare o diferenta
formala terminologica in clasificarile LNH. De aceasta ne putem convinge prin
exemplul Clasificarii Kill (dupa numirea oragului Kill, unde a fost elaborata) a
LNH, unul din autorii céreia este Lennert. Conform clasificarii date (rabelul 28),
LNH dupa caracterul evolufiei clinice §i a prognosticului se impart in limfoame
cu malignitate redusa si sporita. Primele includ variantele limfocitars, limfoplas-
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mocitard (Imunocitard), centrocitard si centroblastici-centrocitard. Limfoame-
le cu malignitate sporitd includ variantele — centroblastica, limfoblastica (timp
Burkitt si convolutcelulard), imunoblasticd, limfoblasticd si neclasificabili, Ce-
lulele clivate mici $1 mari ale centrelor foliculilor in clasificarea Kill se numesc
centrocite, iar cele mici $i mari cu nucleu neclivat — centroblagti. Daci vom lua
in considerare aceste sinonime §1 vom compara Clasificarea Kill i americani a
lui Lukes si Collins (1974, 1975), atunci ne vom convinge ca variantele princi-
pale ale LNH in ele sunt analogice. Coinciderea acestor doua clasificari ca cele
mai raspandite peste hotare denotd despre apropiersa maximald a opiniilor lui
Lennert, Collins si Lukes (1983).

Variantele morfologice principale ale LNH din clasificarea Britanici (Ben-
net et al., 1974) si clasificarea lui Dorfman (1974) coineid in fond cu variantele
propuse de alyl autori (tabelul 28).

In anul 1976 Organizatia Mondiala a Sanatatii a publicat “Clasificarea in-
ternationald histologica si citologicii a maladiilor tumorale ale {esuturilor hemo-
poietic si limfoid™ (rabelul 28). In aceasta clasificare in denumirea variantelor
LNH este folositd terminologia hematologica: limfoblast, prolimfocit (in alte
clasificari lipseste), limfocit. Clinicienii, care consider aceste celule ca celule la
diferite stadii de maturatie si le privesc numai in sensul hematologie, pot fi siguri
cid Clasificarea O.M.S. are putin comun cu celelalte clasificari. Insa este necesar
de a men{iona, ¢ nofiunea de limfoblast, prolimfocit ete. in Clasificarea O.M.S.
nu reflectd stadiul de maturizare a celulelor limfatice, dar se au in vedere etapele
lor de blasttransformare. Vorbind despre prolimfocite si celulele limfoblastice
in cazurile de LNH, cu acesti termeni sunt numite celulele care se deosebesc de
prolimfocite §i mfoblasti in schema hemopoiezei normale printr-o diversitate
morfologicd mai mare, Drept confirmare a celor spuse poate servi includerea in
notivnea de prolimfocit nu numai a prolimfocitelor cu nucleu rotund, dar si a
celulelor clivate mici si mari ale centrelor foliculilor, care dupd proprietatile lor
tinctoriale (indeosebi in conditiile patologice) nu se includ in definifia clasica
hematologica a prolimfoeitului. In concluzie, trebuie s se find cont de faptul
cd indiferent de nomenclatura hematologica a celulelor inclusa in Clasificarea
0.M.S. se are in vedere morfologia celulelor in conformitate cu etapele de blast-
transformare.

Clasificarea O.M.S., ce reflectd conceptiile moderne despre proprietitile
func{ionale ale limfocitelor i blasttransformarea lor in organe limfatice, nu poa-
te fi contrapusa altor clasificari, inclusiv celei din Kill.

Prezintd interes lucririle lui H.A.ITpoGarora (1982). care au contribuit la
unele modificari ale Clasificdrii O.M.S. Formele nodulare constau numai din
celule cu nucleu clivat (rabelud 29). H.A ITpobarora n-a observat cazuri de LNH
din limfocite mature, din care cauza varianta limfocitard este exclusa. De rdnd cu
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aceasta autorul propune de a separa varianta prolimfocitard din celule cu nucle-
ul rotund. Au fost detalizate particularitafile morfologice ale variantelor linifo-
plasmocitara si limfoblastica. In clasificarea Iui H.A.IIpo6atosa (1988) varianta
prolimfocitara din celule cu nucleu clivat nu este impérfitd in subvariantele din
celule mici si celule mari cu nuclee clivate si este de asemenea subvarianta pro-
limfocitard-limfoblastica.

Tabelul 29

Datele comparative ale clasificirii LNH propusi de O.M.S, (1976) si
maodificirile din Clasificarea O.M.S. elaborate
de H.A.IIpoGaroea (1988)

Clasificarea histologici si cito- Clasificarea histologica si citologici a ma-
logicit a maladiilor tumorale ale | ladiilor tumorale ale tesuturilor hemopo-
tesuturilor hemopoietic si limfatic | ietic si limfatic a O.M.S. in modificarea lui

{O.MLS., 1976) H.A.IlpoGarosa (1988)
Limfosarcom Limfosarcom
1. Limfosarcom nodular |, Prolimfocitar din celule cu nuclee clivate

2. Prolimfocitar din celule cu nuclee rotunde

2. Limfosarcom difuz
a) limfocitar 3. Limfoplasmocitar
by limfoplasmocitar a} monomorfeelular

b) polimorfeelular

4, Limfoblastic

a) din microlimfoblasti

c) prolimfocitar b) din limfoblasti cu nuclee convolute
d) limfoblastic (convolut §i ne-|c) din macrolimfoblasti
convolut) 5. Imunoblastic

6. Tumora Burkitt

e) 1munoblastic
fy tumora Burkitt
S-a constatat, ¢ subvarianta prolimfocitar din celule mari cu nuclee cli-
vate §i varianta prolimfocitar-limfoblasticd dupa evolutia lor clinica trebuie sa
fie considerate ca LNH cu grad sporit de malignitate (Kopumapy W.®., 1588).
De aceea in stabilirea diagnosticului de LNH trebuie identificate subvariantele
limfomului prolimfocitar din celule cu nucleul rotund, din celule mici §i mari cu
nucleu clivat, prolimfocitar-limfoblastic, findnd cont de importanta lor clinica si
necesitatea elabordrii tratamentului diferentiat,

O mare importania in perfectionarea clasificarii LNH au avut investigatiile
efectuate in Institutul Nafional de Cancer (S.U.A., 1982). Swudiind preparatele
histologice de la 1 153 de bolnavi primari de LNH, o grupa de specialisti experti
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(Dorfman, Henry. Lennert, Lukes, O'Conor, Rappaport) a constatat anumite ase-
méndri intre variantele LNH si cele 6 clasificari mai frecvent folosite. Pe baza
acestor investigafii a fost elaboratd “Formula de lucru internagionald”, care in
presa medicald pe scurt este numita ,, Working Formulation™ (rabelul 30).

Tabelul 30
Formula de lucru a limfoamelor nehodgkiniene
pentru aplicarea in clinici

Grad redus de malignizare

Limfom malign

din imfocite mici care corespund elementelor leucemiei limfocitare cronice
plasmocitoid

Limfom malign, folicular
preponderent din celule mici clivate
zone difuze

clerozi

Limfom malign, folicular

mixt din celule mici si mari clivate

zone difuze

sclernza

Grad intermediar de malignizare

Limfom malign, folicular
preponderent din celule mari

zone difuze

sclerozd

Limfom malign, difuz
din celule mici clivate
scleroza

Limfom malign, difuz

mixt din celule mici i mari
sclerozi

component epitelioidcelular

Limfom malign, difuz
din celule mari

celule clivate

celule neclivate
sclerozi
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continuare

Grad sporit de malignizare
Limfom malign

din celule mari, imunoblasti
plasmacitoide

celule clare

polimort

component epitelioideelular

Limfom malign

Limfoblastic

celule convolute (rasucite)
celule neconvolute (nerisucite)

Limtom malign

din celule mici neclivate
tip Burkitt

zone foliculare

Diverse

Mixte

Micosis fungoid
Histiocitar

Plasmocitom extramedular
Neclasificabila

Altele

[mportantd in aceastd Clasificare este determinarea celor trei grupe de LNH
in conformitate cu gradul de agresivitate clinica — redusi, intermediara si Sparita.
In locul termenului “nodular” este folosit termenul limfom “folicular”. Autorii
wFormulei de lucru international 3™ consideri ca importanta investigatiilor efec-
tuate in elaborarea denumirilor echivalente ale variantelor histologice ale LNH
permit de a compara rezultatele tratamentului indiferent de clasificarea folositi.

Experienta acumulata ulterior, folosirea metodelor moderne de investigare
(imunologice, citochimice, citogenetice) au permis celor 19 hematopatologi din
Grupa Internationald de Studiu al limfoamelor sa elaboreze si sa publice in anul
1994 o sistematizare modificata a limfoamelor maligne (rabelul 31). Autorii con-
siderd cd ..Clasificarea Furopeani-Americand revizuiti a neoplaziilor limfoide”
(A Revise Furopean-American Clasification of Lymphoid Neoplasms — REAL)
va influenfa pozitiv §i asupra perfectiondrii tratamentului,

In forma definitiva Clasificarsa REAL a fost prezentatd la Conferinta a Vi-a
[nternagionala din Lugano (Elvetia) in anul 1996.
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Tubelul 31
Sistematizarea tumorilor limfoide in conformitate
cn Clasificarca REAL

TUMORILE DIN B-CELULE

Tumori din B-celule precursoare
Leucemie / limfam limfoblastic din B-celule precursoare
Tumori din B-celule periferice
|, Leucemie limfocitard cronicd / leucemie prolimfocitan / limfom din limfocite
mici B-celulare
2. Imunocitom / limfom limfoplasmocitar
3. Limfom din celule din zona mantalei
4. Limfom din celulele centrului folicular, tip folicular
grade citologice provizorii:
I {cu celula mica)
1 {mixt, cu celuld mick si celuld mare)
11 (eu celuld mare)
Subtip provizoriv; difuz, cu celuld mica predominant
5. Limfomul celulelor zonei marginale tip B
Extranodal (tip MALT) (Limfom generat de proliferarea tesutului limfoid al mu-
coaselor £ celule monocitolde B).
Subtip provizoriu: Nodal (+ celule monocitoide B),
6. Entitate provizorie — Limfomul splenic al zonel marginale (£ limfocite viloase)
7. Leucemia cu limfocite piroase (Hairy cell)
8. Plasmocitom / mielom plasmocelular
9. Limfomul difuz cu celuli mare tip B
Subtip: limfomul primar mediastinal (timic) — tip B
10, Limfomul Burkit
I 1. Entitate provizorie — Limfomul de malignitate mare (High grade) tip B, Bur-
kiti-line
TUMORILE DE IMUNOFENOTIP T s5i NK

Tumorile T cu celule putin diferentinte — precursoare
Limfomul limfoblastic T/ Leucemia limfoblasticd T
Tumorile cu celuld T periferice si NK:
|. Leucemia limfocitard cranicd tp T/ Levcemia prolimfocitard T
2. Leucemia cu celule man granulare
TipT
TipNK
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continuare

3. Mycosis fungoides / Sindromul Sezary

4. Limfoamele T periferice nespecificate

— Categorii citologice provizorii:

* cu celuld de marime medie

*® mixta cu celuld de marime medie §i mare

® cu celuld mare

* cu celule tip limfoepitelioide

— Subtip provizoriu: Limfomul hepatosplenic gama/delta tipT

= Subtip provizoriu: Limfomul subcutanat tip paniculitic T

5. Limfomul T tip angicimunoblastic (AILD)

6. Limfomul angiocentric

7. Limfomul intestinal tip T (£ asociat cu enteropatie)

8. Limfomul / Leucemia tip T adult (ATL/L

9. Limfomul cu celule mari anaplastice (ALCL), CD30 + tip T si nul
10, Entitate provizorie: limfomul cu celule mari anaplastice asemanitor bolii Hodgkin

Analiza comparativa a Clasificdrii REAL si a Clasificarii 0.M.S,, care pini
in prezent pe larg se foloseste, denotd, c& in Clasificarea REAL sunt incluse
unele forme noi rar intilnite (limfom din zona marginala, limfom din celulele
mantalei etc.) de LNH, insi majoritatea variantelor frecvent intilnite sunt in am-
bele clasificiri.

in anul 1995 Asociatia Europeand a Histopatologilor si Societatea pentru
Hematopatologie au propus pentru Organizatia Mondiald a Sénatatii o clasifi-
care noud a tumorilor hematologice. Proiectul acestei clasificiri a fost discutat
in noiembrie 1997 la Airlie House, Virginia. Clasificarea O.M.S. propusi pentru
neoplaziile limfoide adopta Clasificarea REAL (propusi de Grupul International
de Studiu al Limfoamelor). Clasificarea noua publicatd in 2001 contine cateva
modificari obtinute din experienta utilizirii REAL. Acestea includ schimbiri de
nomenclaturd, subimpértirea unor categorii heterogene, transformarea unor ca-
tegorii provizorii in categorii definitive (tabelul 32).

Tabelul 32
Clasificarea tumorilor tesutului limfoid (0.M.S,, 2001)

Tumori ale precursorului limfocitului B
Leucemie acutd limfoblastica cu precursor B
Limfom limfoblastic cu precursor B

Tumori ale limfocitului B matur (periferic)
Leucemie limfocitarh cronica
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conlinuare

Limfom limfocitic cu celuld mica

Leucemie prolimfocitard cu celula B

Limfom limfoplasmocitic

Limfom splenic cu celula B din zona marginali (= limfocite viloase)
Leucemie cu celuld paroasd

Mielom / plasmocitom

Limfom extraganglionar cu celula B din zona marginala tip MALT
Limfom ganglionar cu celula B din zona marginala (+ celula B monocitoide)
Limfom folicular

Limfomul celulelor mantalei

Limfom difuz cu celula mare B

Limfom mediastinal cu celula mare B

Limfom primar al seroaselor

Limfom Burkitt / leucemie cu celule Burkitt

Proliferarea celulelor B cu pesibilitate de transformare tumorali
Granulematozi limfomatoida
Dereglari limfoproliferative polimorfe post-transplant

Tumori ale celulelor T si NK cu precursor T

Leucemie acuta limfoblastica cu precursor T

Limfom limfoblastic cu precursor T

Tumori ale celulei T si NK mature (periferica)

Leucemie prolimfocitard T

Limfom limfocitar cu celuld T mare granulara

Leucemie / limfom cu celuld T a adultului ATLL

Leucemie agresivd cu celula NK

Limfom extraganglionar, tip nazal, cu celuld T/NK

Limfom tip enteropatie cu celula T

Limfom hepatosplenic cu celuld T gamma, delia

Limfom tip paniculitd subcutanata cu celula T

Mycosis fungoides / Sindrom Sezary

Limfom primar cutanat anaplazic cu celuld mare T sau celula nula
Limfom cu celuld T periferica

Limfom anaplazic cu celuld mare T/nula cu determinare primar sistemica
Limfom angioimunoblastic cuceluld T

Atat Clasificarea REAL, cdt §i Clasificarea O.M.S. (a. 2001) necesita pentru
identificarea variantelor LNH investigafii ce tin de imunofenotipare i biologie
moleculard, care in prezent nu pot fi utilizate in toate clinicile hematologice.
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Patogenie, Este absolut dovedit, ¢a LNH sunt tumori clonale. Toate celulele
maligne provin dintr-o celula primar malignizata, ce se confirmi prin identita-
tea particularitatilor cariotipului §i molecular-genetice. Deja s-a mentionat ca
fiecare din variantele morfologice ale LNH reflectate in Clasificarile expuse are
prototipul siu de celuld normala, din care se dezvolta limfomul respectiv dupa
malignizarea acesteia.

Vorbind de importanta prognostica a variantelor morfologice ale LNH,
apare intrebarea despre stabilitatea acestor variante. Sunt publicafii despre po-
sibilitatea transformdrii in unele cazuri a variantelor de malignitate redusa in
cele de malignitate sporita. Schimbirile tabloului morfologic al tumorii se re-
ferd atdt la caracterul de crestere (nodular, folicular) al celulelor. ¢it §i la tipul
lor citologic. Formele nodulare se transforma in forme difuze. Desi este posi-
bila schimbarea tabloului morfologic al LNH, importanta practica a variantei
morfologice nu se micsoreazi, In primul rind, varianta morfologicd stabilita
la inceputul maladiei mult imp nu se schimba. In al doilea rand, dupd cum
mentioneazd I'A.@pank (1974), caracteristica morfologica primara a tumorii,
reflectdnd in anumitd misurd gradul de progresie tumorald, este unul din sem-
nele determinante ale evolutiei clinice a maladiei. S-a dovedit, ¢i pe masura
progresarii maladiei. in multe celule tumorale se pastreazi modificirile inifiale
ale cariotipului. Se pastreaza, de asemenea, §i markerii sai imunologici primari.
Este clar, ¢4 in scopul determindrii caracterului progresiei tumorale a LNH sunt
necesare studii suplimentare.

S-a constatat, ci LNH se dezvolta unifocal. Cu alte cuvinte, prima celula
maligna, multiplicAndu-se, formeaza focarul tumoral primar, de unde procesul
ulterior in majoritatea cazurilor se raspandeste intr-o anumitd consecutivitate,
indeosebi in stadiile initiale.

Dezvoltarea unifocala §i caracterul generalizirii procesului s-au aflat la baza
perfectionérii metodelor de tratament si a succeselor obtinute in ameliorarea pro-
gnosticului LNH.

Tablowl clinic. Manifestirile clinice ale LNH sunt determinate de varianta
morfologica si localizarea primard a focarului tumoral.

Focarul primar al tumorii poate 3 se dezvolte in orice organ, care contine
fesut limfatic. Cel mai frecvent LNH primar afecteazi ganglionii limfatici. Con-
form datelor noastre, care nu diferd esential de observarile altor autori, ganglio-
nii limfatici, indiferent de varianta morfologica, au servit ca punct de plecare a
tumorii in 51% din cazuri. Predomini afectarea panglionilor limfatici periferici
(33.9%). dupd ei urmeazi cei retroperitoneali si abdominali (7.6%). Destul de
rar LNH se dezvolta primar in ganglionii limfatici mediastinali (2.4%).

Ca si in cazurile de limfom Iodgkin, la bolnavii de LNH inifial se mareste
un ganglion limfatic. Pe misura cresterii dimensiunilor lui consecutiv se afec-
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teaz alfi ganglionii limfatici din aceeasi zond. apoi procesul se extinde la una
din zonele vecine de ganglioni limfatici. Consecutivitatea includerii in procesul
patologic a ganglionilor limfatici este un argument important in favoarea originii
tumorale a maladiei.

Dezvoltarea extranodald a LNH in observatiile noastre a fost inregistratd in
42% din cazuri. Cele mai frecvente localizari extranodale ale LNH sunt inelul
limfatic Waldeyer (15,7%5) si tractul gastrointestinal (13.3%).

Dintre diferite compartimente ale inelului Waldeyer predomina afectarea
amigdalelor palatine, care constituie 37-66%. Afectarea nazofaringelui variaza
de la 20 pani la 31,3%. Cel mai rar se afecteazi amigdala lingvala (2,9-3,7%).

Difera si frecventa alectarii diferitor compartimente ale tractului gastroin-
testinal. Stomacul este afectat aproximativ in 70-75% din eazuri, intestinul sub-
fire — in 11.8%, intestinul gros — in 8,8% din cazuri. Afectarea concomitents a
intestinului subtire si intestinului gros a fost depistata la 4.4% din pacienti.

Este descrisa afectarea primara a esofagului, duodenului, ficatului, Dezvol-
tarea primara a LNH in splind conform datelor prezentate de diferiji autori varia-
7 de la 1% pand la 4,1%. Afectarea primard a splinei mai frecvent s-a inregistrat
la bolnavii cu varianta prolimfocitara.

Comparativ frecvent primar se afecteaza oasele si pielea. Conform datelor
prezentate de [ B.Kpyraosa (1979) afectarea primard a oaselor si pielii a con-
stituit respectiv 8.6% si 7,4%. Cel mai frecvent se afecteaza oasele bazinului.
femurul si oasele craniului facial (Parvinen et al., 1983).

Sunt publicatii despre dezvoltarea .LNH primar in pleura si tesutul pulmo-
nar, ce se intdlneste in 0.34-3,6% din cazuri. S-au inregistrat cazuri de afectare
primard a glandei mamare (0,8-1%). ovarului. corpului uterin. prostatei, orbitei,
sistemului nervos central,

Tabloul ¢linic al LNH cu dezvoltarea extranodala este analogic manifesta-
rilor ¢linice ale unei tumori maligne a organului respectiv — inelului Waldeyer,
tractului gastrointestinal, oaselor, tesuturilor moi, plamanilor, sistemului nervos
central ete.

S-a constatat ¢ indiferent de varianta morfologica a LNH procesul patolo-
gic in majoritatea cazurilor (76.0%) se extinde in primul rind spre zonele vecine
de ganglioni limfatici. O astfel de raspandire a LNH in organism la etapele initi-
ale indeosebi este caracteristicd pentru cele mai frecvente localiziri primare ale
focarului tumoral — ganglionii limfatici, inelul limfatic faringian, tractul gastro-
intestinal, la care afectarea grupelor adiacente de ganglioni limfatici a constituit
respectiv 75,3%. 85,0% si 88.4%.

Acest caracter de metastazare inifiald dicteazi necesitatea iradierii in scop
profilactic a zonelor vecine de ganglioni limfatici in cazurile de afectare tumo-
rald izolati.
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in acelasi timp, la 24% din bolnavi metastaze au aparut in grupele de gan-
glioni limfatici la distan{d sau in zone anatomice extranodale, Metastazarea initi-
ald extranodala a predominat in cazurile de afectare primar3 a oaselor, fesuturilor
mot, pielii (63,2%) si splinei (52,6%). In 71,4% de I.NH prolimfocitar al splinei
metastazele au aparut in maduva oaselor,

La etapele de generalizare a LNH procesul tumoral poate afecta orice
organ gi tesut. Indiferent de varianta morfologica, cel mai frecvent procesul
tumoral se raspindeste in ganglionii limfatici periferici (75,2%), retroperi-
toneali §i abdominali (40,3%). Ganglionii limfatici mediastinalj si ai hilului
pulmonar sunt inclusi in proces mult mai rar (26,2%). Extinderea tumorii in
ficat (43.0%) si splind (24,0%) mai frecvent are loc in LNH prolimfocita-
re. Afectarea secundard a sistemului nervos central predomina la bolnavii cu
LNH limfoblastice.

Afectarea maduvei oaselor §i leucemizarea cel mai frecvent se inregistreazi
la bolnavii de LNH prolimfocitare din celule cu nuclee rotunde {56,3%) 51 celule
mici cu nuclee clivate (42.9%). Includerea in proces a miduvei oaselor in cazu-
rile de LNH limfoblastice constituie 21.6%.

S-a constatat o corelatie dintre ritmul de generalizare a maladiei si varianta
morfologica. Marirea rapida a dimensiunilor ganglionilor limfatici si ritmul inalt
de generalizare se observi in cazurile de LNH blastice.

Pe masura generalizarii procesului tumoral in organism apar si simptome de
intoxicare generald — febrd, pierdere ponderald. Aceste simptome de asemenea
sunt mai frecvente la pacientii cu LNH de malignitate sporita,

Pentru reflectarea gradului de generalizare a procesului tumoral a fost pro-
pusa Clasificarea clinica Internationald. care a fost adoptata in anul 1971 la sim-
pozionul din Ann Arbor (S,U.A) (Carbone et al.. 1971 ). Particularitaiea acestei
clasificari consta in aceea, ci afectarea solitard a unui organ se considerdi ca un
stadiu local. Pentru LNH acest moment are mare importantd, deoarece el deseori
se dezvolta extranodal.

Clasificarea clinica Internationali a LNH din 1971
(Ann Arbor)

Stadiul I. Afectarea ganglionilor limfatici dintr-o SINEUra regiune sau a unui
singur organ extralimfatic ori a unui sector al organului (1E).

Stadiul II. Afectarea a doud sau a mai multor regiuni de ganglioni limfatici
de aceeasi parte a diafragmului ori afectarea localizata a unuj organ extralimfatic
sau a unui sector al organului §i a ganglionilor limfatici de aceeasi parte a dia-
fragmului (1TE).
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Stadiul II1. Afectarea ganglionilor limfatici de ambele pirti ale diafragmu-
lui, care poate fi insotitd de afectarea localizatd a unui organ extralimfatic (I1IE),
afectarea splinei (111S) ori ambele (ILSE).

Stadiul TV. Afectarea difuzi sau diseminata a unui ori a mai muitor organe
extralimfatice sau fesuturi (afectarea maduvei oaselor, ficatului, oaselor, pielii
etc.) cu ori fiird afectarea ganglionilor limfatici.

La fiecare stadiu se indica absenja (A) sau prezenia (B) simptomelor de
intoxicare generald (pierdere ponderala de 10% si mai mult in ultimele 6 luni,
febrd mai inalti de 38°C, transpirajie nocturnd abundenta).

Pentru determinarea gradului de extindere a procesului tumoral in organism
se folosesc aceleasi metode de investigare ca si la limfomul Hodgkin — radio-
grafia plaménilor cu tomografia mediastinului, limfografia, scintigrafia oaselor,
ficatului si splinei, examenul ultrasonor, tomografia computerizati, punctatul
miduvei oaselor, trepanobiopsia, epifaringoscopia, fibrogastroscopia, fibrocolo-
noscopia, laparoscopia.

Investigatii de laborator. Analiza singelui periferic in majoritatea cazurilor
este thrd schimbéri. Complicarea LNH cu anemie hemoliticd autoimuna simp-
tomatica are ca urmare micsorarea confinutului hemoglobinei §i numarului de
eritrocite, aparifia reticulocitozei. Modificéri in analiza sangelw apar de aseme-
nea la pacientii cu afectarea maduvei oaselor si leucemizare. De obicel, in aceste
cazuri in maduva oaselor si in hemograma se observa celule caracteristice pentru
varianta morfologica depistati la bolnav histologic sau citologic. In toate cazu-
rile se recomanda de a efectua trepancbiopsia miduvei oaselor, care depisteaza
focare de afectare a hemopoiezei pdnd la aparitia celulelor tumorale in singele
periferic (fig. 15 de pe planyd).

Restul metodelor de examinare se reduc la determinarea gradului de rspén-
dire a procesului in organism.

Diagnostic pozitiv. Diagnosticul de LNH poate {i stabilit numai prin exami-
narea citologicd si histologica a materialului obfinut din tumoare. Aceste doua
investigatii permit de a determina varianta morfologica in conformitate cu Cla-
sificarea morfologicd a LNH, caracterul nodular sau difuz al tumorii (fig. 16-24
de pe plansa).

O deosebitd importantd in identificarea corectd a variantel morfologice
au investigatiile de imunofenotipare, iar in unele cazuri §i cele citogenelice
ftabelul 33 ).
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Tabelul 33

Caractere imunofenaotipice si aberatii cromozomiale

in tumorile tesutului limfatic

Varianta morfologici

Markeri imunofenotipici

Aberatii cromozo-
miale

2

3

Neoplaziile limfoblasti-
ce de imunofenotip B si
It limfomul limfoblastic
51 leucemia limfoblastica

Imunofenotip T;
COT+ CD3+ CD24, CD5E inconstant.
CD4/CD8 duble pozitive sau duble
negative

Imunofenotip T
t{147),1(9:17)
(g34:23)

Imunofenatip B:
CD19+, CD20+, CD224, CD79a+,
CDIH, CD344+
Imunofenotip NK:
CDI16+ 51 CDS6+

Pentru imunofenoti-
pul B nu exista

Leucemia limfocitari cro-
nicl —tip B

Leucemia prolimfocitara
B

Limfomul limfocitar

Antigenii pan B: CD19+, CD20+,
CD22+, CD79+.
CD23+, CD43+ CDs+, CDIOD-,
CDI11+, CDI8x
CD22+ (leucemia prolimfocitard B)

Nu existd anomalie
geneticd patognomo-
nica, dar pot fi obser-
vate unele anomalii
genetice 111;14)
(q13:q32)

Limfomul
citoid

limfoplasmo-

Antigenii pan B: CDI9+, CD20+,
CD22+, CD79+.

CD5-, CDI10-, CD43+

CD25 i CDllc slab pozitive

Nu existdi anomalie
citogenetici specifi-
[ak:

Limfomul celulelor man-
talei

Antigenii pan B: CD19+, CD20+,
CD224,

CD5+ 51 CD 0,

CD23-, CD43+, CDIlec-, CD9+

Anomalie citogene-
tica patognomonici:
translocatia

(11:14) (g13:;q32)

Limfoamele foliculare

Antigenii pan B: CD19+, CD20+,
CD22+, CD79a+. CD5-, CDI0+,
CD23+ (practic negative), CD1le-,
Ch43-

Translocatiat(14;18)
(q32:921) se consi-
derd specifici

Limfomul celulelor zo-
nei marginale tip B

Antigenii pan B: CDI19+. CD20+.
CD22+, CD79a+. CD3-, CDI(-,
CD23-, CD43+, CD1 e+

Nu existd anomalie
citogenetica diagnos-
tici. Pot apirea tri-
somii 3, translocatii
tWI1:18) in formele
extranodale
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Limfomul splenic al zonei
marginale (cu sau fird
limfocite viloase)

Antigenii pan B: CDI9%+, CD20+,
CD22+, CD79at+. CD5-. CDI0-
CD23-, CD43+, CDIllet, CD25-,
CD103-

MNu existd anomalii
citogenetice diagnos-
lice

Leucemiacu celule piroa-
se — Hairy cell leukemia

Antigenii pan B: CD19+, CD20+,
CD22+, CD7%a+. CD5-, CDI0-,
CD23-, CD25+ CD103+, CDIlet

™y existhd anomalie
citogeneticd specifi-
cd

Limfomul difuz cu celuld
mare tip B

Antigenii pan B: CDI19+, CD20+,
CD22+, CD79at, CD43+, CDS+
CDlo=

Translocatia t(14;18)
{@32:q21) cu hipe-
rexpresia BCL-2 in
30—45% din cazuni

Limfomul Burkitt

Antigenii pan B: CDI19%+, CD20+,
CD22+, CD79a+. CDI0+, CD5-,
CD23-, CD25-, CD35-

Prezintd asociat una
din trei translocatii
— considerate speci-
fice:

(8:14)  (q24:932),
1(8;22 (g24:q11),
1(2;8) (pl 1-p13:q24).
Translocatia  t(8:14)
este consideratd spe-
cificd fiind baza di-
agnosticului  citoge-
netic

Tumorile de imunofeno-
tip T

Leucemia limfocitard cro-
nica tip T

Leucemia prolimfocitard
tipT

Aatigenii pan T: CD2+, CD3+
CD5+HZD7+ CD4+ CDE+H(21%), pu-
fine CD4- CD8+, CD25-

Nu existd anomalie
citogeneticd specifi-
ci

Leucemia cu limfocite
mari granulare tip T si

NK

Antigenii pan T: CD2+, CD3+
CD5+,

CD7+, CD- CD8+, CDI6+ CD57=
CD56- CD25-

Tipul NK: CD2+, CD3-, CD4-CDH,
CD16+CDa6: CD5TE

My existd anomalie
citogeneticd specifi-
ca

Mveosis fungoides / Sin-
dromul Sezary

Antigenii pan T: CD2+ CD3+
CD5+. CD7+ in '/, cazuri, CD4+
CD8-, CD25-

Nu existdi anomalie
citogeneticd specifi-
cd
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Continuare
Limfoamele T periferice |CD3%, CD2+, CD5+ CD4+ CDS-, pot |Nu exista anomalie
nespecificate exprima CD25, CD38 citogenetici specifici

Limfomul T angicimu-
noblastic

Exprimd antigenii pan T: CD2+,
CD3+, CD5+.

CD4+, celulele dendritice exprimi
CD21+, CD23+

Nu existd anomalie
citogeneticd specifi-
cd

Limfomul angiocentric

CDI9+, CD2+. CD5+, CDT7+,
CD3-, CD4+ CD8-, CD56+

Nu existi anomalie
citogeneticd specifi-
ci

Limfomul intestinal tip T

CD3+ CD7+, CD+ CD4-, CD103+

Nu existdi anomalie
citogeneticd specifi-
cd

Limfomul / leucemia tip
Adult (ATLL)

Antigenii pan T: CD2+, CD3+
CD5+.
CD7-, CD4+, CD25+

MNu existd anomalie
citogeneticd specifi-
ci

Limfomul cu eelule mari
anaplazice  (Anaplastic
Large Cell Lymphoma)
cu imunofenatip T si nul

Plerderea majoritatii antigenilor pan
T, ei fiind CD3%, CD43%, CD4 si
CDS8, ei fiind CD4- CD8-. Celulele
tumorale exprimd CD30+, CD25+,

Translocatia

1(2;5) (p23,q35)

in 15-30% din ca-
Zuri

CDé8-, CD14-, CD15-

Determinarea variantelor limfoamelor periferice atét de tipBeatfidetipT
pe baza studiului morfologic este dificil. Utile in aceste situatii sunt investigatiile
imunofenotipice. De exemplu, celulele limfomului zonei mantalei, spre deosebi-
re de limfomul limfocitar, nu exprima antigenul CD23. Exprimarea antigenelor
CDS5 st CD10 de celulele din zona mantalei permite de a le diferentia de limfo-
mul folicular si limfomul zonei marginale.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu alte limfadenopatii si hepatosple-
nomegalil in cazurile de afectare primara a splinei. Diagnosticul diferential in
acest aspect este reflectat in compartimentele “Diagnosticul limfadenopatiilor”
§i “Diagnosticul splenomegaliilor™.

In cazurile de leucemizare a LNH prolimfocitare diagnosticul diferential se
efectueazi cu leucemia limfocitara cronica. La pacientii cu leucemie limfocita-
rd cronicd se observi un paralelism dintre dimensiunile ganglionilor limfatici,
ficatului, splinei si numdrul de leucocite. Procentul limfocitelor in hemograma
corespunde celui din maduva oaselor. Limfocitele sunt mici, cu cromatina nu-
cleului condensatd, citoplasma foarte ingusta. Se observa umbre ale limfocitelor
distruse numite umbre nucleare,

La bolnavii de LNH prolimfocitar dimensiunile ganglionilor limfatici, ale
ficatului si splinei depagesc numarul de leucocite, care de obicei nu este mare.
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Limfocitoza in sangele periferic deseori diferd de procentul limfocitelor in mie-
logramd. Limfocitele sunt de dimensiuni mai mari, multe din ele morfologic au
caracter de prolimfocite. Lipsesc umbrele nucleare. La majoritatea pacientilor
dupa tratament hemograma se normalizeazi cu disparitia limfocitozei, ceea ce
nu se intdmpla in cazurile de leucemie limfocitard cronica.

Prognostic. Este important de a cunoagte factorii care influenteazi prognos-
ticul, deoarece ei sunt luati in considerare la elaborarea programelor de trata-
ment, Studiile efectuate in acest aspect au evidentiat urmatorii factori de pro-
gnostic nefavorabil: virsta mai mare de 60 de ani, nivelul majorat (de 2 ori si
mai mult} al lacticodehidrogenazei serice, stadiile 111 si IV ale LNH, afectarea
maduvei oaselor, prezenta a mai mult de un focar extranodal, semnele de into-
xicare generald.

O deosebita importanjd prognostica au variantele morfologice ale LNH, pe
care majoritatea clinicienilor le fmpart in doud categorii — variante cu grad jos
de malignitate i cu grad inalt de malignitate (agresive), Prin grad jos de malig-
nitate se caracterizeazi limfomul folicular (1 si IT), limfomul limfocitar cu celuld
micd gi prolimfocitar cu celuld B, limfomul din celulele zonei marginale, unele
variante ale limfomului celulelor mantalei, limfomul limfoplasmocitoid. LNH
agresive includ limfomul difuz cu celuld mare, limfomul limfoblastic, limfomul
Burkitt, imfomul anaplazic cu celuld mare, limfoamele periferice T-celulare,
limfomul angicimunoblastic.

Tratament. Tactica tratamentului LNH depinde de stadiul clinie, varianta
morfologicd a maladiei, localizarea primard a focarului tumoral si alfi factori
prognostici.

in stadiile locale (1-1T) ale LNH cu grad jos de malignitate se efectueaza tra-
tament combinat chimioradioterapeutic, care include 2-3 cicluri de polichimi-
oterapie COP pdnd la radioterapie §i 2-3 cicluri COP dupa radioterapie. Ultima
se aplica la focarele de afectiune in doza 40-45 Gy. Tratamentul chimioradiote-
rapeutic se utilizeaza si in stadiile locale (I-11) ale LNH cu evolutie agresiva cu
deosebirea polichimioterapiei, care include antracicline (CHOP), regimul fiind
acelasi — 3 cicluri CHOP pand la radioterapie si 3 cicluri CHOP dupé radiotera-
pie. Iradierii la fel se supun numai zonele afectate. Cinci ani fiird recidivi supra-
viejuesc 63-82% din bolnavi.

In cazurile de afectare primara a tractului gastrointestinal (stadiile 1-11) se
recomanda inldturarea chirurgicald a sectorului afectat, apoi urmeaza tratamen-
tul chimio-radioterapeutic combinat. Supraviefuirea de 5 ani conform datelor
proprii constituie 95,5%. La bolnavii cu afectarea primara a splinei este indicata
splenectomia dupd ce se aplicd tratamentul chimio-radioterapeutic,

In stadiile generalizate (III-1V) ale LNH metoda optima de tratament este
polichimicterapia. Scopul principal al tratamentului consta in obtinerea remisi-
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unii complete, Una din primele scheme de polichimioterapie a fost schema COP
(Ciclofosfamida, Oncovin, Prednisolon), propusi de Bagley si coaut. (1972).
Ulterior au fost elaborate si alte scheme de polichimioterapie mai intensive decat
schema COP.

Existi trei generatii de programe chimioterapeutice (Skarin, 1986; Coiffier
etal., 1987; Coleman etal.. 1987). Comunicarea lui De Vitta si coaut. 1975) des-
pre 41% din remisiunle complete dupi aplicarea schemelor MOPP si C-MOQPP
(ciclotosfamida + MOPP) a constituit inceputul implementarii programelor chi-
mioterapeutice din prima generatie (tabelul 34).

Cea mai populard a devenit schema CHOP (Ciclofostamida, Doxorubicin,
Vineristin, Prednisolon) din cauza suportirii satisfacétoare si a procentului mare
de remisiuni complete (58%).

Tabelul 34
Prima generatie a programelor chimioterapeutice

Procentul | Procentul bolna-
de remisi- | vilor cu remisi-
uni uni complete
complete peste 2 ani

Numirul
Progra- | holnavi-
ma lor

Autorii
{anul)

De Vitta et al, {1975) C-MOPP

17
MOPP s 41 a0
Me Kelkey et al, (1976) CHOP 33 58 19
Skarin, et al. (1977) BACOP 18 56 X~
Sweet et al. (1980) COMLA 47 55 =

Fficacitatea schemelor CHOP-Bleo (CHOP+Bleomicind) si COMLA (Ci-
clofosfamida, Vincristin, Metotrexat, Leukovorin, Citarabin) a fost analogica
rezultatelor tratamentului dupi schema CHOP (Coleman et al.. 1987).

Programele chimioterapeutice din generatia a 2-a (tabelul 35) - COP-BLAM
(Ciclofosfamida. Vineristin. Prednisolon, Bleomicind, Doxorubicini. Procarba-
zin), ProMACE-MOPP (Prednisolon, Metotrexat, Doxorubicina. Ciclofosfami-
da, Etopozid + MOPP), M-BACOD (Metotrexat. Bleomicini, Doxorubicina,
Ciclofosfamida, Vincristin, Dexametason) $i m-BACOD (aceeasi M-BACOD,
dar doza de Metotrexat e mai mica si sunt schimbate zilele de aplicare a Le-
ukovorinei) se caracterizeazi prin folosirea unui numér mai mare de preparate.
Procentul remisiunilor complete s-a mérit pand la 70 si mai mult.
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Tabelul 35
Generatia a doua a programelor chimioterapeutice

Procentul bolna-
ir g Procentul de s
Autorii Numn_rul remisiuni vilor in remisiuni
{anul) Programa | bolnavilor complete complete peste
2 ani
aurence et al. ( 1982) ~O3P -
Loy 33 73 .
Fisher ef al. (T983) ProMACE ~
MOPP 52 73 55
Skarin et al. (1983} M- BACOD 82 77 S0-60
Skarin et al. (1984) m-BACOD 34 76 -

S-au mdrit i indicii supravietuirii. Neajunsul acestor scheme de polichimi-
olerapie este cregterea toxicitdtii de mielodepresie, afectarea mucoaselor, fesu-
tului pulmonar.

Frecventa remisiunilor complete dupa aplicarea programelor chimiotera-
peutice din generatia a treia (tabelul 36) — COP-BLAM (schema COP-BLAM
modificati), MACOP-B (Metotrexat, Doxorubicind, Cielofosfamida, Vineristin,
Prednisolon, Bleomicing), ProMACE-CytaBOM {(ProMACE + Citarabin, Bleo-
micind, Vineristin, Metotrexat) s-a mérit pana la 84-98%. In primii doi ani reci-
divele lipsesc in 65-70% din cazuri. Varsta bolnavilor (peste 635 de ani} limitea-
7 aplicarea acestor programe lerapeutice.

Tabelul 36
Generatia a treia a programelor chimioterapeutice

Numa- Procen- | Procentul bolna-
Autorii Prosrama | rul bol- tul de |vilor in remisiuni
{anul) e mavibiy remisiuni | complete peste
complete 2 ani
Coleman et al. (1986) COP-BLAM 51 84 70
Fisher et al. (1984} ProMACE- 35 80 65
CyvtaBOM
Connors, Klimo (1983) | MACOP-B o7 84 70

Aceste programe intensive se aplica preponderent la bolnavii cu variantele
blastice ale LNH primar rezistente ori in cazurile de recidiva a bolii.

Dupd cum a fost mentionat, metoda de baza de tratament al LNH in stadiile
generalizate (ITI-1V) este chimioterapia, care, de obicel, se efectueazd in confor-
mitate cu gradul de agresivitate a neoplaziei.
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Pentru LNH cu grad jos de malignitate nu este elaborati o tactica unica de
chimioterapie. Se incearcd a individualiza tratamentul in functie de evolutia bolii
§i prezenfa factorilor de prognostic, O parte de autori considera, ¢i tratamentul
nu trebuie efectuat péna la aparifia semnelor de progresare a maladiei gi a simp-
tomelor de intoxicare generala. Alfi autori recomanda tratament chimioterapeu-
tic, dar mai pufin intensiv decét in LNH cu grad sporit de malignitate,

In cazurile de evolutie clinica indolenta se recomanda monochimioterapia
cu Leukeran sau Ciclofosfamida. Leukeranul se utilizeaza céte 10 mg zilnic pand
la doza sumara de 400-500 mg. Ciclofosfamida se indica cate 200 mg zilnic sau
cdte 400 mg peste o zi i.v. pani la doza sumari de 6-8 g. Tratamentul cu aceste
preparate se repetd peste fiecare 46 luni. Aceste preparate pot fi asociate cu
Prednisolon cite 7 zile de 2 ori in luna.

Pentru LNH foliculare gradul I cu formafiuni tumorale mari cu compresia
organelor §i (esuturilor adiacente, infiltrarea pronuntata a maduvei oaselor
(>50% de celule limfoide) si LNH foliculare gradul 1T cu sau firdi astfel de
manifestari clinice se recomanda polichimioterapia ca prima linie de tratament.
Mai frecvent se folosesc schemele LVPP si COP. In cazurile cu evolutie clinica
nefavorabild se recomandd scheme mai intensive de tratament: CHOP, MCP
(Mitoxantron, Leukeran, Prednisolon), MAP (Mitoxantron, Citarabin, Predni-
solon), OPEN (Oncovin, Prednisolon, Etopozid, Novantron), MVLP (Mitoxan-
tron, Tenipozid, Leukeran, Prednisolon), Aceste scheme de polichimioterapie
pot fi folosite in toate variantele LNH (nu numai in cele foliculare) cu grad jos
de malignitate.

Dupd obtinerea remisiunii complete se recomanda tratament de mentinere
cu a-interferon cdte 9 000 000 Ul in saptaména (3 000 000 UI de 3 ori) timp
de 18 luni. In remisiunile partiale eficacitatea a-interferonului lipsegte. Nu se
recomanda utilizarea g-interferonului i in pericada de inducere a remisiunii,
deoarcce ¢l nu sporeste eficacitatea.

In tratamentul LNH cu grad jos de malignitate se contureazd perspectiva
de utilizare a Fludarabinei in calitate de monochimioterapie (25 mg/m? i.v. in
perfuzie de 30 min 5 zile la rand in fiecare 28 zile, in total §-10 cicluri) sau in
asociere cu Mitoxantron si Dexametason FMD (Fludarabina 25 mg/m* 3 zile,
Mitoxantron 10 mg/m® in prima zi, Dexametason 5 zile). Acest tratament nu se
recomanda persoanclor mai in varsta de 60 ani din cauza toxicitatii sporite.

In ultimii ani in tratamentul LNH indolente se implementeaza folosirea anti-
corpilor monoclonali care au in {intd clasterii de diferenfiere caracteristici peniru
LNH de tip B, provocénd astfel inducerea directi a apoptozei celulelor neopla-
zice. Un remediu cu anticorpi monoclonali anti-CD20 este preparatul Rituximab
(denumirea comerciala Mabthera), care a fost primul medicament de acest lip
folosit in tratamentul neoplaziilor, Doza curativa in calitate de monoterapie este
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de 375 mg/m’ o data in saptiméni timp de cel pufin 4 sdptimani. Mai frecvent
Mabthera se administreaza in asociere cu schema CHOP (R-CHOP).

Dupé oblinerea remisiunii complete, indiferent de varianta morfologica, se
efectueazi tratament de reinducere timp de 3-5 ani (Mycrsus J1.3., Kopumapy
H.@., 1986). Cu acest scop se aplici cicluri de polichimioterapie la fiecare 3
luni.

LNH cu grad sporit de malignitate au evolutie clinicii agresiva din care cau-
A necesitd tratament intensiv. Monochimioterapia se foloseste numai in cazurile
cand existd contraindicatii pentru administrarea polichimioterapiei. Monochimi-
oterapia cu ciclofosfamidi in doza de 40-45 mg/kg poate fi folositd gi in calitate
de tratament de urgenta la pacientii cu tumori masive care deregleazi functia or-
ganelor adiacente §i prezinta pericol pentru viati (compresia cailor respiratorii,
sindromul venei cava superioare, compresia ureterelor, ciilor biliare ete),

In calitate de tratament de prima linie a LNH agresive se recomanda schema
CHOP care este consideratd ca “standardul de aur” in tratamentul acestor lim-
foame (tabelul 37). Schema CHOP asiguri eficacitate inalta cu toxicitate mult
mai redusi comparativ cu schemele de polichimioterapie din generatiile a doua,
a treia §i a multor altor scheme de polichimioterapie care au aparut in ultimii ani.
Aceste scheme pot fi indicate in cazurile primar rezistente si de recidivil precoce.
Polichimioterapia in doze mari necesitd anumite condifii §i tratament de susfi-
nere cu includerea factorilor de crestere (G-CSF, GM-CSF) pentru stimularea
leucopoiezei.

In cazurile cu afectarea oaselor, indiferent de varianta morfologica. la foca-
rul de distructie se aplica radioterapia in doza de 45-50 Gy.

In stadiile generalizate ale LNH cu afectarea tractului gastrointestinal este
rational de a efectua rezectia sectorului afectat cu tratamentul ulterior chimiote-
rapeutic dupa principiile generale (M.@ Kopumapy cu coaut., 1987). Splenecto-
mia in LNH splenice cu chimioterapia ulterioara dupa operatie sporeste eficaci-
tatea tratamentului.

In perioada de leucemizare a LNH blastice tratamentul se efectucazi dupa
principiile tratamentului leucemiilor acute. Afectarea sistemului nervos central
necesita tratament analogic celui care se aplica in cazurile de neuroleucemie.

Asadar, tratamentul LNH se aplic in conformitate cu gradul de extindere
a procesului patologic in organism si varianta morfologics a maladiei. Se ia in
considerare de asemenea i localizarea primar a tumorii cu scopul de actiune cét
mai radicald asupra focarului tumoral primar — rezectia stomacului. intestinului
in LNH ale tractului gastrointestinal, splenectomia in LNH cu afectarea primari
a splinei, tratamentul radiant in LNH ale inelului Waldeyer, oaselor ete. Tactica
lerapeutica principald insa trebuie sa includa gi alte metode, in primul rind, po-
lichimioterapia, indiferent de faptul unde s-a dezvoltat tumoarea,
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Tabelul 37

Schema si durata T g
::iclului:;l g:aﬂndici- Denumirea preparatelor d[lﬂﬁﬁ.'iﬂ:ttﬂf.i Lrﬂf:ﬁsltifaﬁ-
1 2 3 1
Cop Ciclofostamida 400 mg/mp. iv. 1-5
5 zile, 21-28 de zile | Vincristin (Oncovin) L4 mgimp, i.v, I
Prednisolon 100 mg/zi, p.o. 1-5
CHOP Ciclofosfamida 750 mg/mp, i.v. l
5 zile, 21-28 de zile | Doxorubicind (Adriamicind) |50 mg/mp, iv, 1
Vineristin (Oncovin) 1.4 mg/mp, i.v. 1
Prednisolon 100 mg/zi, p.o. 1-5
BACOP Bleomicini 5 un/mp, i.v, 15,22
21-28 dezile |Doxorubicind (Adriamicing) |25 mg/mp, i.v. 1.8
Ciclofosfamida 650 mg/mp, i.v. 1.8
Vineristin (Oncovin) 1,4 mg/mp, i.v. 1.8
Prednisolon 60 mg/zi, p.o. 15-28
COMLA 91 de zile |Ciclofosfamida 1500 mg/mp, i.v, I
Vineristin (Oncovin) 1,4 mg/mp, i.v. l. 8
Metotrexat 120 mg/mp, i.v. 22
Leugovorin 25 mg/mp, p.o.  |fiecare 6 ore
peste 24 de
ore dupd Me-
totrexat
Cytarabin (Ara-C) 300 mg/mp. i.v, 22
BACOD 21de zile |Metotrexat 3 gr/mp, 1.v. 14
Leucovorin 10 mg/mp fiecare 6 ore
13 doze pe-
ste 24 de ore
dupd Meto-
Bleomicina 4 un/mp, i.v. trexat
Doxorubicind (Adriamicind) |45 mg/mp, i.v. |
Ciclofosfamida 600 mg/mp. iv, ]
Vineristin (Oncovin) I mg/mp, i.v. |
Dexametason 6 mg/mp, i.v. |
1-5
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continuare
COP-BLAM Ciclofosfamida 400 mg/mp. i.v. l
21 de zile Vincristin (Oncovin) | mg/mp, i.v. |
Doxorubicind  (Adriamicina) |40 mg/mp. iv. |
Bleomicind 15 mghmp, i.v. 14
Procarbazin 100 mg/mp, p.o. -0
Prednisolon 40 mg/mp, p.o. 1-10
LVPP, 14 zile  |Leukeran 6 mg/mp, p.o. 1-14
Vinblastin & mg/mp, i.v. 1,8
Matulan 100 mg/mp, p.o. 1-14
Prednisolon 40 mg/mp, p.o. 1-14
MAP, 28 de zile |Mitoxantron 8 mg/mp, i.v. b2
Citarabin 100 mg/mp, sub-|  1-5
cuan
Prednisolon 80 mg/mp, p.o. 1-5
MCP, 21-28 de zile | Mitoxantron 14 mg/mp. i.v. l
Chlorbutin (Leukeran) 6 mgz/mp, p.o. [-10
Prednisolon 25 mg/mp, p.o. [-10
MVLF, 28 de zile | Mitoxantron 10 mg/mp, i.v. |
Tenipozid (VYM26) 100 mg/mp, iv. |
Leukeran 13 mg/mp, po, =5
Prednisolon 40 mg'mp, p.o. -3
OPEN, 28 de zile | Vineristin 1.4 mg/mp, i.v. l
Prednisolon 60 mg/mp, p.o. I-5
Etopozid 100 mg/mp, 1. -3
Movantron 10 mg/mp, v 1
FMD, 28-36 de zile | Flutarabin 25 mg/mp. iv. 1-3
Mitoxantron [ 10 mg/mp, i.v. | [
Dexametason 8 mgfmp, p.o. 1-5
CAP. 21 de zile |Ciclofosfamida 500 mg/mp, i.v. |
Adriablastin 50 mg/mp, i.v, I
Prednisolon 60 mg/mp, p.o. 1-5

In cazurile rezistente la tralament si de recidive se utilizeaza schemele in-
tensive de polichimioterapie (chimioterapia de salvare), de obicei insofite de he-
modepresie pronunfatd, din care cauza apare necesitatea de transplant medular gi
de folosire a factorilor stimulatori de crestere pentru seria granulocitara (G-CSF)
si pentru monocite (GM-CSF).
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CAPITOLUL Il

HISTIOCITOZELE

Histiocitozele prezintd procese patologice ca rezultat al proliferarii celule-
lor histiocitare cu infiltrarea si afectarea ganglionilor limfatici, splinei, ficatulu,
oaselor 51 a altor organe.

Din celulele histiocitare se dezvoltad procese reactive si tumorale, Ultimele
pot fi benigne sau maligne.

Exista diferite celule histiocitare, ce determind si diversitatea histiocitoze-
lor. De aceea pentru a pune in discutie problema patologiilor histiocitare trebuie
in primul rdnd si ne familiarizim cu datele de baza despre originea celulelor
histiocitare. Numai dupd aceasta vor fi infelese dereglarile reactive gi maladiile
neoplazice ale sistemului celular histiocitar.

Celulele histiocitare se dezvoltd in miduva oaselor §i provin din rdndul mo-
nocitar, care are urmatoarele etape de diferenfiere: mielomonoblast, monoblast,
promenocit §i monocit.

Din promonocitul maduvei oaselor se dezvolta doui linii de celule: compo-
nentul celular mononuclear fagocitar si celulele dendritice.

Prima linie de celule este prezentatd de monocite provenite din promonacite
si care circuld putin timp in sdngele periferic dupd ce se intore in {esuturile or-
ganismului, fixdndu-se in diferite organe sub denumirea de histiocit (fagocit ma-
crofag). Structura histiocitelor se acomodeaza la organul unde s-au fixat, avand
diferite denumiri (celulele Cupfer in ficat, macrofag alveolar, peritoneal, pleural,
macrofagi in maduva oaselor, splind, ganglionii limfatici, osteoclagti). In splind
celulele macrofagale sunt situate in pulpa rogie §i de-a lungul sinusoidelor. In
ganglionii limfatici ele se observi predominant in sinusoide. Celulele microgli-
ale din creier la fel se considera derivate macrofagale, dar acest fapt incd nu este
confirmat deplin.

Histiocitele fixate n fesuturi prezintd un stadiu de maturizare ulterioard a
monocitelor. Ele sunt mai, mari cu o citoplasma eozinofilica abundenta, au un nu-
mar mai ridicat de lizosomi. Macrofagele secretd multe substanje biologice active
gi au o importantd imunoreglatorie, fagocitard, de distrugere a microbilor.

A doua linie de celule include celulele dendritice. Aceste celule sunt stu-
diate mai putin decdt celulele macrofagale, deoarece metodele de separare si
studiere a lor au fost elaborate mai tirziu. Cunostinfele noastre despre celulele
dendritice sunt mai sdrace, Celulele dendritice ca si cele macrofagale provin din
promonocitele maduvei oaselor si la fel ca §i celulele macrofagale se distribuie
in diferite organe. in conformitate cu localizarea lor deosebim trei categorii de
celule dendritice:
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I. Celule Langherhans situate preponderent in derma,

2. Celule interdighitante, care se afla in zona paracorticala a ganglionilor
limfatiei.

3. Celule dendritice foliculare, care inconjoara foliculii ganglionilor limfatici.

Aceste celule morfologic nu se deosebesc una de alta. Ele sunt numite den-
dritice, decarece au structurd dendritica. La microscopia obisnuitd aceste celule
vopsite cu hematoxilin-eozin au citoplasma roza si nucleu “Increfit” cu cromating
granulard. Microscopia electronici a demonstrat ¢ celulele dendritice au o mem-
brand iregulard si un numdr variabil de lizosomi, lipide §i glicogen. Ele n-au mi-
crovili ca macrofagele. Celulele dendritice la microscopia electronicd se mai deo-
sebesc de histiocitele din prima linie prin depistarea in citoplasma lor a granulelor
Birbeck, numite de asemenea i granulele Langherhans, Aceste granule au structuri
caracteristice cu lungimea de 180-360 nm cu o linie centrala striata si cu o largire
veziculard a membranei la unul din capete, ce-i red forma de rachetd de tenis.

Celulele dendritice nu fagociteaza, sunt antigendependente §i acfioneazi in
reactii imune.

Agadar, sistemul histiocitar include doua grupe principale de celule:

. Celule care nu contin in citoplasma granule Birbeck (celule Cupfer ete.).

2. Celule care contin granule Birbeck ori Langherhans — derivate ale celu-
lelor dendritice.

Din aceste celule se dezvolta maladii tumorale si procese histiocitare reac-
tive. Prezentam clasificarea tumorilor histiocitare.

Clasificarea tumorilor histiocitare

Tumori din celule dendritice

I. Histioeitozele X.

— granulomul eozinofilic

—maladia Hand-Schuller-Christian
—maladia | etterer-Siwe

II. Sarcom din celule interdighitante

Tumori din histiocite lipsite de granulele Birbeck (1. angherlans)
— Histiocitoza maligna
— Sarcomul histiocitar

Nu se exclude, ¢a in viitor din grupa hemoblastozelor va fi separatd o grupd
de maladii numite procese tumorale ale sistemului monocitar-macrofagal, care
vor include de rand cu histiocitozele leucemia acutii monoblastics si leucemia
monocitard cronici.
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Histiocitozele X

Termenul “histiocitoze X reuneste trei entitdli nosologice cu substrat mor-
fologic comun, cu posibilitate evolutiva de trecere de la o forma la alta, individu-
alizate pe baza gradului de extensie $i a modalitafii evolutive, si anume:

— granulomul eozinofilic — forma localizata cronica;

— maladia Hand-Schuller-Christian — forma diseminata multifocala cronicé:

— boala Letterer-Siwe — forma generalizata subacuta sau acuti.

Descrierea acestor patologii incepe cu anul 1893, In anul 1940 s-a dovedit
cd aceste 3 patologii sunt unitati nosologice, iar in anul 1953 Lichtenstein le-a
reunit in acelasi cadru sub termenul generic “histiocitoze X", mentiondnd astfel
cauza necunoscutd a histiocitozelor. Majoritatea autorilor considera ca formele
benigne ale acestor maladii — granulomul eozinofilic $i maladia Hand-Schuller-
Christian trebuic sé fie separate de maladia Letterer-Siwe deseori fatala. In pofi-
da acestor propuneri riméne si fie acceptatd clasificarea histiocitozelor elaborati
de Lichtenstein (1953).

Histiocitoza X este o patologie rar intdlnitd care afecleaza preponderent
copiii. Boala Letterer-Siwe este forma de boald caracteristica sugarului §i co-
pilului mie, boala Hand-Schuller-Christian — pregcolarului, iar granulomul ¢o-
zinofilic — copilului mare si adultului tdnar.

Tabloul clinic. Granulomul eozinofilic al oaselor a fost descnis de Lichten-
stein si Jaffe in anul 1940, Granulomul eozinofilic este cea mai benigna forma a
histiocitozelor dezvoltate din celulele dendritice cu granule Birbeck. Dupa cum
a fost mentionat, se intdlneste mai frecvent la copii gi adolescenti.

Granulomul eozinofilic se caracterizeazd prin afectarea oaselor §i de obicei
se depisteaza prin aparifia sindromului algic st tumefierii in zona afectata. Fo-
carul patologic preponderent se dezvoltd in osul parietal. in mandibula, coaste,
femur, vertebre, oasele bazinului,

Sunt descrise si forme extraosale (viscerale) cu afectarea plamanilor, trac-
tului digestiv, glandelor paratiroide, timusului, ficatului, a organelor genitale.
Manifestarile clinice sunt condifionate de localizarea afectiunii: tuse §i dispnee
in afectarea pulmonard, dureri abdominale, constipafii sau diaree in formele di-
gestive ete. In tractul digestiv granulomul eozinofil solitar poate simula polip.
cancer, ulcer gastric sau duodenal.

Boala Hand-Schuller-Christian afecteaz3 preponderent copiii de varsta
prescolardi. Descrierea clasicd de manifestare prin triada (afectarea craniului,
exoftalmie, diabet insipid prin infiltratia regiunii hipotalamo-hipofizare) bine
cunoscutd se intdlnegte foarte rar, Unul sau doudi din aceste semne de obicei
se aspciazd cu afectarea oaselor extracraniene (coloana vertebrald, membrele,
oasele bazinului), plaménilor, pielii. Afectarea pielii este analogici ca si la ma-
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ladia Letterer-Siwe si ca reguld este de tip seboreic ori exematos. Poate fi afectat
sistemul nervos central cu disfunctii endocrine si cu complicafii cerebrale si din
partea cerebelului. Limfadenopatia si hepatosplenomegalia nu sunt frecvente.

Evolutia maladiei depinde de numarul focarelor, localizarea lor si severita-
tea (gradul) afectiunii (focar mic, mare),

Prognosticul este de obicei favorabil, dar in majoritatea cazurilor riman aga
sechele ca retinerea in crestere §i diabetul insipid. Daci maladia se depisteazi
precoce §i tratamentul se efectucazs la timp diabetul insipid si afectiunile oaselor
pot regresa,

Maladia Letterer-Siwe se manifesti ca o maladie cu debut acut cu tebra,
hepatosplenomegalic, afectarea pldménilor, adenopatie, focare de osteoliza, oto-
mastoiditd, stomatitd, Frecvent se observi erupfii cutanate maculopapuloase, de
culoare roz-caramizii, scuamoase, diseminate la nivelul fefei si al trunchiului
cu aspect seboreic la nivelul tegumentelor capului si al regiunii retroauriculare.
Uneori leziunile pot avea un aspect purpuric, exematos sau ulcerativ.

Evolufia maladiei de obicei este fulminanta si fatald. In unele cazuri poate
i regresie spontand de lunga durata,

Investigatii de laborator. Analiza sdngelui periferic este in limite normale.
Rareori poate fi accelerata viteza de sedimentare a hematiilor. Probele functio-
nale ale ficatului de obicei nu suferd modificari.

La examenul radiologic se depisteaza leziuni osoase bine delimitate, ro-
tunde, unice sau multiple, lipsite de reactie condensata perilacunari st de se-
chestre situate mai frecvent in oasele craniene si in zonele metafizoepifizare
ale oaselor lungi,

Cele mai caracteristice schimbiri pentru histiocitoza X se depisteazi la exa-
menul histopatologic al fesuturilor (cutanat, osos, ganglionar) afectate, Substra-
tul morfologic al celor trei entititi nosologice este comun, Majoritatea celulelor
sunt celule mari mononucleare cu caracter de celule benigne, avind citoplasma
iregulard §i nucleu “increfit”, cromatini fini. Se observi cate un nucleol. Cito-
plasma este abundenta si acidofili, La microscopia electronica se depisteazi pre-
zenfa celulelor Langherhans cu granule Birbeck. Afard de celulele Langherhans
infiltratul tumoral contine eozinofile §i alte celule inflamatorii,

Diagnostic pozifiv. Diagnosticul definitiv al histiocitozei X poate fi stabi-
lit numai prin examenul histologic, Ia care se depisteazi proliferarea histioci-
tard caracteristica descrisi mai sus. Pentru determinarea gradului de extensie a
maladiei dupa stabilirea morfologica a diagnosticului se recomanda radiografia
tuturor oaselor scheletului si examenul radiologic al pliménilor, examinarea fi-
catului, splinei §i ganglionilor limfatici,

Diagnostic diferential. In cazurile de granulom eozinofil diagnosticul dife-
rential se efectueazi cu osteosarcomul, osteoblastomul benign, condroblastomul
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benign, chistele oaselor, mielomul multiplu, osteoza paratiroidiand, metastazele
osoase osteolitice, fn granulomul pulmonar diagnosticul diferential se face cu
tuberculoza pulmenard si cu tumorile pulmonare de alti naturd.

Boala Hand-Schuller-Christian se diferentiazi de neuroblastom, clorom, tu-
morile oaselor craniene s.a.

in boala Letterer-Siwe diagnosticul diferential se efectueazi cu leucemiile acute,
histiocitoza malignd, osteomielita multicentrica, sindromul reactiv imfohistiocitar,

Tratameni, Majoritatea autorilor in granulomul eozinofil al oaselor folosese
exereza chirurgicald cu radioterapie ulterioard locald (20-30Gy). Noi folosim
tratament combinat chimioradioterapeutic, care include 3 cicluri de polichimio-
terapie CVPP (Ciclofosfamida, Vinblastin, Procarbazin, Prednisolon), radiotera-
pia la focar (20-30Gy), dupd ce se administreaza inca 3 cicluri CVPP.

Aceeasi tactica de tratament se foloseste in formele diseminate (boala Hand-
Schuller-Christian). Radioterapia in aceste cazuri se efectueaza pe toate focarele
depistate (doza in focar este de 20-30Gy).

Pentru boala Letterer-Siwe sunt indicate diverse scheme de polichimiotera-
pie (CVPP, COP g.a.), care asiguri o eficacitate minimala.

Pacientilor cu diabet insipid li se indica Adiurecrin.

Tumorile din histiocite lipsite de granulele Birbeck
Histiocitoza maligna

Aceasti maladie a fost descrisd de Scott si Robb Smith in anul 1939 sub
denumirea de “reticuloza histiocitara medulara”. In comunicarile ulterioare ea a
avut diverse denumiri — reticulozd aleucemicd, reticulozi histiocitard, reticulo-
endoteliozd leucemica, reticuloendoteliozd malignd, reticulozi histiocitara, ma-
ligna, leucemie histiocitard, histiocitozi maligni.

Histiocitoza malignd, termen propus de Rappaport (1966), este cea mai
reusitd denumire a maladiei, deoarece substratul morfologic al acestei tumori
este format de histiocitele neoplazice. In Clasificarea Internationald histologica
si citologicd a tumorilor din {esutul hemopoietic i limfatic, propusa de O.M.5.
(1976), “histiocitoza malignd” este inclusi in componenta leucemiilor acute. Ea
se intdlneste foarte rar. Afecteaza persoanele de toate virstele. Cel mai tdnar
pacient a fost un copil de 13 luni (Warnke et al., 1975). La biirbati maladia este
inregistratd de doud ori mai frecvent decit la femei.

Tabloul clinic. La majoritatea bolnavilor se observi o limfadenopatie ge-
neralizatd. Pot fi afectate ficatul si splina, care ating uneori dimensiuni consi-
derabile. Sunt inregistrate cazuri de afectare primari a pielii, tesuturilor moi,
plaménilor. Sunt pronuntate simptomele de intoxicare generala (febrd, pierdere
ponderald, transpiratie abundentd).
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Investigatii de laborator. In analiza singelui se observa anemie, leucopenie
§i trombocitopenie, indeosebi in stadiile tardive. In acelasi timp sunt descrise
cazuri cu leucocitoza (30.0-70,0-10°1). La o parte din pacienti au fost depistate
histiocite in sfingele periferic.

Diagnosticul pozitiv este bazat pe rezultatele examinarii histologice a fesu-
turilor afectate (ganglionii limfatici, ficatul, miduva oaselor, piclea etc.).

Diagnosticul mai ugor se poate stabili pe baza examinarii bioptatului gan-
glionilor limfatici. Morfologia histiocitozei maligne constd in proliferarea ne-
oplasticd a histiocitelor si predecesorilor lor. La etapele cipiente histiocite-
le neoplastice se observa in sinusurile medulare si subcapsulare. Mai tarziu
infiltrafia histiocitard se rispandeste in parenchimul ganglionului limfatic cu
disparifia arhitectonicii ganglionului limfatic (fig. 25 de pe plansa). Histiocitele
neoplastice in toate cazurile au o atipie citologica. Numarul histiocitelor atipice
§1 gradul de atipie citologica poate varia considerabil. Celulele maligne pot fi cu
nuclee clivate si citoplasma abundenta, Aceste celule sunt mai bine diferentiate
§i contin eritrocite, leucocite, lipide fagocitate. Majoritatea formelor anaplasti-
ce au un raport inalt nuclew/ citoplasma. pot avea nucleoli bine evidentiafi si un
nivel inalt mitotic. De asemenea se observi celule anaplastice nucleare. Byrme
si Rappaport (1966) au considerat fagocitoza ca un criteriu esenjial pentru sta-
bilirea diagnosticului. In studiile ulterioare s-a demonstrat, ca diagnosticul de
histiocitoza malignd poate fi stabilit si fara eritrofagocitozi, pe baza prezenel
celulelor histiocitare neoplastice si a caracterului afectarii tisulare. De menti-
onat, ca aceste celule sunt neoplastice, dar nu histiocite benigne reactive care
fagociteaza. Tn majoritatea cazurilor se observa un numar variabil de celule
plasmatice. La unii pacienti pot fi depistate eozinofile, fibriblasti, zore de fibro-
zd, focare de necrozi.

Diagnostic diferential. Tabloul clinic al histiocitozei maligne in mare miasu-
ra aminteste tabloul clinic al unui proces limfoproliferativ, decarece limfadeno-
patia este unul din simptomele de baza ale acestei maladii. La prima examinare
a bolnavilor apare suspiciune la un limfom malign. insa dezvoltarea limfadeno-
patiei generalizate intr-un interval de timp mic, simptomele pronuniate de into-
xicare generala (transpiratie, febra inaltd, pierdere ponderald) in perioada inifiala
a maladiei trezeste dubii in diagnosticul limfomului Hodgkin si a limfoamelor
non-Hodgkin. Anemia, leucopenia gi trombocitopenia de asemenea toarte rar se
observa la bolnavii de limfoame maligne cu o durati scurtd a maladied.

Diagnosticul diferential in aceeste cazuri se bazeazi pe datele examinarii
morfologice a ganglionilor limfatici afectati. La identificatia morfologica a di-
agnosticului de histiocitozii maligna trebuie si se aibd in vedere si diagnosticul
diferential cu limfomul histiocitar. histiocitozele X, histiocitoza sinusuald cu
limfadenopatie masiva, cu limfomul Hodgkin, cu unele limfadenopatii virale.
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Dereglarea structurii ganglionului limfatic la etapele initiale ale procesului,
extinderea procesului dupd limitele capsulei, formarea agregatelor din elemen-
tele histiocitare, absenta celulelor plasmatice sunt mai caracteristice pentru lim-
fomul histiocitar.

Mai dificil este diagnosticul diferential al histiocitozei maligne i histioci-
tozei X. deoarece multe semne (eritrofagocitoza, alte feluri de fagocitoza, ca-
racterul distribuirii histiocitelor in ganglionul limfatic) se intdlnesc in ambele
patologii. in acelasi timp histiocitele in cazurile de histiocitoza X se deosebese
prin eozinofilia pronuntata a citoplasmei. Nucleele lor sunt increfite cu cromati-
né uniform distribuita. Nucleolii de obicei sunt mici.

Diagnosticul diferential al histiocitozei maligne cu limfomul Hodgkin se
efectueaza in temei pe depistarea celulelor Sternberg-Reed caracteristice pentru
maladia Hodgkin.

Histiocitoza sinusuald cu limfadenopatie masivi se deosebeste de histioci-
toza malignd prin absenta atipiei celulelor histiocitare, prin prezenfa multor celu-
le plasmocitare, prin fagocitoza limfocitelor §i a celulelor plasmatice. Eritrofagia
se observa mai rar decat in histiocitoza maligna.

Histiocitoza malignd se caracterizeazi printr-o evolutie clinicd agresiva,

Tratament. in prezent pe larg se foloseste chimioterapia. Mai frecvent §i cu
eficacitate inaltd se administreazii antraciclinele impreund cu Ciclofosfamida,
Vincristin si Prednisolon. Sunt inregistrate remisiuni de lungd durata. in unele
cazuri este indicat numai Prednisolonul.

Sarcomul histiocitar

Mai frecvent este descris ca limfom histiocitar si este inclus in unele clasi-
ficari ale limfoamelor non-Hodgkin. Predomind publicatiile de localizari extra-
nodale ale limfomului histiocitar (Jaffe et al., 1977: Dzutsu et al., 1980: Krish-
nan et al., 1983), Sunt numai céteva comuniciri despre limfomul histiocitar cu
afectarea primari a ganglionilor limfatici (Lukes et al., 1978; Vander Valk et al.,
1981; Isaacson et al., 1983).

In cadrul limfoamelor non-Hodgkin varianta histiocitari constituie aproxi-
mativ 0.2% ( Alavaikko, Aine, 1982). In observatiile noastre din 533 de pacienti
cu limfoame non-Hodgkin a fost inregistrat un singur caz de limfom histiocitar.

Analiza acestui caz si a datelor din literaturd denotd cd manifestirile clinice
ale limfomului histiocitar sunt identice celor observate la limfoamele non-Hod-
skin. Dintre diverse grupe de ganglioni limfatici predomini afectarea ganglio-
nilor limfatici cervicali. Dintre localizarile extranodale mai frecvent primar se
afecteaza inelul limfatic Waldeyer, tractul gastrointestinal, oasele.
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Diagnosticul se confirmé numai prin examenul histologic al tesutului afec.
tat (fig. 26 a, b. de pe plansa).

Tratamentul se efectueazi dupa principiile de tratament al limfoamelor non-
Hodgkin folosind aceleasi programe.

Histiocitoza sinusuali cu limfadenopatie masivi

Histiocitoza sinusuala cu limfadenopatie masiva prezinta un proces pato-
logic benign care se dezvolta din histiocitele ce nu contin in citoplasma granule
Birbeck.

In anul 1969 Rosai si Dorfman au descris 4 cazuri de afectare originala a
ganglionilor limfatici cu denumirea de “histiocitoza sinusuald cu limfadenopatie
masiva”, iar in anul 1972 dupa analiza a inca 30 de cazuri analogice prezentate
lor de morfologii si clinicienii din diferite {ari au separat aceasta patologie intr-o
entitate nosologica de sine stititoare. in acest numar de observatii au fost incluse
cazurile publicate anterior de Destomber (1965), Azoury si Reed (1966), Marie
(1966), Lennert si coaut. (1972) cu alte denumiri.

Ulterior au mai aparut publicatii despre aceasta patologie. insa numarul lor
este comparativ mic (Kessler et al., 1976; Lampert, 1976; Quenum et al., 1977:
Bancaci et al., 1978: H.A Axosnesa, H.®.Kopumapy, 1977, 1978; U.H.[Totanoga
Hcoast., 1978; .H.Iloranosa (1981).

Histiocitoza sinusuala cu limfadenopatie masiva se dezvolta preponderent
la copii de vérsta pand la 10 ani. Cel mai tanar pacient a fost in varsta de 7 luni,
Din 34 de pacienti. care s-au aflat sub observatia lui Rosai si Dorfman (1972),
maladia la vérsta de peste 20 de ani s-a dezvoltat numai in 3 cazuri. Foarte rar ea
s-a inregistrat la persoane mai in varsta de 50 de anj. Ambele sexe se afecteaza
cu aceeasi frecventd.

Cel mai caracteristic §i permanent semn clinic al maladiei este méarirea gan-
glionilor limfatici cervicali si submandibulari. (ranglionii limfatici se miresc
lent. Pe méasura progresarii bolii ganglionii limfatici ating dimensiuni mari si
formeaza conglomerate tumorale care se menfin mult timp si ulterior fird tra-
tament regreseazd. Includerea in proces a altor grupe de panglioni limfatici
(axilari, inghinali, mediastinali) se observi rar. in cazuri unice s-a depistat he-
patosplenomegalie, afectarea orbitei, amigdalelor, dermei, tesutului pulmonar,
oaselor, glandelor salivare, in majoritatea cazurilor lemperatura se ridica pdna
la 37,8-38°C Indiferent de dimensiunile mari ale ganglionilor limfatici si tem-
peratura inaltd, starea generald a bolnavilor pe intreg parcursul maladiei riméane
satisficitoare,

La o parte din ei se observi leucocitoza cu neutrofiloza, hipergamaglobuli-
nemie. Viteza de sedimentare a hematiilor este accelerata si atinge 50 mm/ora.
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In punctatul maduvei oaselor in cazuri unice se depisteazi un procent majorat
de histiocite.

Conform datelor lui Rosai g1 Dorfman (1972), histiocitoza sinusuald cu lim-
fadenopatie masivd evolueazi benign si se termind cu vindecare in termen de la
6 luni pdnd la cdtiva ani.

Cresterea lentd progresantd a ganglionilor limfatici, absenta eficacititii la
tratament permite in unele cazuri de a depista un proces tumoral. Diagnosticul
diferential este posibil numai dupa investigarea histologicd a ganglionilor lim-
fatici.

Esenta schimbdrilor patomorfologice in ganglionii limfatici se reduce la
o proliferare a histiocitelor in temei in sinusuri cu majorarea lor si substituirea
tesutului limfatic (fig. 27 4,b de pe plangd). Histiocitele sunt fard semne de
malignizare. In cazurile avansate foliculii limfatici nu se observa. Histiocitele
sunt de dimensiuni mari de formd rotundd, ovala. Citoplasma este abunden-
ta, clard, deseori vacuolizatd. Nucleele sunt mari, cu nucleol bine evidentiat,
Citoplasma unor histiocite confine eritrocite, limfocite, celule plasmatice fa-
gocitate.

Gradul de infiltrare a ganglionilor limfatici cu histiocite depinde de durata
procesului patologic.

Aceastd maladie simuleazi clinic un limfom malign, din care cauzi trebuie
luatd in considerare in diagnosticul diferential al limfoamelor maligne.

DIAGNOSTICUL LIMFADENOPATIILOR

Procesele patologice ale ganglionilor limfatici se intdlnesc foarte frecvent.
in legatura cu diverse localizéri ale ganplionilor limfatici afectai bolnavii se
adreseazi la medici de diferite specialitifi (internisti, pediatri, stomatologi, oto-
rinolaringologi). De aceea cunoagterea patologiei ganglionilor limfatici gi abili-
tatea de a efectua diagnosticul diferential al limfadenopatiilor are mare insemna-
tate pentru majoritatea medicilor.

Pentru stabilirea entitéfii nosologice care evolueazi cu limfadenopatie §i
efectuarea diagnosticului diferential al limfadenopatiilor e necesar de a cu-
noasle procesele patologice, care sunt insotite de marirea ganglionilor limfa-
tici. Cele mai frecvente forme de limfadenopatii sunt sistematizale in urmatoa-
rea clasificare.
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Clasificarea limfadenopatiilor

I Afectiunile maligne ale ganglionilor limfatici

1. Limfoamele maligne

A, Limfogranulematoza (limfomul Hodgkin)

B. Limfoamele nehodgkiniene

2. Afectarca ganglionilor limfatici in leucemii (leucemiile acute, leucemie
limfocitara cronica, leucemia monocitard, stadiul terminal al mieloleucozei,
mielomul multiplu, maladia Waldenstrom). histiocitoza maligna.

3. Metastaze ale cancerului in ganglionii limfatici.

1L Afectiunile benigne ale ganglionilor limfatici

l. Sarcoidoza (boala Besnier-Boeck-Schaumann)

2. Histiocitozele X

3. Histiocitoza sinusuala

4. Tezaurismozele (boala Gaucher, Niemann-Pick)
Hiperplazia angiofoliculara a ganglionilor limfatici (limfomul Castleman)
. Limfadenopatia angioimunoblastica
Hiperplaziile reactive

8. Infectiile virale (mononucleoza infectioasd, limfocitoza acutd benigna
Carl Smith, HIV/SIDA)

9. Hlamidiile (maladia ghearelor de pisici sau felinoza)

10. Infecpile bacteriene (scarlatina, difteria, sepsisul. sifilisul, tularemia,
pesta, bruceloza, antraxul. limfadenita tuberculoass, limfadenopatia acuta)

11. Maladiile protozoice (toxoplasmoza)

12. Colagenozele (artrila reumatoida, lupusul eritematos de sistem)

13. Limfadenopatia dermatopoietica

14. Limfadenopatia postvaccinala

15. Limfadenopatiile medicamenioase

16. Oleogranulomul

17. Amiloidoza

=] En oL

Maladiile enumerate vor fi descrise din punctul de vedere al stabilirii dia-
gnosticului.

Limfoamele maligne (limfogranulematoza si limfoamele nehodgkiniene)
pot fi ugor diagnosticate in stadiile avansate cu simptomatica clinica desfasurati
(0 mérire a multor grupe de ganglioni limfatici, hcpalospienmnegdhe, semne de
intoxicare generald — febra, prurit, pierdere ponderald, transpiratie). In asa cazuri
deodata apare ideea despre una din formele limfoamelor maligne, in primul rind
despre limfogranulematoza, si bolnavii sunt indreptati in institutiile medicale
specializate unde se confirmd diagnosticul.
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Dificultiti apar in diagnosticul formelor incipiente ale limfoamelor malig-
ne, cind procesul este local, iar dimensiunile ganglionilor limfatici nu sunt mari.
La aceastd etapi starea generald a bolnavilor este satisfacitoare. Aga simplome
ca slabiciunea generala, febra, micsorarea capacitafii de munca lipsesc.

In afard de aceasta, ganglionii limfatici in stadiile initiale ale limfoamelor
maligne dupé consistenta si relafiile cu tesuturile adiacente nu se deosebesc de
ganglionii limfatici in alte limfadenopatii, iar indicii de laborator, inclusiv anali-
7a sangelui si punctatul maduvei oaselor, nu suferd modificari.

In stadiile precoce un limfom malign poate fi suspectat datorita particulari-
tatilor dezvoltdrii acestor maladii. pe care le enumeriim mai jos.

La majoritatea bolnavilor eu limfoame maligne cel mai precoce si timp in-
delungat unicul semn clinic este marirea ganglionilor limfatici. Este foarte im-
portant de mentionat, ¢ii de obicei la inceput se mireste un ganglion limfatic.
Ulterior, pe masura cresterii dimensiunilor lui, aldturi, in aceeasi zona se maresc
alti ganglioni limfatici. In asa fel se formeaza regiunea de afectiune tumorala pri-
mari, apoi procesul patologic trece in una din regiunile vecine, unde la inceput
de asemenea se afecteazi unul — doi ganglioni limfatici. Focarul primar al belii
cel mai frecvent se depisteazi in ganglionii limfatici cervicali §i supraclavicular.
Mai rar procesul patologic se incepe in ganglionii limfatici axilari, mediastinali
si mult mai rar in cei inghinali.

Consecutivitatea afectarii ganglionilor limfatici in focarul primar si con-
secutivitatea includerii regiunilor noi de ganglioni limfatici servesc ca motiv
de suspectare a unui limfom malign. In caz de limfogranulematoza procesul de
formare a zonei primare decurge comparativ lent, uneori ramédne local timp de
un an §i mai mult, ceea ce nu trebuie sd provoace indoiald despre dezvoltarea la
pacient a limfogranulematozei.

Asadar. la interogarea bolnavului cu limfadenopatie trebuie de concretizat
care ganglioni limfatici s-au marit primar, consecutivitatea includerii in proces
a altor ganglioni limfatici si dinamica dimensiunilor lor. dar nu de limitat numai
la studierea particularitafilor fizicale ale ganglionilor limfatici (consistenta, mo-
bilitatea, sunt dolori sau nu).

La un limfom malign este suspectd marirea unilaterald a ganglionilor limfatici
cervicali fard afectarea concomitenta a ganglionilor limfatici submandibulari.

Afectarea izolatd a panglionilor limfatici submandibulari, de asemenea, este
suspectd la un proces specific. inclusiv la un limfom malign.

Existenta indelungatd a unor ganglioni limfatici marifi solitari nu exclude
una din formele de limfoame maligne. Acesti ganglioni limfatici trebuie si fie
inlturafi pentru o examinare morfologica,

Micsorarea spontand de scurta durati a dimensiunilor ganglionilor limfatici afec-
tati nu exclude diagnosticul de limfogranulematoza sau de limfom nehodgkinian.
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Semnele clinice enumerate nu sunt caracteristice mumai pentru limfoamele
maligne, Ele pot fi observate in metastazele cancerului in ganglionii limfatici i
limfadenita tuberculoasi. Dar ele, farii indoiala, denotd un proces specific. La
-asa bolnavi este obligatorie investigarea citologicd si histologicd a ganglionilor
limfatici afectati pentru confirmarea definitiva a diagnosticului.

Daci se depisteazd semnele enumerate mai sus, caracteristice pentru lim-
fadenopatia specificd, atunci starea somaticd complet compensati a bolnavilor,
dimensiunile mici ale ganglionilor limfatici §i lipsa semnelor generale ale mala-
diei nu pot servi drept motiv de negare a limfoamelor maligne si de examinare
necompletd a bolnavului.

Dispunem de toate posibilitatile de diagnosticare la timp a limfoamelor
maligne, deoarece aproximativ la 80% din bolnavi primar sunt afectati gan-
glionii limfatici periferici. Agadar, in majoritatea cazurilor limfoamele malig-
ne pot fi considerate ca tumori cu localizare vizuala, ce permite diagnosticul
precoce.

In diagnosticarea limfadenopatiilor, care se dezvolti la bolnavii de leucemii
(leucemii acute, leucemie limfocitard cronicd, leucemie granulocitard cronicd
in stadiul terminal, leucemie monocitard cronicd, mielom multiplu, boala Wal-
denstrom), rolul decisiv aparfine rezultatelor examenului sdngelui periferic si al
maduvei oaselor, care depisteazi substratul celular al maladiei.

Histiocitoza maligni a fost descrisa ca unitate nosologicd de sine statitoare in
anul 1939 de ciitre Scott 5i Robb Smith. In Clasificarea Internationali Histologica
si Citologicd a tumorilor fesutului hemopoietic si limfatic a Organizatiei Mondiale
a Siniitatii (1976) histiocitoza malignd este considerata ca leucemie acutd.

In majoritatea cazurilor de histiocitoza maligna clinic se observa o marire
generalizatd a ganglionilor limfatici. Frecvent in proces sunt incluse ficatul si
splina, dimensiunile cirora pot fi considerabil marite. Sunt comunicéri despre
afectarea pielii i fesuturilor moi. Maladia progreseazi rapid, evolueazi cu fe-
bra, pierdere ponderald. in analiza sangelui se depisteazi anemie, leucopenie
si trombocitopenie. Numai in unele cazuri numérul de leucocite este marit, In
hemograma schimbdrile nu sunt omogene.

In asa fel, clinic histiocitoza mali gna aminteste o maladie limfoproliferativi,
deoarece limfadenopatia este unul din simptomele de baza, .a adresarea primara
a bolnavilor este suspectd una din limfoamele maligne. Insa ritmul de dezvoltare
a histiocitozei maligne cu o limfadenopatie generalizatd intr-un termen scurt,
semnele generale pronuntate de intoxicare (transpiratie. febrd, pierdere ponde-
rald) ne permit sd punem la indoiald diagnosticul de limfogranulematozii sau
limfoame nehodgkiniene. Anemia, leucopenia si trombocitopenia de asemenea
rar se observi la limfoamele maligne nesupuse tratamentului.

Diagnosticul diferential definitiv se face la nivel morfologic si se bazeazi



HEMATOLOGIE 291

pe depistarea tabloului histologic caracteristic pentru histiocitoza maligna — in-
filtrarea fesutului ganglionului limfatic cu celule histiocitare maligne.

Metastazele cancerului in ganglionii hmfatici de obicei se asociazi cu mani-
festéri clinice de afectare a organului in care s-a dezvoltat cancerul. Rareori afecta-
rea metastatica a ganglionilor limfatici este unicul simptom clinic al maladiei, desi
cea mal minufioasi examinare a bolnavului nu depisteazé focarul primar al tumo-
ril. Proprietatile fizice ale ganglionilor limfatici afectafi de metastaze nu permit de
a stabili diagnosticul. Sunt necesare punctia si biopsia ganglionului limfatic.

Limfadenita tuberculoasa in stadiul incipient al maladiei se caracterizeaza
prin afectarea unui ori cdtorva ganglioni limfatici intr-o zond anatomica. Dia-
gnosticul definitiv e posibil pe baza examenelor citologic si histologic ale gan-
glionului limfatic.

Dintre procesele patologice, insotite de limfadenopatie, face parte si sarco-
idoza (boala Besnier-Boeck-Schaumann). Sarcoidoza mai frecvent se inregis-
treazé la varsta de 209 de ani, cu preponderenta la femei.

La bolnavii cu sarcoidozd pot fi afectate toate organele si sistemele orga-
nismului. Primul loc dupi frecventa afectérii il ocupa ganglionii limfatici. Sunt
date despre dezvollarea limfadenopatiei in 100% din cazuri. Limfadenopatia pe-
rifericd poate fi observata concomitent cu afectarea ganglionilor limfatici medi-
astinali sau poate fi unica manifestare a sarcoidozei. Cel mai frecvent se miresc
ganglionii limfatici cervicali si supraclaviculari, mai rar — cei ulnari, axilari si
inghinali. Limfadenopatia poate fi localizati sau generalizatd. Dimensiunile gan-
glionilor limfatici variaza de la 1 pana la 3 cm in diametru. Ganglionii limfatici
sunt indolori, de o consistentd elastic, nu aderd intre ei si cu pielea.

Semnele clinice descrise ale sarcoidozei practic nu se deosebesc de simpto-
mele, care se observa la limfoamele maligne sau la tuberculoza.

O anumitd importan{a in diagnosticul diferenfial au schimbarile din partea
pielii, ochilor, sistemului nervos. Sarcoidozele dermale sunt neomogene si se
manifestd prin noduli de diverse dimensiuni, deseori durerosi la palpare. De-
osebim sarcoidozi a pielii micronodulard, macronodulard, difuza-infiltrativa,
eritematoasd, angiolupoida si de afectare mixth. Din partea ochilor se observa
iridociclita, uveita, Tabloul séngelui periferic nu suferd modificiri specifice. Se
observi o neutrofilozd moderati, tendinta spre leucopenie, uneori monocitoza, o
eozinofilie nepronuniati.

Diagnosticul de sarcoidoza trebuie sa fie confirmat prin examenul morfolo-
gic al ganglionilor limfatici sau al formatiunilor subcutane. in cazurile de loca-
lizare intratoracald se recomanda mediastinotomia pentru a inlatura un ganglion
limfatic cu scopul examindrii lui histologice.

Ganglioni limfatici mari{i pot fi observati in histiocitozele X (granulom eo-
zinofilic, maladia Hand-Christian-Shuller, maladia Letterer-Siwe). Aceste pro-
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cese patologice se caracterizeazi prin proliferarea celulelor histiocitare in oase.
piele, ganglionii lim{atici. organele interne, maduva oaselor.

Histiocitoza sinusuala benigna a fost descrisi in anul 1969 de Rosai si Dor-
fman sub denumirea de histiocitoza sinusuala cu limfadenopatie masiva, Aceasta
maladie se intilneste preponderent la copii, indeosebi pana la virsta de 10 ani.
Cel mai tdnar pacient a avut 7 luni. Din 34 de bolnavi descrisi de Rosai si Dor-
fman (1972) histiocitoza sinusuald dupa véarsta de 20 de ani s-a dezvoltat numai
in 3 cazuri.

Cel mai freevent se maresc ganglionii limfatici cervicali si submandibulari.
In cazuri unicale a avut loc afectarea orbitei, amigdalelor, plaménilor, ficatului,
nazofaringelui, glandelor salivare, glandei tiroide, pielii. Din datele de laborator
au fost observate leucocitozi (pana la 32.0°10%1) cu neutrofilozi, hipergama-
globulinemie. dar nu la toti bolnavii. Rareori in punctatul maduvei oaselor este
marit procentul de histiocite.

Maladia parcurge benign §i se vindecd in intervalele de la 6 luni pini la
cifiva ani.

Diagnosticul se stabileste pe baza examenului histologic al ganglionilor
limfatici, care releva proliferarea pronuntata a histiocitelor mature fiird semne
de malignizare.

Limfadenopatia la bolnavii de tezaurismoze (boala Gaucher, Niemann-Pick)
se asociaza cu afectarea splinei, oaselor, maduvei oaselor. Diagnosticul se confirma
prin depistarea celulelor specifice in ganglionii limfatici sau in maduva ocaselor.

( forma originala de limfadenopatie prezintd limfomul anghiofolicular de-
seris pentru prima datd de Castleman in anul 1954. Maladia este diagnosticata in
toate grupele de varstd. Aceastd patologie poate 53 se dezvolte in diferite regiuni
ale organismului. Este descris afectarea ganglionilor limfatici cervicali, mezen-
teriali, retroperitoneali. Sunt comunicir gi despre dezvoltarea extranodald a mala-
diei in tesuturile moi cervicale, muschii scheletului, glanda mamara. insa cel mai
frecvent sunt afectati ganglionii limfatici mediastinali si ai hilului pulmonar.

Ganglionii limfatici se maresc incet. Sunt cazuri bine documentate, urma-
rite timp de mulli ani (de la 9 pana la 20 de ani) fird schimbéri esentiale ale
dimensiunilor formatiunii tumorale.

in anul 1972 Keller cu coaut. au descris doud variante histologice ale acestei
maladii: varianta hialinovasculari §i plasmaticocelulara. Varianta hialinovascu-
lard, care constituie circa 90% din cazurile de limfom anghiofolicular, se ca-
racterizeaza prin limfadenopatie localizata, care de obicei nu este insotita de
simptome de intoxicare, In tipul plasmaticocelular se observi afectarea cétorva
grupe de ganglioni limfatici. Poate avea loc febra, pierdere ponderala. transpi-
ratie. Aceastd variantd, intr-o misurd mai mare decat varianta hialinovasculard,
aminteste unul din limfoamele maligne.
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Insd progresarea lenta (timp de multi ani), evolutia asimptomatica, tabloul
histologic tipic (fig. 28 a,b,c. de pe planga) permite de a deosebi aceasta patolo-
gie de alte limfadenopatii inclusiv §i de limfoamele maligne.

in a. 1974 Frizzera cu coaut. au descris limfadenopatia angio-imunoblasti-
¢d, care in perioada desfasurata aminteste foarte mult tabloul clinic al limfogra-
nulematozel (febrd pana la 38-39°C, limfadenopatie generalizatd, in 70-80%
din cazuri hepatosplenomegalie. eruplii cutanate cu prurit).

Rolul hotaritor in stabilirea diagnosticului apartine examenului histologic,
care depisteazd lipsa structurii normale a ganglionului limfatic, infiltrarea lui
cu celule imunoblastice, plasmocitare. limfocite, histiocite, proliferare vasculard
pronuntati.

Hiperplaziile reactive ale ganglionilor limfatici prezintd cea mai frecventd
forma de limfadenopatii benigne. Ele pot avea un caracter de reactie regionard
a ganglionilor limfatici in caz de existentd a unui locar de infectie in regiunea
pielii, fesutului subcutanat, tunicilor mucoase, amigdalelor, dintilor. In cazurile
de limfadenopatie localizatd poate fi observat locul de patrundere a agentului
infectios, de obicei in zona drenatd de ganglionii limfatici mdri{i, dar aceasta
“poarta” de infectie poate disparea la momentul controlului medical.

Deseori hiperplazia reactiva a ganghonilor limfatici se intdlnegte in infec{i-
ile virale respiratorii acute.

Spre deosebire de limfoamele maligne si alte limfadenopatii specifice in caz
de hiperplazie reactivd pol sd se mareasca in acelagi timp §i rapid toate grupele
de ganglioni limfatici periferiel sau cdteva regiuni de ganglioni limfatici. Zona
de alectare predominanti lipseste. Dimensiunile ganglionilor limfatici variaza
de la | pand la 3 cm in diametru. Pe parcurs dimensiunile ganglionilor limfatici
se micgoreazi sau timp indelungat (pand la un an) ramén stabile.

Limfadenopatia in mononucleoza infecfioasa este asociatd cu schimbdri ca-
racteristice in analiza singelui — prezenta in hemograma a limfocitelor cu cito-
plasmd abundenta bazofild (pina la 60-70%) caracteristice pentru aceastd mala-
die. Punctia si biopsia ganglionilor limfatici la acesti pacienti creeaza dificultati
mari in interpretarea datelor morfologice. Modificérile histologice sunt foaite
variabile incepdnd cu hiperplazia foliculari in perioada inifiald a bolii pana la
pierderea completd a arhitecturii ganglionului limfatic ca rezultat al raspandi-
rii procesului in zonele interfoliculare. Proliferarea in zonele interfoliculare se
caracterizeazi printr-un numdr divers de celule imunoblastice, limtocite, celule
plasmatice si limfocite plasmocitoide. Sinusurile de asemenea pot fi infiltrate cu
aceleasi elemente celulare, Aceste schimbdri uneori cu greu pot fi deosebite de
schimbarile care se observa in alle procese maligne 51 benigne (limfoame ne-
hodgkiniene, varianta cu predominarea limfocitelor a maladiei Hodgkin, boala
Waldenstrom, toxoplasmoza, sifilisul, limfadenopatia medicamentoasi).
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Boala ghearelor de pisici (felinoza) este provocati de hlamidii, care ocupa
un loc intermediar intre rickettsii §i virugi. Agentul infectios, continut in saliva
pisicii, patrunde prin pielea traumatd prin muscéturi, zgdrieturi, In funcfie de
localizarea portilor infecfiei pot fi afectate diferite grupe de ganglioni limfatici.
Mai frecvent sunt afectafi ganglionii limfatici axilari si inghinali, deoarece mai
des sunt zgdriate mainile §i picioarele, pe care se observa locul zgériat in forma
de papuld cu puroi. Limfadenopatia se mentine si dupd disparitia focarului de
pétrundere a agentului infectios in organism. Suferd de aceasta limfadenopatie
copiii si persoanele tinere, Limfadenopatia poate fi §i generalizatd, uneori este
insofitd de o febra indelungata. Ganglionii limfatici sunt dolori, de consistenta
moale.

Diagnosticul definitiv se stabileste prin examenul histologic al ganglionilor
limfatici pe baza schimbirilor morfologice caracteristice pentru aceastd maladie.

Limfadenopatia se intdlneste §i la pacientii, care suferd de HIV/SIDA. O
limfadenopatie de origine neclard necesitd §i o examinare serologici speciala
pentru a depista aceasta patologie.

In cazurile de infectii bacteriene (scarlatina, difteria, sepsisul, sifilisul, bru-
celoza, tularemia, pesta, antraxul) in prim-plan se evidentiaza simptomele clini-
ce ale maladiei infectivase de bazi. Limfadenopatia mai frecvent se manifesti in
formd de micropoliadenie generalizata si nu serveste drept cauzi principala de
adresare a bolnavului la medic.

Totin asa fel poate fi caracterizatd gi limfadenopatia la bolnavii cu toxoplas-
moza, colagenoza.

in maladiile dermatologice, care evolueazi cu schimbiri exematice ale pie-
lii, se pot méri ganglionii limfatici regionali, ale ciror dimensiuni variazi de la |
pina la 2-2,5 cm fird o tendintd stabila de a se mari.

Rar se intdlnegte limfadenopatia postvaceinald — mérirea ganglionilor limfa-
tici regionali fad de locul vaccinarii. Limfadenopatia postvaccinald mai frecvent
se dezvolta dupa BCG. Marirea ganglionilor limfatici este rezultatu] afectarii lor
de bacilul slabit al tuberculozei si se numeste “becejid™.

Provoacd o limfadenopatie §i unele medicamente, mai frecvent cele anti-
convulsive (Dilantin, Mesantoin). In aceste cazuri pot fi prezente si unele simp-
tome de alergie. Limfadenopatia regreseaza dupa suspendarea medicamentului.
Tabloul histologic al limfadenopatiilor cauzate de medicamente se caracterizea-
zd prin lipsa arhitecturii normale a ganglionilor limfatici, prin proliferarea difuza
a celulelor plasmatice, imunoblastice, ce simuleazi un limfom malign ori lim-
fadenopatia angioimunoblasticd. Antibioticele si sulfamidele la unii pacienti pot
provoca asemenea limfadenopatie.

Dupa administrarea intramusculara in regiunea fesierd a solutiilor uleioase
(vitamina E 5.a.}, ultimele pdtrund in anumita cantitate in ganglionii limfatici in-
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ghinali si se retin in ei, provocdnd o hiperplazie a fesutului limfatic cu depunerea
sarurilor de calciu, Dimensiunile ganglionilor se maresc pand la 2-3 ¢m §i timp
indelungat nu se micgoreaza. Acest proces patologic se numeste oleogranulom.

Foarte rar cauza mdririi ganglionilor limfatici este substituirea fesutului
ganglionului cu grasime. Diagnosticul se confirma numai prin biopsia ganglio-
nului limfatic.

Ganglionii limfatici pot fi inclusi in proces i la bolnavii cu amiloidoza.
Foarte rar limfadenopatia amiloidd se evidentiaza ca simptomul principal al ami-
loidozei. Ganglionii limfatici se maresc in urma acumuldrii maselor amiloide,
care substituie tesutul limfatic normal.

Trebuie de mentionat, ¢ clarificarea definitivd a genezei limfadenopatiei poa-
te fi efectuatd numai la nivel celular prin examinarea punctatului sau prin biopsia
panglionului limfatic afectat. De aceea atitudinea fatd de bolnavul cu limfadeno-
patie trebuie si fie la fel ca i fad de un bolnav cu tumoare, deoarece ganglionul
limfatic mérit aminteste o tumoare i intr-un procent de cazuri este afectat de un
proces malign, Prin urmare, bolnavii cu limfadenopatii trebuie sd fie sub suprave-
gherea medicului pind la stabilirea diagnosticului precis. Examinarea lor trebuie
s3 includa punctia, iar in caz de necesitate §i biopsia ganglionului limfatic.

Nu se permite in nici un caz aplicarea oricirui tratament (antiinflamator,
inclusiv fizioterapie, antituberculos ete.) numai pe baza datelor clinice fard exa-
menul morfologic al ganglionilor limfatici afectati,

Etapele de diagnosticare a limfadenopatiilor

in stabilirea corectd a formei de limfadenopatie importantd deosebita are
respectarea anumitor etape de diagnosticare.

La adresarea bolnavului cu ocazia méririi ganglionilor limfatici in primul
rind e necesar si se afirme ca formatiunea tumorald care se palpeaza este un
ganglion limfatic afectat.

Trebuie de mentionat ¢4 existd un sir de maladii. care se manifestd prin
formatiuni aseménatoare cu o limfadenopatie. Cel mai frecvent astfel de forma-
{iuni tumorale se dezvoltd in regiunea cervicald. Printre ele putem numi tumorile
mixte ale glandelor salivare (parotide, submandibulare), care cresc incet, dar pot
atinge dimensiuni mari. Simuleaza o limfadenopatie si unele anomalii §i procese
patologice ale glandei tiroide. Sunt descrise cazuri de glanda tiroida suplimenta-
1A (aberantl) solitard sau multipla, de localizare atipicd a glandei tiroide in regi-
unea cervicald, adenom al acestei glande separat de ea (nu metastaze in gangli-
oni limfatici), care amintese ganglionii limfatici afectati. Chisturile dermoide i
branhiogene, care de obicei sunt solitare, pot fi confundate cu procese patologice .
ale ganglionilor limfatici cervicali.
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Hemodectomul — tumoare, care se dezvoltd din glandele carotide situate in
ambele parti ale regiunii cervicale in locul de ramificare a arterei carolis in artera
carotis externd §i internd, de asemenea necesitd diagnostic diferential cu limfa-
denopatie. Tumorile acestor glande cresc foarte incet si nu au dimensiuni mari.
Tnsit uneori ele evolueazi rapid, ating dimensiuni mari (6X7 ¢m) §i comprima
artera carotis. trunchiul nervilor, provoeand manifestari clinice respective.

Simuleazi afectarea ganglionilor limfatici si neurinomul de diferite dimen-
siuni, care de obicei parcurge asimptomatic.

Poate imita o limfadenopatie si lipomul, care se localizeazi nu numai in
regiunea cervicald, dar i in cea axilard sau inghinala. In regiunea inghinala drept
ganglion limfatic patologic pot fi considerate testiculul ectopic si hernia inghina-
1 in stadiul incipient.

Despre toate aceste procese patologice trebuie de finut cont in efectuarea di-
agnosticului diferential al limfadenopatiilor. Rolul decisiv in aprecierea originii
formatiunilor tumorale descrise apartine examenului citologic. Totodat trebuie
de menfionat, i pe baza punctiei nu intotdeauna se poate determina histogene-
za tumorii, deoarece deseori elementele celulare nu se absorb. In asa cazuri se
considerd obligatorie inlaturarea tumorii cu examenul histologic, ce permite de
a concretiza definitiv caracterul formatiunii patologice.

Asa se procedeaza atunci cind este marit un singur ganglion limfatic care
necesitd diagnosticul diferential cu o tumoare solitard, Dar cel mai frecvent in
practica se intalnese limfadenopatii cu marirea multipla a ganglionilor limfatici,
cand este usor de determinat ¢a formatiunile care se palpeazi prezinti ganglioni
limfatici afectafi. Totodata apare problema diagnosticului diferential cu diferite
forme de limfadenopatii.

In diagnosticul diferential al limfadenopatiilor la prima etapa e necesar de
a concretiza dacd patologia ganglionilor limfatici este specifica pentru o unitate
nosologica sau limfadenopatia are un caracter secundar.

Dupa cum urmeazi din clasificarea limfadenopatiilor procesele specifice ale
patologiei ganglionilor limfatici includ toate afecfiunile lor maligne (limfoamele ma-
ligne. leucemiile, metastazele cancerului in ganglionii limfatici) si un sir de procese
benigne (limfadenita tuberculoasa, sarcoidoza, histiocitozele, limfomul angiofolicu-
lar Castleman. histiocitoza sinusuali) pentru care la o etapa anumita de dezvoltare a
maladiei méarirea ganglionilor limfatici poate fi unicul semn clinic al maladiei.

In toate aceste cazuri poate fi observatad mirirea unui ganglion limfatic sau
a citorva grupe de ganglioni limfatici. Importanti este includerea consecutiva a
ganglionilor limfatici in procesul patologic in regiunea de afectiune primari si
includerea consecutivi a altor zone anatomice ale ganglionilor limfatici, Dimen-
siunile ganglionilor limfatici au tendinfa de crestere permanenta. Aceste aspecic
de dezvoltare u bolii se clasificd la interogarea pacientului.
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Din grupa limfadenopatiilor specifice enumerate este ugor de exclus afec-
tarea ganglionilor limfatici in cazurile de leucemie pe baza analizei sangelui
perileric care depisicaza modificari caracteristice pentru forma respectiva de
leucemie, De aceea fiecarui bolnav cu limfadenopatie trebuie 54 i se efectueze
examenul sangelui.

in toate celelalte cazuri de patologie specificii a ganglionilor limfatici dia-
gnosticul diferential definitiv se efectueaza pe baza examenului citologic st his-
tologic al ganglionilor limfatici afectati.

in procesele patologice secundare ale ganglionilor limfatici (vezi clasifica-
rea) limfadenopatia rar se evidentiazi ca o manifestare clinici de sine stitatoare
amaladiei i ca reguld nu este un simptom de baza. Cele mentionate se reflecta la
limfadenopatiile in infectiile bacteriene, colagenoze, maladiile dermei, infectiile
respiratorii acute virale, in eazurile de focare infectioase fata de care ganglionii
limfatici sunt regionali (tonsilita, stomatita, furuncul, abees elc.).

La acesti bolnavi por sa se mireascd concomitent toate grupele de ganglioni
limfatici sau cateva din ele. Zona dominantd de afecfiune lumorald primard nu
se evidentiazd. Dimensiunile ganglionilor limfatici variaza de la | pand la 3 cm
in diametru. In dinamica dimensiunile ganglionilor limfatici se micsoreaza sau
mult timp rAmén stabile [Era tendinta de a se miri.

Mononucleoza infectioasa si limfocitoza Carl Smith sunt diagnosticate ve-
ridic pe baza analizei sangelui.

In diagnosticul limfadenopatiei postvaccinale si oleogranulomului o impor-
tantd deosebitd are anamnesticul — vaccinarea precedentd sau folosirea medica-
mentelor uleioase.

Astfel, pe baza anamnesticului cu precizarea modalitifii de dezvoltare a
procesului patologic. datelor examenului obiectiv si analizei sangelui se poate
determina grupa de limfadenopatii. conform careia se elaboreaza tactica de exa-
minare pentru concretizarea definitiva a formei de limfadenopatie.

Stabilirea genezei limfadenopatiilor specifice, cu exceptia celor cauzate de
leucemie, se realizeazd numai la nivel celular, prin studierea punctatului sau bi-
opsiei ganglionuhui limfatic afectat.

Prin urmare, examinarea bolnavului cu limfadenopatie in afara de analiza
sangelui trebuie si includad punctia. iar in caz de necesitate i biopsia ganglionu-
lui limfatic.

Daca apar anumite suspiciuni in diagnosticul unei limfadenopatii nespe-
cifice, de asemenea e necesar examenul morfologic al ganglionilor limfatici
afectati.

Pind cand nu va fi clarificati originea limfadenopatiei bolnavul totusi trebu-
ie urmarit si abia dupd normalizarea dimensiunilor ganghionilor ¢l poate fi scos
de la evidenta.
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Cerintele diagnosticului morfologic

O condiie importantd in diagnosticarea cu succes a patologiei ganglionilor
limfatici constd in efectuarea tehnica corectd a punctiei 5i biopsiel pentru a obti-
ne material informativ pentru examinare. De reguld, pentru examenul morfolo-
gic se alege ganglionul cu durata cea mai mare, decarece ganglionii limfatici cu
termen mic de afectare pot sa nu aiba structura morfologica tipica maladiei.

In cazurile de mérire a ganglionilor limfatici periferici din toate grupele sau
din cdteva regiuni se recomanda de a face punctie sau de a inlatura la biopsie
ganglioni limfatici cervieali, supraclaviculari si axilari. deoarece in cei subman-
dibulari gt inghinali deseori se dezvoltd si schimbari nespecifice determinate de
actiunea infectiei secundare. Acegti ganglioni limfatici pot fi supusi examenului
morfologic atunei cdnd are loc afectarea lor izolata,

La efectuarea biopsiei chirurgul trebuie s {ind cont de faptul ca tesutul lim-
fatic este fragil §i usor se traumeazi. Multe dificultiti in stabilirea diagnosticului
provoacd artefactele ca urmare a traumdrii ganglionului limfatic in timpul inla-
turdrii chirurgicale, Dupd cum ne demonstreaza experienta acumulatd, chirurgul,
dacd nu este prevenit, inldturdl ganglionul limfatic mai usor operabil deseori de
dimensiuni mici, putin caracteristic pentru o maladie. Este foarte important ca
ganglionul limfatic sa fie inldturat impreund cu capsula si cu tesutul adipos pe-
rinodal.

Nu se permite de a lua doar o bucaticd din ganglionul limfatic, fiindea in
acest caz este imposibil de a studia corelatiile structurilor histologice ale gan-
glionului, Asadar, chirurgul trebuie sa inlature complet ganglionul limfatic cu
durata cea mai mare, deci impreund cu capsula intactd si cu fesutul adipos care
il inconjoara.

Pentru usurarea diagnosticirii si determinarea mai corectd a variantei mor-
fologice a maladiei este rational de a efectua biopsia din cajiva ganglioni limfa-
tici situati unul langé altl.

Interpretarea preparatelor citologice si histologice pregitite din ganglionii
limfatici prezintd mari dificultdfi mai cu seama in stadiile incipiente ale proce-
selor patologice.

De obicei, experientd in diagnosticul morfologic al limfadenopatiilor poate
fi acumulata in centrele specializate in acest domeniu.

Centralizarea serviciului de diagnosticare a limfadenopatiilor va contribui
la cresgterea nivelului de examinare, la reducerea greselilor de diagnosticare si,
in cele din urma, la depistarea precoce a proceselor patologice insotite de limfa-
denopatie.
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DIAGNOSTICUL SPLENOMEGALIILOR

Prin splenomegalie patologica subintelegem mirirea splinei de asa dimensi-
uni incét ea devine palpabild la rebordul costal. Gradul de splenomegalie variaza
in limite mari. Splina poate fi determinata la rebordul costal, la nivelul liniei
ombilicale, iar uneori ea ocupa toatd partea stinga a cavitafii abdominale.

De mentionat ci splina este situata in hipocondrul sting in proiectia dintre
coastele IX si XI cu axul mare de-a lungul coastei X. Masa splinei la persoanele
sindtoase constituie aproximativ 130 g. in stare normala splina nu se palpeaza,
cu exceplie de 14% la nou-ndscuti si 17% la copiii in vérstd pénd la 10 ani. Daca
la aduli splina se palpeaza la rebordul costal, inseamnd c# ea depégeste dimensi-
unile normale de 2-3 ori. Majorarea splinei de asa grad denoté despre afecfiunea
ei patologica. Palparea splinei in adincul hipocondrului nu poate fi un argument
convingdtor despre o patologie a splinei indeosebi la copii. In aceste cazuri se
recomanda supravegherea bolnavilor in dinamica. Cu atit mai mult nu se poate
trage concluzie despre o splenomegalie patologica atunci cénd splma miriti este
depistatd numai la examenul ultrasonografic fard a fi palpabila. in asa situatii
bolnavul la fel trebuie examinat fizic si ultrasonografic n dinamica.

Splenomegalia in practica medicilor infernisti se intdlneste frecvent, deoa-
rece splina este un organ care reactioneaza prin hiperplazia limfoida cu marirea
dimensiunilor sale in diverse procese patologice.

Splenomegalia poate fi o manifestare a patologiei primare a spline1 sau un
simptom al altor maladii. Determinarea originii splenomegaliei are importanta in
elaborarea tacticil corecte de tratament.

Deseori stabilirea cauzei splenomegaliei prezinta dificultdti i necesitd fo-
losirea unui sir de metode de investigatie. Dac@ metodele de examinare nu se
folosese consecutiv bolnavul va fi supus unui gir de investigafii fard necesitate,
cu comiterea erorilor in diagnostic, ceea ce poate avea ca wrmare efectuarea
nejustificatd a splenectomiei cu consecinte negative pentru organism. Pentru a
selecta metodele informative de diagnostic este necesar de a cunoagte maladiile
insotite de splenomegalie.

De mentionat ¢ in unele cazuri apar dificultiti si in aprecierea originii sple-
nice a formatiunii tumorale cu sediul in hipocondrul sting. Din aceste conside-
rente medicul la examinarea pacientilor cu suspiciune la splenomegalie trebuie
mai intai s fie convins de prezenia ei §i apoi si efectueze diagnosticul diferential
pentru a determina natura maladiei.
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Diagnosticul diferential al splenomegaliilor
cu formatiuni tumorale cu sediul in hipocondrul stang

La prima etapd este necesar de a dovedi ¢a formatiunea tumorali depistata
in hipocondrul sting este o splenomegalie. Tn acest aspect se efectueaza dia-
gnosticul diferential cu alte formatiuni. care se dezvolta in hipocondrul stang si
simuleazd o splenomegalie. Este vorba de hidronefroza, polichistoza si tumori
renale, feocromocitom, cancer al unghiului lienal al colonului, chist ori cancer
al cozii pancreasului, conglomerat de ganglioni limfatici retroperitoneali, tumori
din tesuturile moi retroperitoneale (fibrom, fibrosarcom, miosarcom).

Tabloul clinic al splenomegaliei este nespecific. Daca dimensiunile splinei
nu sunt voluminoase. bolnavul este asimptomatic §i splenomegalia se depistea-
zi ocazional in timpul examenului medical in legatura cu alte maladii. Uneori
singuri pacientii isi palpeaza splina miriti. Ei observd o formatiune tumorald in
partea stangd a abdomenului, ce se intdmpla de obicei atunci cand splina se ma-
regte lent, fara extinderea rapida a capsulei. datoritd ciirui fapt nu apar dureri sau
senzatii neplacute. In alte cazuri bolnavii acuzi o senzatie de greutate, disconfort
sau dureri in hipocondrul sting si se adreseazi la medic.

La examenul obiectiv al pacientului se atrage atentia asupra caracterului
suprafetei formatiunii, mobilitatii ei in timpul actului de respiratie, prezentei in-
cizurii lienale. Suprafata splinei afectate de obicei este neteda. Rareori la bol-
navii cu limfoame maligne splina marita are o suprafati noduroasi. In timpul
inspiratiei splina se deplascazi in jos.

Determinarea incizurii lienale de asemenea denotd ¢ formatiunea din hipocon-
drul sténg este splina. In cazurile de splenomegalic masiva sau perisplenitd nu tot-
deauna se palpeaza incizura lienal si splina nu se deplaseaza in funcie de actul de
respirafie, ceea ce face dificila confirmarea originii splenice a formatiuni palpate.

In analiza obli gatorie a sangelui in caz de suspiciune la splenomegalie pot
fi depistate schimbdri caracteristice pentru o maladie a sistemului hemopoietic,
care evolueaza cu afectarea splinei. Deseori se observi pancitopenie ca rezultat
al hipersplenismului. Prezenta concomitenta a hepatomegaliei $i limfadenopatiei
indirect la fel confirmi ca formatiunea din hipocondrul sting este splina marita.

Formatiunile tumorale enumerate mai sus, care pot simula o splenomegalie,
nu se deplaseazi in funcfie de actul de respiratie, ele de obicei sunt imobile, lip-
site de incizura lienald. Analiza generald a sdngelui este in limite normale sau cu
modificari nespecifice ce nu se includ in schimbdrile caracteristice pentru unele
maladii cu alectarea splinei.

In majoritatea cazurilor aceste date clinico-hematologice sunt suficiente
pentru a diferentia o splenomegalie de formatiunile tumorale cu localizare in
hipocondru! stang.
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Dacd semnele clinice descrise si rezultatul analizei sdngelui nu stabilese cu
precizie diagnosticul diferential al splenomegaliei cu altd formajiune umora-
ld, atunci se recurge la irigoscopie, ultrasonografie, urografic cu retroperitoneu,
scintigrafie cu tehnetin (""Tc), crom radioactiv (*'Cr).

La pacientii cu splenomegalie la irigoscopie unghiul lienal al colonului se
deplaseazii in jos si medial impreund cu polul inferior al splinei, In timp ce in
cazurile altor formatiuni tumorale unghiul lienal al colonului este situat deasupra
formatiunii si se afla la locul s3u obisnuit. Prin aceastd metoda simpli 51 accesibi-
I3 pentru majoritatea instituliilor medicale se exclude in acelagi timp §i cancerul
colonului, Urografia cu retroperitoneu depisteaza patologiile renale. Destul de
informativii este scintigrafia cu eritroeite prelucrate termic si marcate cu crom ra-
dioactiv (*'Cr), care se distrug preponderent in spliné cu acumularea in ea a izoto-
pului. Tn alte formatiuni tumorale radiofarmpreparatul nu se acumuleazi. Aceasti
metodd nu numai confirma splenomesgalia, dar indica si dimensiunile ei.

Experienta noastra demonstreazi ca examenul ultrasonografic este destul de
informativ, iar in unele cazuri nu permite de a diferentia formatiunile tumorale
localizate in hipocondrul sting.

Daca prin metodele enumerate mu s-a obtinut informatie suficientd pentru a
deosebi splenomegalia de tumorile din aceastd zond, atunci e necesar de a efectua
laparoscopie sau si laparotomie. care permit de 1 stabili definitiv originea tumorii.

in diagnosticul diferential al splenomegaliei trebuie de tinut cont de uncle
date, care nefiind luate in considerare pot cauza erori de diagnostic. Rareori spli-
na este mobila si se palpeazi la rebordul costal fird majorarea dimensiunilor ei.
Splina mobila este rezultatul insuficientei sistemului de ligamente si se intdlneste
mai frecvent la femei in legaturd cu graviditatea. Dupa nagtere sau dupd o pier-
dere ponderald pronuntata splina deplasatd creeazi impresie de splenomegalie.
Ptoza splinel in aceste situafii este un caz particular al ptozei generale.

Pozitia splinei se schimbd i din alte cauze. In cazurile de ectopie si distopie
ea poate fi in spatiul retroperitonial. in caz de situare gastrodiafragmala splina se
gfiseste intre fundul stomacului §i diafragm, Examenul radiologic al acestor per-
soane releva o distania mare intre stomac si diafragm. In situs viscerus inversus
splina se afla in partea dreaptd a abdomenului.

Despre aceste anomalii de localizare a splinei trebuie s se {ind cont, de-
oarece marirea splinel situate in zone anatomice neobignuite creeazi dificultifi
de diagnostic. Descori in asa cazuri diagnosticul se confirma numai prin lapa-
rotomie.

[ necesar de avut in vedere si existenta splinei duble. Splina suplimentara
se inregistreaza conform datelor clinicii Meyo la 25% din bolnavi supusi sple-
nectomiei. iar conform publicatiilor altor autori — in 10% din cazuri. Splina su-
plimentara ca reguld este rezultatul dereglérii de organogeneza si poate fi situatd
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in diverse regiuni ale abdomenului, dar cel mai frecvent ea este depistata in hilul
splinei, In omentum i in spatiul Douglas. Uneori ea este unita cu splina princi-
pald printr-un tendon. Splina suplimentara la fel ca si anomaliile de localizare a
splinei prezintd dificultafi de diagnostic la etapa de determinare a originii tumorii
depistate cu suspiciune la splenomegalie.

Rolul decisiv in diagnosticarea splinei suplimentare apartine laparotomi-
ei. Asadar, la etapa de confirmare a splenomegaliei pot fi dificultati sericase de
diagnostic. Pentru prevenirea erorilor de diagnostic este necesard o investigare
clinico-instrumentald complexa cu efectuarea in unele cazuri a laparoscopiei sau
chiar i a laparotomiei.

Determinarea originii splenomegaliei

Dupa confirmarea originii splenice a formatiunii tumorale din hipocondrul
sting se realizeaza a doua etapd de diagnostic, care prevede determinarea naturii
splenomegaliel. Pentru a stabili cauza méririi splinei este necesar de a cunecaste
procesele patologice insotite de splenomegalie.

In scopul sistematizirii maladiilor care evolueaza cu splenomegalie au fost
elaborate diverse clasificari ale splenomegaliilor. De mentionat ca clasificarile
anterioare ale splenomegaliilor nu reflectd schimbiri esentiale in conceptiile mo-
derne despre unele maladii, in particular despre maladiile sistemului hemopoie-
tic cu modificari terminologice ale multor unitifi nosologice.

Pe baza experientei noastre propunem o clasificare de lucru a splenome-
galiilor, ludnd in considerare realizdrile obtinute in ultimii ani, ce contribuie la
identificarea mai logicd a patologiei splinei.

Clasificarea splenomegaliilor

I. Splenomegalii primare (izolate)

A. Splenomegalii de origine tumorald:

1. Tumeori benigne (hemangiomul, limfangiomul, hamartomul).

2. Tumori maligne (angiosarcomul, fibrosarcomul, maladia Hodgkin, lim-
foamele non-Hodgkin, plasmocitomul, histiocitoza maligna).

B, Splenomegualii de origine netumorald (chist, abees, echinococozd, ruptu-
ra splinei cu hematom subcapsular, amiloidoza primard).

II. Splenomegalii secundare

A. De origine infectivasa:

1. Infectii bacteriene (endocardita bacteriand subacutd, tuberculoza splinei
sau tuberculoza cu diseminare hematogend, tularemia, bruceloza, febra tifoida,
sifilisul congenital).
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2. Infectii virale (meononucleoza infectioasd. limfocitoza acutd benigna Carl
Smith, hepatitele virale, citomegalia),

3. Hlamidiile (boala ghearelor de pisica sau felinoza).

4. Maladiile protozoice (malaria, toxoplasmoza, amibiaza).

5. Micozele.

B. Hemopatiile:

2. Hemopatiile benigne (anemiile hemolitice, anemia fierodeficitara. ane-
mia B, ,-deficitara, neutropenia splenogeni Wiseman-Doan, anemia Fanconi, eri-
troblastopenia congenitald, trombocitopenia autoimund, histiocitozele X).

3. Hemopatiile maligne (leucemia acutd, mieloleucoza cronicd, leucoza
monocitard cronicd, mielofibroza idiopaticé, eritremia, maladia Hodgkin, lim-
foamele non-Hodgkin, mielomul multiplu, histiocitoza malignd, limfadenopatia
angioimunoblastici).

C. Splenomegaliile determinate de dereglari ale circulafiei sdngelui In sis-
temul venei portale (circulatorii).

1. Dereglarea circulajiei singelui cu caracter de stazi.

2. Hipertensiunea portala:

— bloc subhepatic (tromboza si stenoza venei lienale, tromboza §i slenoza
venei portale);

— bloc intrahepatic (cirozele hepatice);

— bloc suprahepatic (sindromul Budd-Chiari, boala venoocluzivi).

D. Splenomegaliile metabolice:

1. Tezaurismozele (maladia Gaucher, maladia Niemann-Pick).

2. Amiloidoza.

E. Splenomegaliile in procesele imunoalergice (lupusul eritematos de sis-
tem, artrita reumatoidd, sindromul Felty, sarcoidoza Begnier-Baeck-Schau-
mann).

Este necesar de a deosebi sensul splenomegaliei de hipersplenism. Nofiunea
de hipersplenism include: marirea splinei (splenomegalie), citopenie in singele
periferic. maduva oaselor bogati in celule si disparifia citopeniei dupd splenec-
tomie.

Din clasificarea prezentati deducem cd splenomegaliile pot fi primare (izo-
late), cu dezvoltarea procesului patologic inifial in spling, si secundare, cand
splina se mareste fiind un simptom al altor maladii. De aceea, depistand o sple-
nomegalie, in primul rdnd ¢ necesar de a determina dacd este o afectare primara
sau secundard a splinei. Absenta limfadenopatiei §i schimbdrilor din partea or-
ganelor interne, analiza normali a sangelui permit de a trage concluzia despre o
splenomegalie de sine stititoare. Determinarea originii splenomegaliei in aceste
cazuri prezintd mari dificultdfi, deoarece afectarea splinei, spre deosebire de alte
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argane, nu este insofitd de manifestéri clinice si functionale specifice.

Izolat in splini se dezvoltd tumori benigne (hemangiom, limfangiom, ha-
martom, fibrom) ori maligne (maladia Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin, his-
tiocitoza malignd, plasmacitom, angiosarcom, fibrosarcom). Unicul simptom
care se depisteazi in aceste cazuri la examenul obiectiv este splenomegalia. La
pacientii cu tumori maligne splina creste mai repede. cauzéind dureri in hipocon-
drul stang, Tot la acesti bolnavi splenomegalia poate fi insofita de semne de into-
xicare generala (febrd, pierdere ponderala, slabiciune pronuntata si transpiratie
abundentd). Din tumorile maligne cu aparitia focarului primar in splina cele mai
frecvente sunt limfoamele non-Hodgkin, care deseori intr-un timp comparativ
scurt includ in proces si maduva oaselor fira modificari in séngele periferic.
Punctia sternali §i trepanobiopsia pat depista focare de celule limfoide specifice
in maduva oaselor, confirmand astfel originea splenomegaliei. La trepanobiopsie
poate fi depistat si tabloul histologic caracteristic pentru mielofibroza idiopaticd
la etapa cind aceasta maladie se manifestd numai prin splenomegalie fird schim-
bari in analiza sangelui.

Aceste doud investigatii sunt obligatorii la examinarea pacientilor cu sple-
nomegalii izolate. Daca maduva oaselor este intactd unica metoda de stabilire a
diagnosticului este laparotomia cu splenectomie. Examenul histologic al splinei
inlaturate confirmd diagnosticul definitiv. Splenectomia permite nu numai de a
stabili diagnosticul, dar este si 0 etapd importantd de tratament al limfoamelor
non-Hodgkin §i celorlalte tumori maligne sau benigne cu afectarea primard a
splinei. Laparotomia cu splenectomie poate fi precedatd de laparoscopie la care
pot fi observate focare patologice (tumorale) situate in splina subcapsular, ceea
ce face §i mai justificata interventia chirurgicala cu scop de splenectomie.

Afectiunile netumorale ale splinei (chist neparazitar, abces, echinococoza,
hematom subcapsular ca rezultat al rupturii splinei) se intdlnesc rar si sunt dia-
gnosticate mai usor. Abcesele §i chisturile splinei se pot forma dupi traumatis-
me, in urma supuratiei hematoamelor intrasplenice. Mai frecvent se intilnesc
chisturile hidatice. care pot fi asimptomatice sau se manifestd prin dureri surde
in hipocondrul stang si prin cresterea splinei. Informativi este reactia Cassoni.
Chisturile parazitare si neparazitare, abcesul splinei pot fi depistate cu ajutorul
examenului ultrasonor. Abcesul este insofit de obicei de febra si lencocitoza,

Ruptura splinei este diagnosticata pe baza manifestarilor clinice ale unei
maladii chirurgicale acute. Simptomele corespund tabloului clinic al hemoragiei
interne cu dezvoltarea starii de soc. Caracteristice sunt durerile cu iradiere in
umdrul stéing. Bolnavii noteaza traumatism in antecedente. Pot fi si rupturi spon-
tane ale splinei schimbata patologic. Trebuie refinut faptul ci rupturile splinei
rareori se manifestd peste cateva zile dupi traumatism. din cauza ci in timpul lui
poate avea loc numai ruptura parenchimului, capsula mai rezistenta raméndnd
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intreagd. Apoi se formeazi un hematom subcapsular, care distinde capsula trep-
tat pana la ruperea ei.

Amiloidoza izolatd a splinei se intilneste [oarte rar §i nu are o simptomatica
specifici. Ea este diagnosticati ocazional dupa splenectomie.

Punctia splinei deseori este neinformativa si in acelagi timp prezinta peri-
col de hemoragie si rupturd a splinei, din care cauzi aproape ci nu se aplica in
practic.

Asadar, in cazurile de splenomegalie izolatd neidentificatd este rajionala
splenectomia, care permite nu numai stabilirea diagnosticului definitiv cu confir-
marea morfologics, dar §1 0 etapd de tratament al afectiunii tumorale a splinei.

Diagnosticul diferential al splenomegaliilor secundare prezinta mai pufine
dificultati, deoarece mirirea splinei se asociaza cu semnele clinice ale maladiei
principale.

In infectiile bacteriene dimensiunile splinei nu sunt mari, ea mai frecvent se pal-
peazi la rebordul costal, avand o consistentd moale, elastica, Splenomegalia in aces-
te cazuri este rezultatul hiperplaziei limfoide a splinei ca reactie la agentul infecfios.

Splenomegalie moderata se depisteaza la 30-50% din pacientii cu endocar-
dita bacteriani subacutd. Marirea splinei este asociatil cu febré, uneori cu frisoa-
ne, transpiratii nocturne. Se observa semne de vasculariti cu hemoragii cutanate,
Poate fi microhematurie ca urmare a afectfirii rinichilor (nefritd in focar). Vegeta-
tiile microbiene de pe valve embolizeazi §i cauzeazd diverse dereglari vasculare
in functie de zona emboliel.

in analiza sdngelui se poate depista anemie, VSH acceleratd, leucocitoza
moderati cu deviere in stdnga. Uneori apar semmne de hipersplenism (leucopenie,
trombocitopenie).

La interogarea pacientilor trebuie s se |ind cont ¢d endocardita bacteriand
subacuti se dezvoltd mai usor la pacienfii cu vicii cardiace congenitale sau do-
béandite. Microorganismul patrunde in circulatie dupi proceduri dentare, diverse
investigatii chirurgicale. Insa nu in toate cazurile se evidentiaza poarta de intrare
a agentului infectios. Importanti pentru diagnostic este aparifia suflurilor cardi-
ace in funciie de valvele afectate gi schimbarea caracterului suflurilor existente
péna la dezvoltarea endocardite.

Diagnosticul se confirmé prin hemoculturd cu depistarea streptococului,
stafilococului, bacteriilor gramnegative, fungilor. La stabilirea diagnosticului
contribuie si ecocardiografia repetatd, care releva vegetatii pe valvele cardiace.

Bruceloza afecteaza initial ganglionii limfatici $i organele ce contin celule
ale sistemului reticulohistiocitar (splina, ficatul), Ulterior apar schimbiri in di-
verse organe si sisteme. Splenomegalia la acesti bolnavi se asociaza cu micro-
poliadenie, hepatomegalie, artrite, miozite, polineurite, orhiti, orhoepididimita,
coforitd. Diagnesticul se confirma prin probe speciale de investigare.
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Splenomegalie cu hepatomegalie, limfadenopatie se intdlneste si in cazurile
de tularemie. Starea generald a acestor pacienti este foarte grava, cu febra inalta,
frisoane, Pot fi afectate i alte organe in functie de poarta de patrundere a agen-
tului infecfios in organism (pielea, mucoasa bucali, a ciilor respiratorii, fesutul
pulmonar, tractul gastrointestinal, conjunctiva).

Febra tifoidi la fel poate fi insotita de splenomegalie moderata. Insa in tablo-
ul clinic predomina febra, cefaleea, simptomele de intoxicare generala. Pe burtd
apare o erupfie rozeolica caracteristicd. Se observi bradicardie relativi, hipoto-
nie. Semnificative sunt constipatiile, simptomul pozitiv [lagemwo, Ormunosuy,
meteorismul. In perioada desfisurati a maladiei se micsoreaza numarul de leu-
cocite din contul neutrofilelor si eozinofilelor.

Splenomegalie se depisteazi si in cazurile de rickettsioze, de tuberculozi a
splinei sau de tuberculoza miliard (cu diseminare hematogenai). la persoanele cu
sifilis congenital.

Din cadrul infectiilor virale cel mai frecvent splina se mireste in mononu-
cleozi infecfioasd, care se manifestd cu splenomegalie, limfadenopatie, angina.
Se maresc de obicei ganglionii limfatici cervicali posteriori. La debutul maladiei
este §i febrd. Diagnosticul in majoritatea cazurilor se stabileste pe baza tabloului
sangvin, care se caracterizeaza prin leucocitozi 5i majorarea in hemograma a
procentului de celule limfoide cu o structurd morfologica specifica. Ele sunt mai
mari decét limfocitele, au o citoplasma bazofild cu contur bine evidentiat. Nu-
cleul acestor celule are cromatind mai find decdlt de cea a limfocitelor. Aparitia
in sdngele periferic a celulelor descrise este rezultatul intensificarii reactiei de
blasttransformare a B-limfocitelor in ganglionii limfatici sub influenta virusului
Epstein-Bar. Dificultati in determinarea originii splenomegaliei la pacientii cu
mononucleozi infectioasa apar in cazurile de depistare a splinei mirite ocazio-
nal, la adresarea tardivi a pacienfilor cu alti patologie, cdnd schimbéri in sdngele
periferic nu sunt. Splenomegalia in mononucleoza infectioasd poate sa persiste
timp de 4-6 luni. In aceste situaii e necesar si se ia in considerare anamnesticul,
sd se revada rezultatele precedente ale analizei sdngelui si sa se supravegheze
pacientul pentru a aprecia dinamica dimensiunilor splinei.

Splenomegalia poate fi observata si in limfocitoza acuti benigna Carl Smith.
Starea generald a acestor pacienfi este satisficitoare, In analiza singelui numa-
rul de leucocite atinge cifra de citeva zeci de mii, iar in hemograma limfocitele
mature de o marime si structurd foarte omogena constituie 80-90%.

Boala ghearelor de pisica (felinoza) provocata de Chlamydia (agent infec-
fios situat la granita dintre virusi §i bacterii) se manifesta mai frecvent prin lim-
fadenopatie regionala fata de poarta de intrare a agentului infectios (locul zgéri-
eturii de pisica). Deseori la adresarea pacientului la medic se depisteazi numai
limfadenopatia. Formele generalizate se manifestd prin simptome de intoxicare
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generald, marirea ficatului si a splinei. Splenomegalia si limfadenopatia pot per-
sista cdteva luni cu tendinta de micgorare. La biopsia panglionilor limfatici se
depisteaza un tablou histologic specific.

In hepatitele virale acute splina se méreste mai rar. Pe prim-plan se eviden-
tiazi manifestarile hepatitei cu modificari respective in probele functionale ale
ficatului, fiind confirmata prin markerii virali in functie de etiologie.

La pacienjii cu malarie splenomegalia se depisteazi pe fundalul evolutiei
clinice recidivante a maladiei cu alternarea acceselor de febra si perioadelor de
apirexie, Se observa anemie de caracter hemolitic si hemoglobinurie in timpul
crizelor. Diagnosticul se confirmi prin depistarea plasmodiului malariei la exa-
minarea frotiurilor §i piciturii groase de sange pana la inceputul tratamentului
specific,

In toxoplasmoza splenomegalia se asociaza cu limfadenopatie, afectarea
sistemului nervos, a mugchilor $1 ochilor. Diagnosticul se stabileste pe baza ta-
bloului clinic al maladiei, fesutului intracutanat cu toxoplasmina si reacgiilor se-
rologice (mai frecvent reacfia de fixare a complementului, reactia imunofluores-
centd si reactla imunoenzimaticd).

In diagnosticarea ultimilor doud maladii se ia in considerare si situafia epi-
demiologica.

Prin urmare, se poate spune ca efectuand diagnosticul diferential al sple-
nomegaliilor este necesar s3 se tind cont de faptul cé splenomegaliile existd in
maladii infecfioase si 53 se stie care din ele sunt insofite de mérirea splinei. De
mentionat ¢ nici la una din aceste maladii infectioase splenomegalia nu este
simptomul de bazi. Din cauza stirii grave si a simptomelor de intoxicare genera-
la (mai frecvent febrd) la bolnavi este suspectatd o maladie infectioasa. iar sple-
nomegalia se depisteaza la examinarea pacientilor ca un simptom suplimentar,

Destul de frecvent splenomegalia se dezvoltd in maladiile benigne i ma-
ligne ale sistemului hemopoietic (microsferocitard, ovalocitard, stomatocitoza,
hemoglobinopatii anemia autoimuna hemolitica), evolueaza cu marirea splinei,
ale ciirei dimensiuni depind de intensitatea hemolizei i de durata ei. Originea
splenomegaliei in aceste cazuri se confirmi pe baza manifestérilor clinice (aso-
cierea splenomegaliei cu icter al tegumentelor si sclerelor) si datelor de labora-
tor (micsorarea continutului hemoglobinei si numérului de entrocite, reticulo-
citozei, bilirubinemiei din contul bilirubinei indirecte, urobilinurie, activitatea
normald a aminotransferazelor) ale hemolizei. La pacientii cu hemoliza ocultd
§i bilirubina normala reticulocitoza denota despre anemia hemolitica si clarifica
caracterul splenomegaliei, Poate fi insotita de splenomegalie si maladia Marchi-
afava-Micheli (hemoglobinuria paroxisticd nocturna) ca rezultat al trombozelor
si infarctelor repetate in splind. Forma de anemie hemoliticd se determind prin
studierea morfologici a eritrocitelor cu depistarea microsferocitelor, ovalocite-
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lor, stomatocitelor ce constituie peste 25-30%, a eritrocitelor “de tras in {inta"” la
talasemie, testul Coombs la anemia autoimuna, hemolizi intravasculari si testul
Ham la maladia Marchiafava-Micheli.

O majorare moderata a splinei se poate observa si in unele cazuri de anemie
B,,-deficitard. Diagnosticul se stabileste pe baza sindromului neurologic aso-
ciat cu sindroamele anemic si gastroenterologic si pe caracterul modificirilor
hematologice. In punctatul maduvei oaselor se depisteaza hemopoiezi megalo-
blastica (asincronism in dezvoltarea citoplasmei si nucleului eritrocariocitelor),
iar In analiza sdngelui periferic se observa schimbdri cantitative si calitative ale
eritrocitelor (poichilocitozd, anizocitoza, prezenta megalocitelor, eritrocite cu
corpusculi Joli, inele Kebot), hipersegmentarea nucleelor neutrofilelor. Criza re-
ticulocitard la a 4-a—a 5-a zi dupé administrarea vitaminei B , confirma definitiv
diagnosticul acestei anemii.

La o parte din pacientii cu anemie fierodeficitard de asemenea se mireste
moderat splina. Splenomegalia la ei se asociaza cu sindromul anemie si sidero-
penic, hipocromia eritrocitelor si nivelul scazut al fierului seric. Dimensiunile
splinei se micsoreaza dupa tratamentul anemiei cu preparate de fier.

O splenomegaliec moderata se depisteazi la o treime din pacientii cu purpuri
trombocitopenicd. Simptomele principale ale maladiei se manifesta prin sindro-
mul hemoragic (petesii §1 echimoze cutanate, hemoragii gingivale, nazale ete.).
determinat de trombocitopenie ce confirma originea splenomegaliei.

Dimensiuni mari ale splinei se observi in neutropenia primara splenogeni
(maladia Wiserman-Doan), care se caracterizeazi prin anemie, neutropenie si
trombocitopenie. In punctatul maduvei oaselor se depisteazd dereglarea matu-
rafiei eelulelor granulocitare la nivelul mielocitelor si metamielocitelor. Aceste
date hematologice identifica originea splenomegaliei. Din grupa hemopatiilor
benigne pot fi insofite de splenomegalie si histiocitele X (granulom eozinofilic,
boala Hand-Christian-Shuller, boala Letterer-$iwe), care se dezvoltd preponde-
rent la copii. Cel mai frecvent splenomegalia se intilneste la copiii cu maladia
Letterer-Siwe. Starea generald a pacientilor este de obicei grava. Splenomegalia
se¢ asociazi cu leziuni cutanate maculopapuloase de culoare roz-cirdmizii, scua-
moase ¢u aspect seboreic la nivelul tegumentelor scalpului si al regiunii retroau-
riculare. Uneori leziunile pot capéta un aspect purpuric, exematos sau ulcerativ,
de limfadenopatie generalizatd, hepatomegalie, afectare pulmonara, a oaselor.
Diagnosticul se confirmd prin investigarea histologica a ganglionilor limfatici
saul a altor fesuturi afectate, in care se depisteaza proliferarea celulelor histioci-
tare caracteristice pentru histiocitozele X.

Majoritatea maladiilor maligne ale sistemului hemopoietic (hemoblastoze-
le) evolucaza cu splenomegalie de diverse dimensiuni, care depind de durata
si particularitafile formei concrete de hemoblastozd. La pacientii cu leucemii
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mirirea splinei se asociazi cu schimbari specifice in singele periferic si maduva
oaselor.

In cazurile de leucemie acutd in tabloul sangvin §i punctatul medular predo-
mind celulele blastice.

La bolnavii cu leucemie granulocitardi cronicd (mieloleucoza cronicd) in
analiza sangelui periferic se depisteazd majorarea numirului de leucocite din
contul granulocitelor la toate stadiile de dezvoltare (promielocite, mielocite, me-
tamielocite, nesegmentate, segmentate). Dimensiunile splinei coreleazi cu nu-
mérul de leucocite. La 50% din pacienti s¢ observa si hepatomegalie.

Splenomegalia este simptomul clinic principal al mielofibrozei idiopatice,
ale carei modificiri ale tabloului sangvin amintesc de cele din leucemia granu-
locitard cronicd, insd cu lipsa de corelare dintre dimensiunile splinei §i numérul
de leucocite. Splenomegalia depiseste gradul leucocitozei. Devierea in stinga
in hemogrami la fel este mai slab pronuntatd. Trepanobiopsia maduvei oase-
lor obligatorie in aceste cazuri confirma diagnosticul de mielofibroza idiopatica,
prin urmare $i originea splenomegaliei,

La pacientii cu leucemie limfocitard cronicd (limfoleucozi cronicd) sple-
nomegalia se asociaza cu limfadenopatie, hepatomegalie. leucocitozi din contul
limfocitelor mature, care ating cifra de 80-90%.

Leucemia monocitard cronicd se manifestd prim splenomegalie Tnsofitd de
limfadenopatie moderath, uneori hepatomegalie §i schimbari in analiza sangelui
(leucocitozd cu monocitoza in hemograma si mielograma),

In caz de eritremie are loc majorarea considerabild a confinutului hemoglo-
binei (180-220 g/1) 5i numarului de eritrocite (6,0°10/1), leucocitozi §i trombo-
citozd moderatd. Aceste date impreuna cu tabloul histologic al maduvei oaselor
examinat prin trepanobiopsie confirma diagnosticul de eritremie §i concretizeazi
natura splenomegaliei.

La bolnavii de mielom multiplu mérirea splinei se intdlneste foarte rar, de
obicei cdnd procesul tumoral este avansat. Diagnosticul de mielom multiplu se
stabileste prin depistarea celulelor mielomice in punctatul méduvei oaselor.

Splenomegalia se dezvoltd §i in cazurile de maladie Waldenstrom, Con-
firmarea acestui diagnostic si prin urmare identificarea originii méririi splinei,
care poate fi asociatd cu hepatomegalie, limfadenopatie, se efectueazi pe baza
analizei sangelui (limfocitozad in hemograma), punctatului maduvei oaselor
(depistarea celulelor limfoplasmocitare caracteristice) si hiperproteinemiei din
contul IgM.

in majoritatea cazurilor de limfoame maligne (maladia Hodgkin si limfoa-
mele non-Hodgkin) splina este inclusd in procesul patologic la etapa de gene-
ralizare a maladiei cand predomini limfadenopatia si diagnosticul este stabilit
prin biopsia ganglionilor limfatici. Un argument important de afectare specifica
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a splinei in aceste cazuri este micgorarea dimensiunilor ei dupa tratamentul
specific.

Splenomegalia la pacientii cu histiocitoza maligna se asociazii cu limfade-
nopatie, hepatomegalie, febrd, Diagnosticul se confirma histologic la examina-
rea ganglionilor limfatici afectati.

Agadar, in cazurile de hemoblastozi mérirea splinei este asociatd cu limfa-
denopatie, hepatomegalie. modificari in hemogrami si mielograma, care permit
de a stabili originea splenomegaliei fird dificultati.

Printre procesele patologice care evolueaza cu splenomegalie un loc impor-
tant il ocupé dereglarile de circulatie sangvini in sistemul venei portale cu dez-
voltarea hipertensiunii portale. In asa cazuri la inceput trebuie confirmaia exis-
tenfa hipertensiunii portale. In acest scop se foloseste examenul ultrasonografic
care relev dilatarea venei lienale, scintigrafia ficatului si splinei cu technefiu
radioactiv ("Tc) care in hipertensiunea portald intensiv se acumuleazi in spli-
né, spre deosebire de afectarea ei la bolnavii cu hemoblastoze, cind preparatul
radiofarmaceutic nu s¢ acumuleazi in splind. Despre hipertensiunea portald ne
denotd de asemenea dilatarea venelor esofagiene depistate prin metode radioclo-
gice si endoscopice.

Dupd ce s-a confirmat ¢a splenomegalia este cauzata de hipertensiunea por-
tald se stabileste nivelul blocului de dereglare a circulatiei (subhepatic, intrahe-
patic, suprahepatic) pe baza evolutiei clinice a maladiei, examindrii stirii functi-
onale a ficatului, splenoportografiei.

Dereglarea circulafiei sangvine portale poate avea caracter local sau general.

In cazurile de insuficientd circulatorie generald cardiaci staza in ficat poate
provoca stazi in sistemul portal, iar apoi si in splind. insa splina rar se mareste in
aga masurd ca s fie palpatd. Splenomegalia de obicei apare la etapa de dezvol-
tare a cirozel cardiace a ficatului 1 atunci cénd deplasarea séngelui din venele
hepatice este dereglatd din cauza pericarditei sau mediastinopericarditei (pseu-
dociroza ficatului Pick). Diagnosticul in astfel de cazuri se bazeaza pe depistarea
mdririi splinei, aparitiei ascitei, hepatomegaliei, edemelor periferice, manifesti-
rilor patologice cardiace.

Cel mai frecvent splenomegalia se dezvolti in procesele patologice insotite
de hipertensiunea portald-subhepatica, intrahepatici i suprahepatici.

Una din cauzele hipertensiunii prehepatice este tromboza §i stenoza venei
lienale. Stenoza poate fi congenitald sau provocati de o compresie de conglome-
rate de ganglioni limfatici, de o gumi sifilitici, de o tumoare. In tabloul clinic
se determind splenomegalie pronuntati cu fenomene de hipersplenism (leuco-,
trombocitopenie), colaterale venoase, hemoragie din venele esofagiene dilata-
te. Scintigrafia indici acumularea preparatului radiofarmaceutic in splind. Locul
stenozei poate fi precizat cu ajutorul splenoportografiei.
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Existd si stenozi congenitald (hipoplazia) a venei portale cu dezvolta-
rea hipertensiunii portale si marirea splinei, Rareori poate avea loc compresia
venei portale de citre o tumoare a pancreasului, conglomerate de ganglioni
limfatici.

Dereglarea circulatiei in sistemul venei portale cu splenomegalie se poate
intdlni de asemenea in cazurile de fistula arterio-venoasé dintre artera §i vena
lienald. Dat fiind faptul ¢ singele arterial trece in vena, presiunea portala se ma-
reste, se dezvoltd o refea pronuntatd de colaterale, apare splenomegalie. Fistula
poate fi depistata cu ajutorul angiografiei. Aceasta patologie se intilneste rar.

In hipertensiunea prehepatic, indiferent de cauza ei, se observé o spleno-
megalie voluminoasa, dilatarea venelor abdominale si a venelor esofagiene, di-
mensiuni normale ale ficatului fird dereglari functionale, Ascita se dezvolta rar.
In aceste situatii splenoportograia permite de a stabili localizarea stenozei in
sistemul venel portale.

Hipertensiunea portala prehepatica este cea mai frecventa cauzi a dereglarii
circulaiei in sistemul portal, Primul loc in aceastd forma de hipertensiune por-
tala il ocupd ciroza hepaticd. Pentru hipertensiunea intrahepatica sunt caracteris-
tice splenomegalia, ficatul mérit sau de dimensiuni normale, ascita la anumitd
etapd a maladiei, schimbarea probelor hepatice, hemoragiile tardive, semne de
hipersplenism etc. Pentru confirmarea diagnosticului in aga cazuri au importantd
scintigrafia ficatului si a splinei. dereglarea probelor funcjionale hepatice, lapa-
roscopia, biopsia ficatului.

Hipertensiunea portala suprahepaticd e prezentd prin sindromul Budd-
Chiari (endoflebita obliterantd a venelor hepatice), care se dezvoltd ca urmare
a inflamatiei sau a trombozei venelor hepatice. Suspiciune la aceastd maladie
poate apirea atunci cind in timp scurt se méreste considerabil ficatul, care de-
vine sensibil la palpare, iar pe partile laterale ale toracelui apar vene dilatate.
Se mireste splina, se dilatd venele esofagiene, se poate dezvolta ascita. Probele
ficatului sunt fird modificari.

Existd si splenomegalii de tezaurizare (de origine metabolica). Esenta aces-
tor maladii constd in deficitul ereditar al enzimelor care participa in metabolis-
mul lipidelor, Ultimele fiind nemetabolizate se acumuleazi in celulele macrofa-
gale din splin, ficat. méduva caselor, mai rar in ganglionii limfatici. Proliferarea
acestor celule are ca urmare marirea splinei, ficatului, infiltrarea maduvei oaselor
cu dereglarea hemopoiezei. Din splenomegaliile de tezaurizare mai frecvent se
intdlnesc maladiile Gaucher si Niemann-Pick.

In maladia Gaucher in celulele macrofagale se acumuleazi cerebrozide.
Manifestdrile clinice includ hepatosplenomegalie, uneori limfadenopatie mode-
ratd, afectarea oaselor.

in tabloul sangvin se observd pancitopenie cauzati de afectarea miduvei
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oaselor si de hipersplenism. Diagnosticul se stabilegte pe baza depistarii celule-
lor Gaucher in punctatul maduvei caselor ori al splinei.

Maladia Niemann-Pick (deficit de sfingomielinaz4) se caracterizeazi prin
acumularea in celulele macrofagale de sfingomieline cu dezvoltarea hepatosple-
nomegaliei. In sdngele periferic se constatd limfocite vacuolizate si in maduva
oaselor — celule voluminoase Pick a céror citoplasmi are aspect SpUmMOS.

Ambele maladii sunt ereditare si afecteaza preponderent copiii.

Pot fi insotite de splenomegalie i unele patologii imunoalergice ca lupusul
eritematos de sistem, artrita reumatoida, sindromul Felty, sarcoidoza Besnier-
Boeck-Schaumann.

Splenomegalia la pacientii cu LES nu este frecventi. In tabloul clinic predo-
mind alte simptome (artralgii, mialgii, febrd, efectiuni cutanate, renale, pulmo-
nare, cardiovasculare, modificari ale sistemului nervos central), a céror prezenta
presupune acest diagnostic ce se confirma prin probe de laborator speciale. LES
deseori se complicd cu anemie si trombocitopenie autoimuna,

In artrita reumatoida splenomegalia se observa rar (5% cazuri), de rind
cu alte manifestiri extraarticulare (limfadenopatie, vasculita, neuropatie pe-
rifericd, scleritd, keratoconjunctivita sicca, pleurezie, pericardita, fibroza pul-
monard etc,). Splenomegalia este mai pronuntatd in cazurile sindromului Fel-
ty, care constd in asocierea artritei reumatoide cu splenomegalie si leucopenie.
Poate fi §i limfadenopatie. In analiza sangelui periferic se observa anemie
hipocroma cu neutropenie, precum si trombocitopenie (ambele cauzate de hi-
persplenism).

Din procesele patologice, insofite de splenomegalie, face parte si sarcoido-
za (boala Besnier-Boeck-Schaumann), care mai frecvent se inregistreaza la var-
sta de 20-49 de ani. cu preponderenta la persoanele de sex feminin, La bolnavii
cu sarcoidozi pot fi afectate toate organele si sistemele organismului, Schimbiri
specifice in ficat §i splinid se depisteaza, conform ultimelor date, in 60% din
cazuri, dar acestea clinic se manifest3 numai prin hepatosplenomegalie modera-
ta. In cazurile de splenomegalie mai pronunatd pot fi semne de hipersplenism.
Splenomegalia la pacientii cu sarcoidozi se asociazi cu limfadenopatie (cel mai
frecvent simptom), schimbiri din partea pielii, sistemului nervos, uveitd, iridoci-
clita. Diagnosticul de sarcoidoza se confirma prin examenul meorfologic al gan-
glionilor limfatici sau al formagiunilor subcutane.
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Tactica de investigare a pacientilor cu splenomedgalii

Datele expuse demonstreazi diversitatea mare a originii splenomegaliilor
si necesitatea medicului de a fi competent in multe aspecie ale medicinel interne
pentru a efectua diagnosticul diferential al splenomegaliilor.

Pentru stabilirea diagnosticului corect atit de important in ¢laborarea pro-
gramului de tratament trebuie s4 se 1ind cont de clasificarea splenomegaliilor in
functie de cauzele ce au condus la mirirea splinei i de examinarea pacientului
in anumitd consecutivitate. Respectarea acestor principil permite de a folosi cit
mai pufine. mai simple §i mai informative metode de investigare.

Dupéd cum a fost mentionat mai sus, in primul rdnd se confirm originea
splenicd a formafiunii tumorale cu sediul in hipocondrul sting, in majoritatea
cazurilor sunt suficiente datele obfinute la examenul obiectiv al pacientului — de-
plasarea formatiunii tumorale in functie de actul de respiratie, prezenta incizurii
lienale caracteristice pentru splenomegalie.

O importantd deosebitd in confirmarea splenomegaliei si in determinarea
naturii ei are interogarea si examinarea minutioasd pe sisteme i organe. Din
anamnestic se concretizeazi dacd nu s-a inregistrat splenomegalie §i icter la ali
membiri ai familiei, prezenta febrei, durere in abdomen, artralgii, traumatism ab-
dominal, hepatiti virald si alte maladii infecfioase in antecedente. La examenul
obiectiv se acorda atentie schimbdrilor din partea tuturor sistemelor si organelor.
Limfadenopatia si hepatomegalia vor fi un argument suplimentar indirect in fa-
voarea splenomegaliei, usurind stabilirea diagnosticului.

Una din primele investigatii indicata la fiecare pacient cu suspiciune la sple-
nomegalie este analiza generala a singelui cu determinarea in mod obligatoriu
a reticulocitozei §i numfrului de trombocite. Analiza sangelui in multe cazuri
permite de a identifica originea splenomegaliei.

Aceastd investigatie simpla poate depista hemopatii benigne (anemiile he-
molitice. anemia B, -deficitar, anemia fierodeficitard, neutropenia splenogena,
trombocitopenia autoimuna) si maligne (leucemie acutd, leucemie granulocitara
cronicd, mielofibroza idiopatica, leucemie limfocitard cronicd, leucemie mono-
citard cronicd, eritremie), insotite de splenomegalie.

Analiza sangelui permite de asemenea de a diagnostica mononucleoza in-
fectioasd, limfocitoza acutd benignad Carl Smith, Semnele hematologice de hi-
persplenism (anemie, leucopenie, trombocitopenie) confirma originea splenica a
formatiunii tumorale din hipocondrul stdng si ne orienteaza la examinarea paci-
entilor pentru a identifica procesele patologice care evolueazi cu splenomegalie
si hipersplenism (splenomegaliile dismetabolice, sindromul Felty, maladiile in-
sofite de hipertensiune portala, mai frecvent ciroza hepatica).
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Tabloul sangvin §i absenia altor simptome clinice exclud hemopatiile enu-
merate, maladiile de tezaurizare si ne obligd sd presupunem o splenomegalie
metainfeciioasd ori o afecfiune primara izolatd a splinei de origine tumorala
sau netumorald. Despre o splenomegalie metainfecioasi care poate persista
citeva luni ne vom gdndi atunci ¢dnd splina este maritd moderat (se palpeaza
in hipocondrul sting ori la rebordul costal), de consistentd moale elastici la
un pacient care a suportat o maladie infectivasa (vezi clasificarea). In aceste
cazuri nu se intreprind investigafii suplimentare, dar se recomandd supraveghe-
re. Micsorarea in dimensiuni a splinei confirma diagnosticul de splenomegalie
reactiva metainfecjioasd. In perioada desfisuratd a maladiilor infecfioase pre-
domina simptomele infectiei respective si splenomegalia nu prezinta probleme
de identificare.

Dimensiunile mai mari ale splinei fard antecedente infectioase necesitd
metode suplimentare de investigare pentru a determina procesul patologic izo-
lat al splinei. Examenul ultrasonor poate depista chisturi parazitare si nepa-
razitare ale splinei, focare tumorale in splina. in aceste situafii sunt necesare
punctia sternala §i trepanobiopsia care pot depista focare de celule limfoide
in miduva oaselor ce se observi in cazurile de dezvoltare primara in splind a
limfoamelor non-Hodgkin. Daca aceste metode nu rezolva problema de dia-
gnostic. atunci se recurge la laparoscopie, care poate depista focare tumorale
subcapsulare in spling ori ganglioni limfatici mariti in hilul lienal ce ne orien-
teaza spre limfom malign al splinei. In aceste cazuri si in situatiile cdnd n-au
fost obtinute date informative la laparoscopie se recomanda laparotomia cu
splenectomie, care permite de a stabili diagnosticul definitiv pe baza cercetirii
histologice a splinei.

Daca splenomegalia este asociatd cu hepatomegalie trebuie si se efectueze
probele functionale ale ficatului pentru a concretiza patologia acestuia care a
condus la mérirea splinei. Deoarece ciroza hepatica contribuie la splenomegalie
prin hipertensiune portald sunt indicate investigafii pentru confirmarea hiperten-
siunii portale:

— examenul radiologic al esofagului si stomacului, esofagoscopia pentru
depistarea venelor esofagiene dilatate;

— scintigrafia ficatului §i splinei cu ®Te, acumularea intensiva a izotopului
in splind fiind un semn de hipertensiune portala;

— examenul ultrasonografic depisteaza dilatarea venei lienale ca simptom
de hipertensiune portala.

Aceste rezultate §i dereglarile [uncjionale ale ficatului sunt argumente des-
pre patologia primard a ficatului asociatd cu splenomegalie secundara,

La pacientii cu splenomegalie $i limfadenopatie concomitenta se efectueaza
biopsia ganglionilor limfatici care permite de a diagnostica limfoamele maligne,
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tuberculoza, sarcoidoza, histiocitoza malignd, histiocitoza X. In asa fel se clari-
ficd si originea splenomegaliei.

Examenul minutios obiectiv al pacientilor, la care pot fi depistate schimbéar
din partea diferitor organe si sisteme, permite de a aprecia originea secundard a
splenomegaliei §i de a suspecta patologia de bazi care poate fi confirmata ulteri-
or prin probe speciale de laborator.

Exista situatii cAnd la un pacient cu cirozd hepaticd sau cu artritd reumato-
ida ori cu alte maladii imunoalergice se dezvolta gi limfomul non-Hodgkin cu
afectare primari a splinei. Determinarea originii splenomegaliei in aceste cazuri
este destul de complicatd. Asa bolnavi trebuie spitalizati in seclii hematologice
specializate, unde sunt posibilititi de stabilire a diagnosticului.
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CAPITOLUL IV

DIATEZELE HEMORAGICE

Diatezele hemoragice sunt patologii caracterizate prin singerare sporita.

Existda diverse forme nosologice de diateze hemoragice, care se deosebesc
prin etiologie, patogenie si manifestirile clinice, pe baza cérora a fost elaborata
clasificarea lor, In fiecare caz trebuie identificatii entitatea nosologicl in scopul
efectudrii tratamentului respectiv.

Pentru a intelege Clasificarea diatezelor hemoragice §i pentru a interpreta
corect rezultatele investigatiilor de laborator, care in diagnosticul acestor pato-
logii sunt cele mai importante, e necesar de a cunoaste hemostaza normala, de-
oarece diatezele hemoragice nu prezintd altceva decét dereglari ale hemostazei
fiziologice.

Vom expune numai cele mai principale date despre hemostazi, care au atri-
butie directdt la aspectele de patogenie si tratament ale diatezelor hemoragice.
Dereglarile hemostazei ce tin de dezvoltarea hipercoagulérii in acest comparti-
ment nu vor fi elucidate.

Hemostaza fiziologica este asigurat de actiunea reciprocd a 3 componente
functional-structurale: vascular, trombocitar §i plasmatic (sisternul de coagulare,
fibrinoliza s.a.).

Dereglarea functiei unuia din aceste componente are ca urmare dereglarea
hemostazei in intregime. De aceea neaprecierea unui component poate avea con-
secinte incorecte in ceea ce priveste diagnosticul i tratamentul.

Vorbind de vasele sangvine si rolul lor in hemostazi. in primul rind se au in
vedere microvascle — capilarele. Structura capilarului este simpla. Peretele capi-
larului consta dintr-un strat de celule endoteliale, asezate pe membrana bazala,
care se sprijin pe tesutul conjunctiv pericapilar de sustinere, bogat in fibre de
colagen. Celulele endoteliale sunt unite intre ele cu ciment interendotelial, care
umple spatiile interendoteliale. Langa celulele endoteliale din partea lumenului
se afla o pelicula de fibrind care permanent se reinnoeste. Pe toata suprafata in-
ternd a capilarului este absorbit un strat fin de plasma cu circulatie foarte lenta,
care formeazi atmosfera plasmatica endoteliald. La gaurile spatiilor intercelula-
re din partea lumenului capilarului sunt lipite trombocite. care se afid de garda.
Peste fiecare 5 zile ele se schimba, deoarece cu “imbdtranirea” i§i pierd functia
de adezivitate, locul lor fiind ocupat de trombocite mai tinere (fig. 29).
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Fig. 29. Structura capilarului: / — tesutul de sustinere pericapilar: 2 — fibre de colagen:
3 —membrana bazald; 4 — celula endoteliala: 5 — spatiul interendotelial; 6 — pelicu-
la de fibrind: 7— trombocite; 8 — atmosfera endoteliala plasmaticii; 9 - trombogite
in circulatie,

(Dupid C, Popa, Florica Enache “Tratat de medicin intema. Hematologie”, Partea
L 1977)

Toate clementele structurale ale capilarului numai ce descrise contribuie
nemijlocit la hemostazi, Structura normala morfofunctionala a peretelui capila-
relor nu permite eritrocitelor §i altor elemente figurate ale sangelui s3 patrunda
in afara capilarelor. Elasticitatea le permite vaselor s reziste nu numai la presiu-
ned sangelud, dar si la actiuni exterioare traumatice, prevenind astfel dezvoltarea
hemoragiilor.

Proprietdfile funcfionale ale vaselor sangvine in mare misura depind de
trombocite — cantitatea yi calitatea lor. In caz de micsorare a numérului de trom-
bocite i de defecte calitative ale lor se intensifica fragilitatea microvaselor 5
se creeaza condifii de sdngerare prin diapedezii: ugor apar petesii si echimoze,
devin pozitive probele de fragilitate a capilarelor.

Prin ce se explica aceste schimbairi? S-a dovedit ¢a trombocitele in capilare
ocupd pozitie de margine in apropierea nemijlocitd de endoteliu. Dupé cum s-a
menfionat. ele inchid fisurile interendoteliale din partea lumenului capilarelor §i
in aga fel previn iegirea eritrocitelor din capilare. In afara de aceasta trombocite-
le alimenteaza endoteliul, adicd infiiptuiese funcia angiotrofica §i contribuie la
mentinerea structurii §i funcjiei normale a microvaselor,

Folosind microscopia electronica gi microautoradiografia. s-a constatat, ¢
trombocitele periodic se unese cu celulele endoteliale si “revarsa” in ele confi-
nutul lor. Acest proces de inghitire a trombocitelor de ciitre celulele endoteliale
are loc deosebit de intensiv dupd o trombocitopenie pronuniata. in astfel de con-
ditii de acum peste 30 min dupd transfuzia trombocitelor marcate aproximativ
80% din masa lor se depisteazi in endotelin. De aceea s-a ajuns la concluzia, ¢
trombocitele sunt .alimentatori™ fiziologici ai endoteliului, care nu asimileazi
substanfele necesare direct din plasmi (Iohnson, 1971). Pentru f uncfia angiotro-
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fied zilnic se consumd aproximativ 15% din trombocitele care se afld in circulatie
(adicé endotelinl zilnic consuma in medie 35 000 de trombocite din fiecare mi-
erolitru de singe). Dach celulele endoteliale sunt lipsite de alimentafia trombo-
citard, ele se supun unui proces de distrofie si se creeazi condiii de patrundere a
eritrocitelor in afara capilarelor.

Asadar, starea peretelui microvaselor in mare mésurii depinde de canu-
tatea si calitatea trombocitelor. Ele mentin structura §i funcfia microvaselor
sangvine.

in ficcare zi prin diverse microtraumatisme se produc multiple leziuni ale
capilarelor cu dereglarea integritdfii peretelui vascular, insd semne hemoragice
nu apar, deoarece hemostaza normala previne dezvoltarea lor.

Cum se realizeaza hemostaza in aceste cazuri?

Primul se incadreazi in procesul de hemostazi capilarul lezat cure rdspun-
de la afectare prin vasoconstricfie (spasm) reflexd locald pronunjatd, ce duce la
ingustarea lumenului lor, scaderea vitezei de circulatie §i micgorarea sangerarii.
Spasmul capilarelor se intensifica gi in urma eliberfirii din peretele lor §i din
trombouite a adrenalinei, noradrenalinei, serotoninei si a altor substante biolo-
gice active.

Fig. 30. Fazele hemostazei vasculo-trombucitare: [ — celuld endoteliald: 2 — fibre de
colagen; 3 - trombogcite in circulatie: 4 — trombocite aderate la fibrele de colagen;
5 — agreganii eliberati din trombocite adezive; 6 — trombocite agregante; 7 — eliberarea
de tromboplasma tisulard; § — trombina formati pe calea extrinseci.

(Dupa C. Poppa, Florica Enache “Tratat de medicind internd. Hematologie™. Par-
teal, 1977)
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Intensitatea vasoconstrictiei depinde si de calitatea membranei bazale, anu-
me de continutul acidului hialuronic in componenta ei, care se sintetizeazd cu
participarea activa a vitaminelor C, P, glucocorticoizilor, ionilor de calciu §i ca-
tecolaminelor (adrenaling, noradrenalina). Deficitul acestor elemente cauzeaza
cresterea sangerdrii, observatd, de exemplu, in cazurile de scorbut (deficit al vi-
taminei C).

Prin mecanismul de actiune mentionat mai sus se pot explica nu numai
indicatiile pentru administrarea acestor substante in diatezele hemoragice cu de-
reglarea componentului vascular, dar §i micgorarea sindromului hemoragic sau
disparifia lui completd in cazurile de trombocitopenie pand la cresterea numaru-
lui de trombocite.

Micgorarea vitezei circulatiei sangvine ca rezultat al spasmului capilarului
permite trombocitelor si contacteze mai usor cu fibrele de colagen golite in locul
de leziune a vaselor (fig. 30). Mecanismul de aderare a trombocitelor la fibrele de
colagen se realizeazi printr-un fenomen electrostatic de cuplare, in cadrul caruia
trombocitele (incircate negativ gratie bogatiei membranei lor in acid N-acetil-
neuraminic) aderd la incarcaturile pozitive ale grupelor aminice din molecula de
colagen. Colagenul este stimulatorul principal al adezivitagii trombocitelor, care
e miaresc in dimensiuni, formeaza prelungiri §i se incleie in locurile de leziune a
capilarului. Daci fibrele de colagen sunt slab dezvoltate, procesul de adezivitate
a trombocitelor diminueazi, din care cauza se dezvoltd o tendinia de sdngerare,
ce are loc in cazurile de maladie Rendu-Osler.

Foarte mare importantd in accelerarea adezivititii trombocitelor in locul de
leziune are si factorul Willebrand produs §i eliminat de celulele endoteliale ale
capilarelor. Deficitul acestui factor deregleaza adeziunea trombocitelor cu apari-
tia sindromului hemoragic.

Paralel cu adezivitatea are loc procesul de agregare a trombocitelor —incle-
ierea intre ele cu formarea prelungirilor §i depunerea portiunilor noi de trombo-
cite in sectorul afectat al capilarului, iar ca urmare dopul hemostatic sau trom-
busul trombocitar creste repede. Stimularea primard de agregare o fac fibrele
de colagen si cu un grad $i mai mare, ADP, catecolaminele §i serotonina, care
se climind din peretele vasului sangvin, din eritrocitele ce se hemolizeaza in
zona lezarii vasului si din trombocitele care primar s-au supus procesului de

adezivitate.

Din trombocite in procesul de adezivitate si agregabilitate activ are loc eli-
minarea granulelor, care conlin substante ce accelereaza agregabilitatea trom-
bocitelor si formeaza a doua unda de agregare. Aceste substante includ granule,
care contin in cantitate mare ADP, adrenalini, noradrenaling, serotonind, a-gra-
nule, in care se afli factorul 4 antiheparinic, f-tromboglobulina, stimulatorul
trombocitar de crestere s.a. (reactia de eliberare I).
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In asa fel, procesul de adezivitate i agregabilitate a trombocitelor se auto-
catalizeaza de citre insesi trombocite prin eliminarea stimulatorilor de adezivi-
tate 5i agregabilitate.

Trombocit Peretele vasului sangvin
Fosfolipidele Fosfolipidele

membranei membranei
Fusfo* pazele, Fosfolipazele
digliceridlipaza

Acidul Amdal
arahidonic arahidonic

Ciclooxigenaza Eiclmlxigenﬂza

Endoperoxidele ciclice
ale prostaglandinelor
PGG., PGH,, PGE,,

PGF:,

Endoperoxidele ciclice
ale prostaglandinelor
PGGa, PGH:, PGE,

PGF,,

Trom Txan-sinletam

Tromboxanul As

v

Prustaui:imsimciﬂza

Prostaciclina, PG,

Hf:imﬁ St}ularea | nhié hifniiza

Trom- 6-Keto-
boxanul B, i PGF,,
' Agregarea trombeocitelor
Reactia de eliberare

Fig. 31. Influenta metabolitilor acidului arahidonic asupra funciilor trombocitelor.
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De rind cu adezivitatea si agregabilitatea trombocitelor in zona de leziune
a capilarefor din {esuturile traumate si celulele endoteliale se eliminé trombo-
plasting tisulard (factorul Il de coagulare), care prin calea extrinsecd formeaza
doze mici de trombind. Ultima brusc intensifica si finiseazi procesul de agregare
a trombocitelor i concomitent local inifiazA coagularea singelui cu formarea
fibrinei. Fibrele de fibrind servesc ca armaturd pentru trombul trombocitar, care
devine mai compact.

Dupd actiunea trombinei agregarea trombocitelor devine ireversibila si este
insofita de reactia de eliberare I1. Ca rezultat apar hidrolaze, fibrinogen. factorul
V, ADP In concentrafie inaltd de substanje vasoactive (serotonina, adrenalina,
noradrenalina), fibrinectin, factorul Willebrand. Sub actiunea acestor substante
se finiseaza formarea trombului trombocitar care blocheazi hemoragia din vase-
le microcirculatiei lezate.

Asadar, primar hemoragia a fost oprita de microvasele sangvine si trombo-
cite prin spasmul capilarelor i formarea trombului trombocitar. Aceastd hemos-
tazd este numitd hemostazi primara sau hemostaza vasculo-trombocitard.

Funcfiei de adezivitate §i agregabilitate a trombocitelor ii apartine rolul
principal in realizarea hemostazei primare. Importanta trombocitelor pentru he-
mostaza este invers proportionald dimensiunii lor, fapt pentru care ele au fost
numite “pitici ai circulafiei, giganti ai hemostazei”.

Un rol important in hemostaza trombocitari 1l au derivatele acidului arahi-
donic, care se formeaza din fosfolipidele membranei trombocitelor in urma ac-
tiviirii fosfolipazelor (“cascada arahidonica™) (fig. 31). Ulterior, sub influenta ci-
clooxigenazei din acidul arahidonic se formeaza prostaglandine (PGG,, PGH,).
Din acestea, in trombocite, sub actiunea tromboxansintetazei, se formeazi un
agregant foarte puternic — tromboxan A, care are totodatd actiune de vasocon-
strictor datorita insugirii lui de a contracta fibrele mugchilor netezi.

Dereglarea formarii tromboxanului A, in urma scaderii activitatii sau blo-
cadei ciclooxigenazei sau tromboxansintetazei duce la diminuarea pronunfati a
functiei trombocitelor, predispune la dezvoltarea hemoragiei ce se observi la un
sir de trombocitopatii ereditare sau dobéndite.

in trombocite se formeaza si alfi stimulatori activi de agregare. In ultimii ani
0 deosebild atentie se acorda factorului fosfolipidic de agregare a trombocitelor,
glicoproteinei G (trombospondin, lectin endogen) din a-granulele trombocitelor.
Acest factor se elibereazi din trombocite impreund cu a-granulele, se fixeaza pe
suprafafa trombocitelor activate, formand un complex cu fibrinogenul, si in aga
mod participa in trombinoagregare. In legaturd cu aceasta, in trombocitopatiile
cu absenta a-granulelor (de exemplu, in sindromul trombocitelor cenusii) se de-
regleaza agregarea trombocitelor provocata de trombina.

Pentru realizarea funcliei de adezivitate si agregabilitate a trombocitelor
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sunt necesari un ir de cofactori ai agregdrii din plasma — ionii de calciu $i mag-
neziu, fibrinogenul, albumina si doi cofactori proteici denumiti in literatura din
ultimii ani agrexonii A si B, cofactorul fosfolipidic s.a. Pentru realizarea funeti-
ei de agregare, de asemenea, sunt foarle importante glicoproteinele membranei
trombocitelor ce interactioneazi cu agentii de agregare.

Un rol la fel important in consolidarea trombului hemostatic si in realiza-
rea trombului alb (trombocitar) hemostatic revine trombosteninei, o actomiozini
trombocitard, care prin contracfie realizeaza fenomenul de retractie a cheagului,
Cheagul devine mai mic §i dens, el se numesgte cheag retractat sau ferm. spre
deosebire de cheagul lax care a fost pana la retractie. Acest fenomen de retractic
contribuie §i la apropierea capetelor peretelui lezat al capilarului, restabilind in-
tegritatea acestuia.

Agadar, pentru asigurarea hemostazei primare insemnitate deosebita are
calitatea structural-funcjionala a capilarelor de care depinde formarea trom-
bului primar trombocitar in urma funcfiei de adezivitate si agregabilitate a
trombocitelor.

In cazurile de vasopatii, trombocitopenii sau trombocitopatii se va deregla
hemostaza primara ce se va manifesta prin sangerare sporitd. Din aceasti cauza
in clasificarea diatezelor hemoragice vom deosebi o grupa de maladii ca rezultat
al dereglarii hemostazei primare vasculo-trombeocitare.

Examinarea hemostazei primare se efectueazi prin determinarea timpului
de sdngerare, numdrului de trombocite, retractiei chiagului, adezivitafii si agre-
gabilitdpi trombocitelor. Aceste teste de laborator permit de a clarifica patologia
hemostazei primare,

[emostaza vasculo-trombocitard este suficientd pentru oprirea completd a
hemoragiei in zona de microcirculatie. fnsd in vasele de calibru mai mare decit
capilarele (venule si arteriole) trombul trombocitar nu este in stare si menti-
nd marginile peretelui traumat in timpul dilatirii vaselor §i se rupe. Chiar daca
aceasta nu are lo¢ trombul trombocitar in vasele cu tensiunea sangelui ridicatd nu
este de nadejde, deoarece prin el ca prin sita trec plasma si elementele figurate,
Astlel, hemoragia, desi este mai micé, continud. Pentru 0 hemostaza definitiva
trombul format primar din rombocite este insuficient. La persoanele sinatoase
pe baza trombului primar (alb) trombocitar se formeaza trombul rogu, al cérui
bazi o constituie fibrina.

In cazul valorilor normale, concomitent cu instalarea trombului primar
trombocitar, incepe sé acfioneze §i procesul de coagulare. Dat fiind faptul ca
hemostaza de coagulare se include putin mai tirziu decit inifierea hemostazei
primare vasculo-trombocitare, ea este interpretatd ca hemostaza secundard.

Coagularea sangelui este un proces lermentativ alcatuit din multe etape,
in care participd un sir de proteine-proteaze, de asemenea si proteine-acce-
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leratoare nefermentative ce asigurd interactiunea factorilor de coagulare pe
matritele fostolipide (factorul trombocitar 3, micromembranele altor celule),
ionii de calciu.

In procesul de coagulare participa 13 factori: fibrinogenul (factorul 1), pro-
trombina (factorul [1), tromboplastina tisulard (factorul 111), ionii de calciu (fac-
torul 1V}, proaccelerina (factorul V), factorul VI (anulat), proconvertina (fac-
torul VII), globulina antihemofilica A (factorul VIII), factorul Christmas, PTC
(factorul 1X), factorul Stuart-Prower (factorul X), factorul Rosenthal PTA (fac-
torul X1), factorul de contact, factorul Hageman (factorul XII), factorul fibrin-
stabilizator, fibrinaza (factorul XIII). In coagularea sangelui participa kalikrei-
nogenul (F.Fletcher), kininogenul cu moleculd mare (HMWK) (F.Fitzgerald) si
alti factori.

Mecanismul Mecanismul
intrinsec extrinsec
Contact Lezarea

tesutului (111

Xlf——— Xlla

X1 ila VIl
X 1Xa
VI
X =X
V
Protrombind 11 »I[la Trombind
Fibrinogen | »la Fibrind solubild
X | Fibrinid

imsolubila

Fig. 32. Schema de cascadi a coagulirii sangelui
(Mac Farlane. 1966, 1976).

Se observa ca factorii coagulini se nominalizeaza prin numere romane,
spre deosebire de factorii trombocitari, nominalizati prin cifre arabe. Accasta
nomenclaturd a fost stabilitd in raport cu cronelogia descoperirii factorilor si nu
cu ordinea participdrii lor in mecanismul coagularii.
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Mecanismul coagularii este complex §i consta dintr-o serie de reaclii cta-
jate in cascad, care incep cu leziunca vasculo-tisulari §i sfirgesc cu formarea
cheagului, ce asigurd hemostaza definitiva in teritoriul in care s-a produs efractia
vasculard. Termenul “cascadd™ exprimé mersul in trepte al procesului, in care
reactia din treapta inferioard este condifionata de procesul final al treptei supe-
rioare (fig. 32).

Mecanismul coagularii se desfasoara pe doud cai: extrinsecd §i intrinseca,
deosebite dupd originea tisulard sau sangvina a factorului de start. Neavand insd
acelasi numar de trepte. calea extrinseca este mai scurtd (secunde) decat cea
intrinseca (minute).

Conditional, procesul de coagulare a sdngelui poate fi fmpartit in doud faze:

1) etapa cu multe trepte care duce la activarea protrombinei cu transforma-
rea el in trombina;

2) etapa finald, cind sub influenta trombinei fibrinogenul se transforma in
monomeri de fibrina, iar ulterior in polimer. care se stabilizeaza de cétre factorul
XIT activat.

O parte din autori (E.I1.MBanos, 1980, 1983), prima faz o impart suplimen-
tar. in 2 subfaze — formarea protrombinazei si formarea trombinei. De asemenea
suplimentar deosebesc faza de postcoagulare — stabilizarea fibrinei §i retractia
cheagului

Formarea fibrinei prezintd produsul final al reactiilor biochimice, in care
participd numerogi factori ai coagularii.

Desi exista deosebire intre diversele faze ale procesului de coagulare a san-
gelui, acesta se reduce la transformarea fibrinogenului in fibrina sub influenta
trombinei, In conditii fiziologice normale organismul contine o cantitate minima
de trombind. ce nu provoaci transformarea fibrinogenului in fibrina.

Prin urmare, formarea trombinel ocupd locul central in procesul compus
de coagulare a sangelui. Trombina se formeaza din protrombina sub influenta
factorului X actival. Din cele expuse putem deduce c@ pentru a intrerupe proce-
sul de coagulare a singelui este necesar de a intrerupe formarea trombinei §i de-
a inactiva trombina, care a dovedit si se formeze din protrombina. Aceste date
stau la baza tratamentului modern de anticoagulare. Pentru a obtine cficacita-
tea rapida se incepe cu neutralizarea excesului de trombind prin transfuzia crio-
plasmei (sursa de antitrombina 1) in asociere cu heparind. Micsorarea formdri:
trombinei se poate obfine prin administrarea anticoagulantelor cu acfiune indi-
recta, care {rincazi formarea in organism a protrombinei. adica a substratului d=
formare a trombinet.

Tindnd cont ¢ anticoagulantele de actiune indirecta actioneaza peste 2448
de ore, ele nu pot fi folosite in calitate de tratament de urgent, ci doar pentru
prevenirea formarii trombinei timp indelungat (luni §i ani la rand).
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Tratamentul cu remedii fibrinolitice este un component de masuri terape-
utice de urgenid in cazurile de tromboze acute. Insi el nu este indreptat spre
combaterea formarii fibrinei si nu intrerupe procesul de formare a ei. Din aceasti
cauza remediile de fibrinoliza nu se recomandi ca metoda de sine stititoare de
tratament, dar numai in complex cu preparatele care inactiveazi trombina.

Dupa cum a fost mentionat, exista dousi mecanisme de activare a sistemului
de coagulare: extrinsec si intrinsec.

In mecanismul extrinsec coagularea singelui este stimulata de patrunderea
in plasma a tromboplastinei tisulare eliberati din celulele tesutului lezat — fac-
torul [Il sau a complexului fosfolipidapoproteina 11l. Formarea activatorului
extrinsec se incepe cu formarea complexului factorului tisular (tromboplastina
tisulara) si a factorului VII care in prezenta ionilor de caleiu activeazi factorul X,
Stadiile ulterioare ale mecanismelor extrinsec si intrinsec sunt comune.

in mecanismul intrinsec coagularea séngelui se realizeaza fard participarea
tromboplastinei tisulare. Factorul de initiere al acestui mecanism este factorul
XIL, care se activeaza prin contactul sangelui cu o suprafati heterogeni (sticla,
metal, caolind ete.) sau prin contactul singelui cu subendoteliu (colagenul) si
alti componenti ai fesutului conjunctiv, ce are loc in cazurile de traumatism al
peretilor vaselor sangvine (traumatisme mecanice, vasculite, ateroscleroza ete. ).
In afar de aceasta, activarea factorului XII se poate realiza gi prin fragmentarea
lui fermentativi cu participarea kininogenului cu molecula mare (HMWK) (F.
Fitzgerald), kalikreinogenului (F. Fletcher) si altor proteaze.

Dupd factorul XII consecutiv se activeaza factorii X1, IX si VIIL Ultimii doi
factori formeazd produsul care activeaza factorul X. Factorul X activat singur
poseda activitate slaba de protrombinaza, care se intensifica de 1 000 de ori de
factorul accelerator V,

Ulterior factorul X consecutiv rupe de la protrombind doud fragmente si ca
rezultat se formeaza trombina. care transforma fibrinogenul in fibrina.

Conform conceptiilor moderne activarea factorilor enumerati ai coagularii
se infiptuegte in forma de transformari enzimatice consecutive care decurg in
asa fel, ca fiecare factor precedent este activatorul urmatorului factor. Are loc o
reacfie in lanj gi daca lipsegte sau scade activitatea doar a unuia din acesti factori
imediat sufera tot procesul de coagulare a singelui,

Asadar. procesul de coagulare a sangelui are loc sub formi de cascada, pe
etape. De aceea schema de coagulare a sangelui este numita schema de cascads,

Dupé etapa de activizare a factorului X ambele mecanisme (extrinsec si in-
trinsec) se produc la fel, ceea ce are importan(a pentru interpretarea rezultatelor
investigafiilor de laborator, Factorii X, V, 11, I si calciul sunt comuni ambelor cii,
Daca indicii ambelor cdi sunt schimbati, inseamné ¢ dereglarea coagularii s-a
facut din cauza unuia din acesti factori (X, V. IL I).
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Atit in mecanismul extrinsec, cét si in cel intrinsec de coagulare a sangelui
interactiunea si activarea factorilor se face pe fosfolipidele membranei celulare,
ce joacd rolul de matrite pe care se fixeaza cu ajutorul ionilor de caleiu factorii
proteici i intensiv reactioneaza unul cu altul. Rolul acestor matrife il indeplinesc
membranele peliculelor i granulelor trombocitelor (factorul trombocitar I1T) 1
componentele din membranele altor celule (eritrocite §.a.). Este clar de ce hemo-
liza (eliberarea membranelor eritrocitare) accelereazi foarte mult coagularea §i
schimba rezultatele testelor de coagulare (din aceastd cauza sangele hemolizat
nu este bun pentru examinarea sistemului de coagulare a sdngelui).

Factorul VIII: K este un accelerator nefermentativ de activare a factorului
[X si al interactiunii lui cu factorul X cu care el formeaza un complex pe matrifa
de fosfolipide.

in mod analogic devine activ si se inactiveaza alt accelerator nefermentativ
de coagulare — factorul V, ce interactioneaza cu factorul X n alt complex si for-
meazi complexul activ Xa-Il, In care protrombina (II) se transforma in trombina
(I1a). Pe matrita fosfolipidica (de exemplu, pe membrana trombocitului) activi-
tatea acestui complex e de 1 000 de ori mai mare decét in absenta fosfolipidelor,
iar complexul Va-Xa — de 3 000 ori mai activ decat insusi factorul Xa.

Asadar, factorul Va $i matrita de fosfolipide impreuna mdresc activitatea
sumard a protrombinazei comparativ cu factorul Xa izolat de 300 000 de ori. Pe
suprafaa fiecdrui trombocit se afld aproximativ 3 000 de receptori de fosfolipide
pentru factorii Va-Xa din cei circa 1 000 de receptori cu activitate inaltd.

Dup4 activarea protrombinei de citre factorul Xa ea se transforma in o-
trombind activi.

La interpretarea rezultatelor testelor principale de coagulare trebuie de luat
in considerare urmdtoarele:

1) Din factorii de coagulare a plasmei numai factorul VII participa in meca-
nismul extern al acestui proces, din care cauza in deficitul lui se maregte numai
timpul protrombingi.

2) Factorii VITI, XI, 1X, XII particip numai la mecanismul intern de acti-
vare a coagulirii din care cauzi in caz de deficit se deregleaza timpul trombo-
plastinei par{ial activate si testul de autocoagulare, iar timpul protrombinei este
normal.

3) In cazurile de deficit al factorilor 1, IT, V, X comuni pentru ambele meca-
nisme de coagulare patologia se depisteazi in toate testele enumerate mai sus.

Mare importanid practica are cunoasterea mecanismului de transformare a
fibrinogenului in fibrin. Esenta acestei transformdri consta in faptul ¢d enzima
proteolitica trombina, care se formeazé din protrombina, rupe de la molecula
fibrinogenului 4 peptide: respectiv doud peptide A §i doud peptide B. Ca rezultat
se formeazi monomen ai fibrinei, fiecare din ei avénd 4 legaturi libere. Unindu-
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se prin aceste legdturi unul cu altul la inceput edte 2 (dimeri), apoi in polimeri
(unirea se face dupd tipul terminal-terminala si latero-laterala). ei formeaza fi-
brele de fibrina.

Fibrina, care se formeaza. la inceput este instabild (solubila). Sub influenfa
factorului XIII, care la fel se activeaza de ciitre trombina in prezenta ionilor de
calciu, in fibrind se formeaza legaturi suplimentare disulfidice si ea devine stabi-
lit (fibrina insolubila), In caz de deficit al factorului X111 se dezvolti sindromul
hemoragic, care preponderent se manifesta prin aparitia hematoamelor.

Cheagul stabilizat incepe si fie colonizat de fibroblastii tesutului conjunctiv
din jur; acest fenomen are loc tot cu participarea factorului X111, Cercetari re-
cente au aritat mecanismul intim de fixare a fibroblastilor pe fibrele de fibrina.
Fibroblastul sintetizeazi in membrana sa o proteind denumiti “cold insoluble
globulin™, care este fixatd pe fibra de fibrind numai prin actiunea transpeptida-
zicd a factorului X111-B,. Dupa colonizare, factorul XIII-B, exercitd o stimulare
puternica a proliferarii fibroblastilor care, prin sinteza sporita de colagen (com-
ponentul de baza al tesutului de susfinere), contribuie activ la cresterea rapiditatii
g1 calitdfi vindecarii plagii. Fibroblastii din culturi au o crestere slabi, daci nu
au in mediul de culturd factorul XII1. La addugarea acestuia cresterea se mul-
tiplica de 4-6 ori. Pacientii cu deficit ereditar de factorul X111 dupd interventii
chirurgicale prezinta o vindecare dificil a plagii: fiind tratati cu factorul X111, ei
au o vindecare normali.

In conditii de coagulare intravasculard a sangelui sensibilitatea fibrinoge-
nului fatd de trombind se micgoreazi si se deregleazit procesul de polimeriza-
re a fibrinmonomerilor, din care cauza timpul trombinei creste. S-a stabilit ca
aceasta are loc din cauza ca o parte din fibrinmonomerii completi si incomplei
formeazi complecsi cu fibrinogenul §i cu produsele precoce de degradare ale
fibrinogenului/fibrinei din plasma. care in literatura se mai numese si “fibrina
ce s¢ coaguleazd slab”, “fibrinogen blocat™, Ei se coaguleazi slab sub influenta
trombinei (sunt relativ trombinrezistente). dar formeaza jeleu dupi adaugarea la
plasmé a etanolului de 50% (testul cu etanol), a uner derivate de protaminsul fat
sau solufie de f-nafto! in alcool de 50%.

Acest fenomen de coagulare nefermentativd a complecsilor solubili de fi-
brinmonomeri (fibrinogenul blocat) se numeste fenomen de paracoagulare si
este utilizat pe larg in diagnosticul de laborator al trombinemiei si coagularii
intravasculare a singelui. Complecsii dafi se depisteaza, dupa cum a fost deja
indicat cu probele de etanol, B-naflol, protaminsulfat.

Optimala se considerd folosirea lor in complex, deocarece in fiecare test se
coaguleazi diferiti componenti care sunt inclusi in complexele macromoleculare
solubile de fibrinmonomeri, iar cu testul protaminsulfat - i produsele precoce
ale fibrinolizei. De accea in diferite forme si la diferite etape de dezvoltare a sin-
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dromului de coagulare intravasculard diseminatd sau de trombembolic masivii
ambele teste pot fi pozitive concomitent sau pe rind.

Aprecierea sumard a etapei finale a procesului de coagulare se face prin tes-
tul *timpul trombinei”, adicd prin determinarea timpului de coagulare a plasmei
cu eitrat prin adaugarea unei cantitati standard de trombind. Testul este important
pentru diagnosticarea multor dereglari de coagulare a sangelui §i pentru inter-
pretarea corectd a datelor obtinute cu alte probe de coagulare, deoarece franarea
etapei finale a procesului de coagulare prelungeste timpul de coagulare in toate
celelalte investigatii.

Imediat dupd inifierea coaguldrii se activeaza citeva mecanisme, care in-
hibé ulterior coagularea. Printre ele pot fi numite anticoagulantele fiziologice
(antitrombina 11, @,-macroglobulina, proteina C, proteina S) si sistemul de fi-
brinolizi.

Activator
Plasminogen —= Plasmind
Produsele de
Fibrind = dereglare a
(sau fibrinogen) fibrinei (PDF}

Produsele fibrinolizei
plasmina
Fibrinogen sau fibrind —————fragmentul X + peplide

plasmina

Fragmentul X T " fragmentul Y + D
lasmini

Fragmentul Y fragmeniul D + E

Fig. 33. Sistemul fibrinolitic: X — inhiba formarea cheagului; Y - cel mai puternic
anticoagulant; D - inhibd polimerizarea monomerilor de fibrina; E - inhiba complet
coagularea fibrinogenului sub influenga trombinei §i agregarea trombocitelor.
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Deficitul anticoagulantelor fiziologice nu este insofit de sdngerare sporitd,
dar dimpotriva poate avea ca rezultat tromboze generalizate.

Activarea fibrinolizei poate provoca dezvoltarea sindromului hemoragic,
Esenta fibrinolizei se reduce la descompunerea fibrinei/fibrinogenului in produse
de degradare (PDF) (X. Y. D. E), care nu se coaguleazi sub influenta trombinei
§i poseda o activitate anticoagulanta. conjuga fibrinmonomerii, impiedicind po-
limerizarea lor. Conjinutul sporit in sdnge al produselor de degradare denota ca
fibrinoliza este activatd (fig. 33).

Componentul principal al acestui sistem este fermentul plasmina (fibrinoli-
zina), care exista in plasma in formi de proenzima plasminogen (profibrinolizi-
na). In sdnge ea se intdlneste in doua forme principale:

a) proenzima nativd cu NH,-terminala a acidului glutaminic — glu-plasmi-
nogen;

b) liz-plasminogen partial supus proteolizei, care de 10-20 ori mai repede
decdt glu-plasminogenul se transforma de catre activatorii fiziologici in plas-
mind. Acesta, de asemenea, cu mai mare atractie este absorbit de fibrina si mai
repede se metabolizeaza decat glu-plasminogenul.

Activarea fibrinolizei ca si activarea coaguldrii sdngelui se poate realiza
prin calea extrinsecd gi intrinsecd,

Activarea intrinsecd a fibrinolizei poate fi determinata de aceiasi factori ca
§1 coagularea sangelui — de complexul Xlla sau XIIf cu kalicreina si kininogenul
macromolecular, Activitatea acestul mecanism se apreciazi dupa viteza de lizis
a fractiei euglobulinice obfinuta in conditiile metabolismului de baza din singe,
preventiv activatd prin contact. Asadar, acest test de laborator — lizisul euglobu-
linei — reflectd numai starea de activare intrinseci a fibrinolizel.

Activarea extrinsecd a fibrinolizei se infiiptueste in temei de activatorul ti-
sular al fibrinolizei care se sintetizeazi in endoteliul vascular. Eliminarea in-
tensivi a acestui activator are loc in toate cazurile de ocluzie a vaselor, inclusiv
si in cazurile de compresie mecanici a vaselor, la eforturi fizice, sub influenta
substanielor vasoactive si a medicamentelor - acidul nicotinic. adrenalina, nora-
drenalina. analogi ai vasopresinei.

Activatori puternici ai plasminogenului existd, de asemenea, in celulele
sangvine — eritrocite, tromboeite, leucocite, in diferite fesuturi, secrete si excrete
~ urind, bild, salivd g.a. O cantitale foarle mare de activatori produc i celulele
unor tumori (melanomul).

Fibrinoliza este inhibaté de antiplasmine. In sdnge plasmini libera nu este,
deoarece o -antiplasmina conjugd $i inactiveaza complet plasmina. insa in singe
existd plasminogen, care se poate transfera repede in plasmina in caz de aparitie
a activatorilor respectivi.

Plasmina activé confribuie la descompunerea consecutivd asimetrica a fibri-
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nogenului (fibrinei). La inceput de la o gi p — lanturi din plasma rdmane fragmen-
tul macromolecular X, care ist mai pdstreaza capacitatea de a forma fibrind (de a
se coagula) sub influenta trombinei. Ulterior, sub influenta plasminei fragmentul
X se descompune in fragmentele Y §1 D. iar fragmentul Y —in D 31 E.

Produsele macromoleculare ale fibrinolizei (fragmentele X s1 Y) in litera-
turd sunt numite produse “precoce™, iar fragmentele D si E — produse “tardive™.
Produsele precoce de degradare a fibrinogenului/fibrinei sunt biologic foarte
active — mdresc permeabilitatea vaselor, actioneazi negativ asupra hemostazei
trombocitare. Produsele tardive de degradare la fel au o influentd multilaterala
asupra sistemului de hemostazi — inhibd agregarea trombocitelor, au acfiune an-
ticoagulanti.

O parte din fragmentele X §i Y formeazii cu monomerii de fibrind ce circuld
in snge in cazurile de trombinemie unul din complexele solubile ale monome-
rilor de fibrina. care pierd capacitatea de polimerizare i de formare a fibrinei
(vezi mai sus).

Trebuie de mentionat, ¢ cresterea activitdfii fibrinolitice fard coagularea
precedentd a sAngelui este un fenomen foarte rar. [n majoritatea cazurilor aceas-
14 activare este secundardl si cauzatd de sindromul de coagulare intravasculard
diseminata sau de trombembolii masive, de asemenea, $i de o hemocoagulare
intensivi locald in organe sau angiom. In cazurile de coagulare intravasculara
diseminata acuti de rand cu consumul intensiv al factorilor de coagulare se ac-
tiveaza si sistemul fibrinolitic care contribuie la aprofundarea defibrindrii si la
dezvoltarea sindromului hemoragic.

Continutul majorat in sdnge al PDF confirmi cd fibrinoliza este activati.
[nsa nu intotdeauna existd o corelatie intre activitatea fibrinolitica a sangelui i
continutul in sdnge al PDE, deoarece PDF uneori apar in singe in urma prote-
olizei intravasculare locale, dar nu numai ca rezultat al activarii generalizate a
fibrinolizei.

Pentru aprecierea sistemului de coagulare a sangelul nu este necesar de a
determina activitatea tuturor factorilor de coagulare a séngelui. In primul rand
trebuie de determinat care etapd a hemostazei este dereglata. In acest SCOp s
folosesc trei teste de bazi cu ajutorul cérora se poate objine informatie despre
cascada de coagulare in Intregime §i de a efectua diferentierea primara dintre de-
reglarile mecanismelor intrinsec §i extrinsec de coagulare, dintre formarea pro-
trombinazei unde se intersecteaza ambele mecanisme §i dereglarile etapei finale
a procesului de coagulare — formarea [ibrinei.

O apreciere destul de exacti a tuluror mecanismelor si etapelor de coagula-
re poate fi realizata cu ajutorul timpului tromboplastinei partial activati (norma
37-50 s). testului de autocoagulare (norma 9-11 s), timpului protrombinei (nor-
ma 16-18 s) si impului trombinei (norma 28-32 s).
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La interpretarca acestor indiei de laborator trebuie si se {ind cont de schema
hemostazei (etapele de bazd in care participa factorii de coagulare a sangelui).

Faetorul VII participd numai in mecanismul extrinsec al procesului de coa-
gulare, din care cauza in caz de deficit al acestui factor se schimbi numai timpul
protrombinel, iar cel al tromboplastinei parial activata. testu] de autocoagulare
si timpul trombinei rAmén In limite normale,

Factorii VIIIL, 1X, X1, X1l participad numai in mecanismul intrinsec de activa-
re. De aceea in caz de deficil al lor se deregleazd timpul tromboplastinei partial
activatd §i testul de autocoagulare, pe cind timpul protrombinei riméne normal.
in cazurile de deficit al acestor factori se mireste si timpul de coagulare. care
trebuie determinat dupd Lee-Wait (rorma 8—12 min). Timpul de coagulare depis-
teazd de obicei dereglari pronuntate in sistemul de coagulare, se foloseste pentru
control la tratamentul cu heparind. Insa acest test permite de a depista schimbari
mari in hemocoagulare. Asa, de exemplu, in hemofilie timpul de coagulare se
normalizeaza cind nivelul factorului VIII sau IX se ridicd pind la 4-5%, in timp
ce hemostaza bund in interventiile chirurgicale poate fi asiguratd atunci cand
activitatea acestor factori e mai mare de 20-30%. Prin urmare, normalizarea
timpului de coagulare nu denotd despre o pregitire suficientd preoperatorie a
bolnavului. Timpul de coagulare se foloseste pentru o examinare de orientare a
coagulirii nemijlocit la patul pacientului.

in cazurile de deficit al factorilor 1. I1. V. X. la care se intersecteazi ambe-
le mecanisme de coagulare, se constatd schimbari in toate probele enumerate
mai sus.

Timpul trombinei caracterizeazi etapa finald de coagulare a singelui -
transformarea fibrinogenului in fibrina. Mérirea timpului de trombina indica
dereglare de transformare a fibrinogenului in fibrind. Pentru precizarea cau-
zei acestei deregliri se efectueaza testele cu etanol, protaminsulfat. proba cu
f-nafiol, se determind continutul fibrinogenului §i produsclor de degradare a
fibrinogenului / fibrinei.

Fibrinoliza se examineaza prin determinarea lizisului cuglobulinei dupé
Kopaabckuii. a PDF.

Pe baza examindrii testelor de laborator expuse mai sus se poate aprecia
starea hemostazei §1 determina etapa principala unde sunt dereglari.

Pornind de la coneeptiile modeme despre existenta hemostazei primare vas-
culo-trombocitare §1 hemostazel secundare (cascada de coagulare a singelui),
despre patogenia dereglirilor hemostazei, poate fi clard clasificarea diatezelor
hemoragice.
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Clasificarea diatezelor hemoragice

I. Diateze hemoragice ca rezultat al deregldrii hemostazei primare vascu-
lo-trombocitare:

1. Trombocitopeni

2. Trombocitopatil

3. Vasopatii

— Telangiectazia hemoragica ereditard (boala Rendu-Osler-Weber)

— Purpura Schonlein-Henoch

- Vasculite hemoragice

II. Diateze hemoragice ca rezultat al dereglirii hemostazei secundare (co-
agulopatiile):

1. Hipofibrinogenemie, afibrinogenemie

2. Hipoprotrombinemie

3. Hipoproaccelerinemie

4, Hipoproconvertinemie

5. Hemofilia A (deficit al factorului VIII)

6. Hemofilia B (deficit al factorului IX, boala Christmas)

7. Deficit al factorului X, factorul Stuart-Prower

8. Hemofilia C, sindromul Rosenthal, deficit al factorului X1

9. Boala Hageman (deficit al factorulu XII)

10, Deficit al factorului X111 (factor stabilizator de fibrina)

1. Diateze hemoragice mixte ca rezultat al dereglarii hemostazei prima-
re §i secundare

— Maladia Willebrand

- Sindromul de coagulare intravasculara diseminata (Sindromul CTD)

— Deficit al factorilor VII, X, V. I

in aceasts clasificare sunt prezentate cele mai frecvente forme de diateze
hemoragice.

Mecanismele de dezvoltare a sindromului hemoragic in aceste trei grupe
de diateze hemoragice sunt diverse, din care cauza se deosebesc §i manifestarile
clinice ale sindromului hemoragic in fiecare grupé.

Pe haza caracterului semnelor hemoragice la prima examinare a pacientului
se poate presupune in ce grupd se include diateza hemoragica cu care s-a prezen-
tat pacientul. Ulterior, prin investigatii speciale de laborator, se confirm unitatea
nosologici a diatezei hemoragice din grupa suspectata.

Examinarea bolnavului trebuie sa fie bine gandita. incepind cu anamne-
sticul.

La interogare in scopul depistirii semnelor de singerare sporita sunt nece-
sare raspunsuri la un gir de intrebéri:
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1) bolnavul a avut hemoragii petesiale pe tot corpul sau pe madini §i picioare,
in locurile unde imbricamintea e strins lipita de piele;

2) au fost sau se observa hemoragii gingivale, nazale, renale. gastrointesti-
nale, hemartroze;

3) In ¢dt timp s-a cicatrizat plaga ombilicala §i cét timp s-a prelungit he-
moragia in perioada schimbarii dintilor, dupi traumatisme si dupd investigatii
chirurgicale (extractia dintilor, tonsilectomie, apendectomie ete.);

4) au avut loc asemenea manifestari la rudele apropiate (mai ales la birbati)
ale bolnavului pe linia mamei:

5) particularitifile menstruatiilor, volumul sangelui pierdut.

Daci raspunsurile la aceste intrebéri au fost negative, cu mare probabilitate
se poate presupune, ca la bolnavul examinat sunt normale functiile sistemului de
hemostaza. La 95-99% din cei interogati nu este necesar sa se examineze detali-
at hemostaza (determinarea functiilor trombaocitelor, coagulograma).

Bolnavii cu datele anamnestice suspecte la dereglarea hemostazei necesits
0 investigafie detaliat a hemostazei primare si secundare,

Pentru clarificarea genezei de sdngerare nu este obligatoriu de a determina
tofi componentii hemostazei. Dereglirile hemostazei primare sau secundare se
manifestd clinic prin diverse semne. De aceea in primul rand e necesar de a
diagnostica tipul sangerarii si in functie de aceasta de a alege calea cea mai
rationala de examinare a hemostazei.

Deosebim 3 tipuri clinice de sfingerare:

1. De tip hematom ce se caracterizaza prin formarea hematoamelor in fe-
suturile moi §i prin hemoragii in articulaii, patologie pronun{ati a aparatului
locomotor. Acest tip se intdlneste la bolnavii de hemofilie.

2. De tip petesial-echimatos, ce se observa in cazurile de trombocitopenii.
trombocitopatii 5i in unele deregliri ale coagularii sangelui (deficitul ereditar al
factorilor 11, V, X, uneori VII).

3. De tip mixt echimatos-hematom ce se caracterizeaza prin asocierea tipu-
rilor de sdngerare petesial-echimatoasi cu aparifia hematoamelor retroperitone-
ale. in peretele intestinului §i cu absenta afectirii articulatiilor (spre deosebire de
tipul hematom) sau cu hemoragii solitare in articulatii. Echimozele pot fi pronun-
tate §i dureroase. Asa tip de singerare se dezvoltd in cazurile de deficit profund al
factorilor din complexul protrombinic si al factorului X111, maladiei Willebrand,
sindromului CID, de supradozare a anticoagulantelor si tromboliticelor. in cazu-
rile de aparifie a inhibitorilor imuni impotriva factorilor V111 si IX.

4. De tip vasculitd-purpurie ce se caracterizeazi prin hemoragii cutanate in
forma de eruptii sau eritem (pe baza inflamatorie). e posibila dezvoltarea nefritei
si hemoragiilor intestinale, Se observa in vasculitele infectioase si imune, usor
s¢ transforma in sindromul CID.
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5. De tip angiomatos ce are loc la pacientii cu telangiectazii si se caracteri-
zeazi prin hemoragii locale in funclie de localizarea patologiei vasculare.

Asadar, studierea particularititilor manifestarilor clinice ale sngerérii spo-
rite permite de a presupune momentul principal de patogenic a patologiei hemo-
stazel §i, prin urmare, grupa de diateze hemoragice.

La interogare se mai clarificd daci patologia hemostazei la bolnav nu este
ereditard. aceasta contribuind de asemenea la stabilirea cu anumité probabilitate
a diagnosticului, Tn acest aspect e necesar s se ia in considerare frecventa unor
forme de diateze hemoragice. E cunoscut faptul ca unele diateze hemoragice
sunt frecvente, altele sunt rare sau foarte rare. Din dereglirile ereditare ale hemo-
stazei cele mai frecvente sunt hemofilia A si B, boala Willebrand, iar din formele
vasculare — telangiectazia. Acestor forme de patologie a hemostazei le revine
mai mult de 99% din toate formele de sangerare determinate genetic. Din di-
atezele hemoragice dobédndite predomind trombocitopeniile. trombocitopatiile,
sindromul CID, deficitul si inhibare a factorilor din complexul de protrombina
(patologia ficatului, icterul mecanic, supradozarea anticoagulantelor directe) §i
vasculita hemoragici. Toate celelalte forme de diateze hemoragice se intilnesc
rar. Bineinteles. ¢ procesul de diagnosticare in primul rand trebuie si fie orientat
spre depistarea formelor intdlnite mai frecvent.

La interogare se concretizeazd prezenia patologiilor concomitente care pot
influenta hemostaza, folosirea unor medicamente ce pot deregla hemostaza,

Pe baza datelor enumerate se stabilegte diagnosticul prezumptiv, apoi se
alcatuieste planul investigatiilor de laborator pentru confirmarea sau excluderea
erupei suspecte de diateze hemoragice.

Aceastd etapd de examinare a bolnavului include testele de laborator ce
caracterizeazii starea hemostazei in grupa presupusa de diateze hemoragice. In
acest scop se folosesc teste simple (de orientare).

in caz de suspiciune a uneia din formele diatezelor hemoragice cu dere-
glarea hemostazei vasculo-trombocitare se examineaza probele de fragilitate a
capilarelor, timpul de séngerare, se determind numdarul de trombocite.

Din diferite probe ale rezistentei capilarelor cea mai accesibild si informativa
este proba Rumpel-Leede. Ea se apreciaza dupd numérul 5i dimensiunile hemoragi-
ilor, formate in partea superioara pe suprafata anterioaré a antebratului (intr-un cerc
cu diametrul de 5 em) dupd comprimarea bratului timp de 3 min cu mangeta la pre-
siunea de 90100 mm ai coloanei de mercur, Petesiile se numdra peste 5 min dupa
inldturarea mangetei. Numdrul de petesii in cerc mai mare de 10 indica o fragilitate
majoratd a capilarelor, frecvent cauzati de trombocitopenii sau trombocitopatie.

Timpul de singerare se determind dupd metoda Duke (norma 2-5 min).
Timpul de sdngerare considerabil se méareste in cazurile de trombocitopenii,
trombocitopatii, boala Willebrand.
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Testele de laborator enumerate permit de a aprecia prezenta sau absenta
patologiei hemostazei primare.

in caz de suspiciune la patologia hemostazei secundare (de coagulare) e ne-
cesar in primul rnd de a determina timpul de coagulare a sangelui ca un indice
sumar al coagularii. Timpul de coagulare se determina dupa metoda Lee-Wait,
Nu se recomanda de a folosi metodele de determinare a coagulrii pe sticla cu
colectarea sangelui din deget in legdturd cu patrunderea in singe a tromboplas-
tinei tisulare care efectueaza inceputul coagularii singelui pe cale extrinseca,
ce deregleaza starea hemostazei de coagulare. De mentionat ci determinarea
timpului de coagulare a singelui, efectuatd nemijlocit la patul bolnavului, depis-
teazi numai schimbéri considerabile in sistemul de coagulare. El permite de a
depista numai dereglérile pronuntate ale coagularii sangelui. De exemplu, in caz
de hemofilie indicii timpului de coagulare se normalizeazi la mirirea nivelului
factorului VIII sau [X péna fa 4-5%. Prin urmare. formele usoare si latente ale
hemofiliei nu pot fi depistate numai prin examinarea timpului de coagulare. Mult
mai sensibile sunt timpul tromboplastinei parfial activate si testul de autocoagu-
lare. Daca la bolnav sunt semne clinice de dereglare a hemostazei de coagulare
care nu se depisteaza prin timpul de coagulare Lee-Wait este necesar de a efectua
testul de autocoagulare sau timpul tromboplastinei partial activate.

Pe baza acestor investigafii se confirmi sau se exclude patologia hemostazei
de coagulare.

La urmitoarea etapa se determind nivelul principal de dereglare a hemosta-
zei in grupa confirmaté de diateze hemoragice.

Daca este depistata patologia hemostazei primare vasculo-trombocitare la
aceastd etapd se concretizeaza dereglarea de bazi.

In caz de majorare a timpului de sidngerare concomitent cu numérul de
trombocite scazut se deduce ca principala cauza a singerdrii sporite este trom-
bocitopenia. Daca timpul de sdngerare este marit, iar numarul de trombocite
este normal se poate presupune una din formele de trombocitopatii. In asemenea
cazuri se examineaza retractia cheagului, adezivitatea si agregabilitatea trom-
bocitelor. Datele obtinute prin aceste probe definitiv confirma diagnosticul de
trombocitopatie.

Pentru concretizarea formei de trombocitopatie se efectueazli investigatii
speciale. Printre ele poate fi menfionata studierea cu ajutorul microscopiei elec-
tronice a ultrastructurii trombocitelor care depisteaza un sir de trombocitopatii
pe baza lipsei diverselor granule, vacuolizirii, defectelor aparatului contractil
(sistemul de microtubusoare) ale acestor celule ete. De asemenea se efectueazi
examenul particularitétilor biochimice ale trombocitelor si formatiunilor struc-
turii lor - stroma, granulele. mitocondriile si altele. Se studiazi capacitatea con-
tractild a trombocitelor pe baza gradului de retractie a cheagului.
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Daca la etapa precedentd a fost depistatd patologia hemostazei e necesar
in primul rind de a determina care mecanism de activare a coaguldrii este dere-
glat — eel extrinsec ori cel intrinsec sau calea lor comuni ce incepe cu activarea
factorului X, E necesar de asemenea de a obtine informatie despre etapa finald
a coagularii sangelui — formarea fibrinet,

In acest scop se folosesc trei teste de bazi — timpul tromboplastinei parfial
activate sau testul de autocoagulare, timpul trombinei si protrombinei. Cu aju-
torul acestor trei probe de bazi este posibild orientarea in intreaga cascadi de
coagulare si de diferentiere a dereglarilor mecanismelor intrinsec si extrinsec de
activare a coagularii, insuficienta formdrii activitajii de protrombinazi, unde se
imbinfi ambele mecanisme de activare a procesului de coagulare si dereglarile
etapei finale — de formare a fibrinei.

La interpretarea rezultatelor probelor enumerate trebuie sa se ia in conside-
rare urmatoarele:

1. Din factorii plasmatici de coagulare numai factorul VI participa in me-
camismul extrinsec al procesului de coagulare din care cauzi in caz de deficit al
acestui factor se mareste numai timpul protrombinei.

2. Factorii X1I, X1, [X, VIII participd numai in mecanismul intrinsec de acti-
vare a coagularii, din care cauza in caz de deficit al acestor factori se deregleaza
timpul tromboplastinei partial activate i testul de autocoagulare, totodata timpul
protrombinei rimandnd normal.

3. In caz de deficit al factorilor X, V. 11, 1, la care se imbina ambele mecanis-
me de coagulare, patologia se depisteaza in toate probele enumerate.

Prin urmare, dacd timpul protrombinei este midrit, iar testul de autocoagu-
lare si timpul trombinei sunt normale, trebuie s se suspecteze dereglarea me-
canismului extrinsec de activare a coagularii sdngelui, ce se observi la deficitul
factorului VI, Timpul normal al protrombinei si trombinei concomitent cu mi-
rirea timpului-tromboplastinei partial activate §i testului de autocoagulare denotd
despre dereglarea mecanismului intrinsec de activare a coagulirii sangelul din
contul factorilor VIII, XI, IX si XII.

In caz de marire concomitentd a timpului protrombinei, tromboplastinei
partial activate si testului de autocoagulare se poate presupune dereglarea in ca-
lea comund de coagulare a sangelui la nivelul factorilor X, V. 1 si 1 sau la etapa
finala de formare @ fibrinei. In ultimul caz se mareste si timpul trombinei.

Ulterior, in conformitate cu ctapa depistata de dereglare a hemostazei se-
cundare se determini prin probe speciale de diferentiere activitatea factoriler
respectivi de coagulare a singelui, stabilindu-se astfel diagnosticul definitiv,

Respectarea consecutivil a tuturor elapelor de examinare descrise mai sus ~
permite de a identifica formele nosologice ale diatezelor hemoragice si de a efec-
tua tratamentul respectiv.
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Trombocitopenii

Trombocitopeniile prezinta o grupa de maladii §i sindroame ce evolueazi
cu numdrul sedzut de trombocite.

Pentru un tratament respectiv in fiecare caz trebuie determinati unitatea
nosologica insotitd de trombocitopenie ce necesiti cunoasterea clasificarii trom-
bocitopeniilor.

In conditii fiziologice exist un echilibru dintre numarul de trombocite for-
mate in maduva oaselor §i numérul de trombocite ce se distrug intr-o unitate de
timp. S-a dovedit ¢4 intr-o secundi se produc si se distrug aproximativ 5 min de
trombocite. Durata de supraviefuire a trombocitelor constituie 7-10 zile. Echili-
brul proceselor descrise asiguri cifrele normale ale trombocitelor care variaza de
la 150,0:10°1 péna la 400,0-10%1.

Acest echilibru fiziologic al trombocitopoiezei poate fi dereglat prin formarea
insuficientd a trombocitelor, prin distructia excesivi ori prin consumul lor sporit.

Clasificarea trombocitopeniilor se bazeaza pe caracterul de dereglare a pro-
ceselor de formare si distructie a trombocitelor.

Astfel, deosebim 3 grupe de trombocitopenii.

1. Trombacitopenii ca rezultat al formiirii insuficiente a trombocitelor in
mdduva oaselor (trombocitopenii amegacariocitare), ce se observi in urmi-
toarele patologii:

1. Anemie aplasticd

2. Pancitopenie constitufionald Fanconi :

3. Hemodepresie dupa administrarea chimiopreparatelor

4. Actiunea iradierii ionizante (boala actinic3 acuta si cronici)

3. Trombocitopenie metaplastica

— hemoblastoze

— metastaze ale cancerului in maduva oaselor

6. Anemie B, -deficitar

1. Anemie prin deficit de acid folic

8. Maladia Marchiafava-Micheli

IL. Trombocitopenii ca rezultat al distructiei excesive a trombocitelor
(trombaocitopenii megacariocitare):

1. Distrucfie mecanica

— splenomegalii masive de diversa origine (sechestrare splenica)

— hemangiom cavernos gigant

— hemangioame multiple

— proteze valvulare cardiace
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2. Distructie imuni

— frombocitopenii izoimune

— trombocitopenii heteroimune
- trombocitopenii autoimune
— trombocitopenil transimune

Il Trombocitopenii ca rezultat al consumdrii excesive a trombocitelor:
— sindromul de coagulare intravascular diseminata (sindromul CID)

— purpura trombocitopenicd tromboticd Moschowitz

- tromboze masive

In aceastd clasificare sunt incluse cele mai frecvente forme de trombocito-
penii care se intalnesc in practica medicala.

Diagnosticul trombocitopeniilor din prima grupa nu prezintd dificultiti, de-
oareee micsorarea numdrului de trombocite in patologiile enumerate reprezintd
numai unul din semnele hematologice ale lor.

Nu trebuie de uitat de distruclia mecanica a trombocitelor. In cazurile de
splenomegalie masiva mecanismul distrucgiei trombocitelor este urmatorul. Di-
ametrul trombocitelor variazi de la 1 pand la 3. Spatiile intersinusuale ale
sphnei au diametrul de 0.5 p. Splenomegalia majoreaza lungimea totali a spa-
fillor intersinusuale. Trecind prin aceastd cale lungd si ingustd, trombocitele
avdnd diametrul mai mare se distrug. Distructia lor partial este cauzati si de
dereglarea metabolismului trombocitelor din cauza hipoxiei in aceste spatii in-
tersinusuale.

In hemangiom se formeazi migcare turbulentd ce contribuie la distructia
trombocitelor. La pacienfii cu plastia valvelor cardiace trombocitele se distrug
lovindu-se de protezele valvulare.

Cele mai frecvente sunt trombocitopeniile imune. La copii predomina trom-
bocitopeniile heteroimune, iar la adulfi — varianta autoimuni. in genere trombo-
citopeniile autoimune sunt cele mai frecvente.

Trombocitopenia autoimuna

Se numesc autoimune trombocitopeniile care se dezvoltd in urma formarii
anticorpilor impotriva trombocitelor proprii cu structura antigenicd normald.

Deosebim trombocitopenii autoimune idiopatice si simptomatice. Ultimele
se dezvoltd pe fondul altor maladii (lupusul eritematos de sistem, artrita reuma-
toidd, hepatitele cronice, ciroza ficatului, leucemia limfocitard cronica. maladia
Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin).

Predominé trombocitopeniile autoimune idiopatice. Ele se intalnesc mai
frecvent la femei. Conform datelor Miiller-Eckhardt (1976) 1a 100 000 de locu-
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itori se inregistreaza 4.5 barbati si 7.5 femei cu purpurd trombocitopenicd, care
in majoritatea cazurilor este autoimuna.

Patogenie. La pacienfii cu trombocitopenic autoimund se formeaza nu
numai autoanticorpi cu caracter antitrombocitar, dar §i antimegacariocitar. Tn
majoritatea cazurilor acestia prezintd o imunoglobuling G. Autoanticorpii anti-
trombocitari se fixeazi prin fragmentul lor Fe pe o glicoproteina de tip 1Tb/111a
membranald trombocitard si megacariocitard. Trombecitele cu anticorpi fixati
pe ele sunt fagocitate predominant de macrofagele splenice. Fragmentele Fe ale
autoanticorpilor si componenta C, de pe trombocit se fixeaza pe receptorii cores-
pondenti ai macrofagelor, initiind astfel fagocitoza, in aceastd patologie splina
Joacd un rol important atét ca sediu de formare de anticorpi, ¢t si ca organ prin-
cipal de distructie a trombocitelor lezate.

5-a dovedit cd in trombocitopenia autoimuna are loc o deteriorare a meca-
nismelor imunoreglatoare, constind din diminuarea efectului supresor al lim-
tocitelor T. Limfocitele B in aceste situafii incep a produce anticorpi, in unele
cazuri antitrombocitari, iar in alte cazuri antieritrocitari cu dezvoltarea anemiei
hemolitice autoimune, Rareori se dexvoltd concomitent anticorpi atit antitrom-
bocitari, cét g1 antieritrocitari. La aceste persoane purpura trombocitopenica este
asociati cu anemie hemoliticd autoimuna (sindromul Figer-Evans).

In situaliile de trombocitopenie suferd asigurarea celulelor endoteliale cu
produse metabolice necesare. nu sunt trombocite pentru a se fixa pe cimentul
interendotelial din partea lumenului capilarelor si nu sunt trombocite pentru for-
mareca trombului trombocitar in locurile de leziune a capilarelor. Ca urmare, se
deregleaza hemostaza primard vasculo-trombocitari ce se manifesta prin sindro-
mul hemoragic.

Tabloul clinic, Manifestarile clinice ale trombocitopeniei autoimune se carac-
terizeazi prin hemoragii cutanate spontane de tip petesial sau echimotic. Ele pot fi
localizate la nivelul zonelor de presiune si frictiune sau generalizate. Le putem ob-
serva pe piele sau mucoase (petesii 51 bule endobucale hemoragice). Hematoamele
si hemartrozele sunt exceptionale si se dezvoltd dupd traumatisme pronuntate. Se
observa hemoragii nazale. gingivale. Tn formele severe pot avea loc hemoragii
meningo-cerebrale, retiniene. digestive, renale in formé de hematurie.

Hemoragiile pe piele in regiunea fetei si hemoragiile in sclere sunt un semn
nefavorabil, deoarece ele denota despre posihilitatea dezvoltdrii hemoragiilor
cerebrale. care sunt foarte periculoase.

In majoritatea cazurilor purpura trombocitopenicd autoimund are un debut
acut sau subacut.

Ganglionii limfatici nu sunt miriti. Sistemul respirator si cardiovascular
sunt fard schimbari. Ficatul nu se mareste. Splenomegalie moderata poate fi oh-
servatd in 30% din cazuri.
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Investigagii de laborator. In analiza singelui periferic se depisteaza trom-
bocitopenie. Numarul de trombocite in majoritatea cazurilor scade pani la trom-
bocite solitare.

Anemia s¢ poate dezvolla ca rezultat al hemoragiilor repetate, indeosebi a
metroragiilor. Numérul de leucocite §i formula leucocitard nu se schimba. Tim-
pul de sangerare este prelungit. Retractia cheagului este redus. Timpul de co-
agulare si alte probe de laborator ce caracterizeazd hemostaza secundard sunt
normale.

In medulogrami la majoritatea pacientilor numarul de megacariocite este
mirit ca rezultat al hiperplaziei compensatorii a acestor celule. in jurul megacari-
ocitelor trombocite nu se observa, deoarece ele sunt repede distruse de anticorpi.
La pacientii cu anticorpi nu numai impotriva trombogitelor, dar gi Ia nivelul me-
gacariocitelor are loc micgorarea considerabila a numarului de megacariocite in
miduva oaselor. Probele imunologice de depistare a anticorpilor antitromboci-
tari sunt complicate §i inaccesibile in prezent pentru a fi implementate pe larg in
institutiile medicale, Caracterul autoimun al trombocitopeniei se confirmd prin
normalizarea numirului de trombocite dupd tratamentul cu corticosteroizi,

Diagnosticul pozitiv al trombocitopeniei autoimune idiopatice se bazeaza
pe semnele clinice (hemoragii petesiale cutanate $i pe mucoasa, lipsa adenohe-
patomegaliei si prezenta splenomegaliei moderate numai la o treime din paci-
enti). criteriul hematologic (trombocitopenie izolata fard modificari in seria gra-
nulocitard si eritrocitard, megacariocite in miduva oaselor in cantitate normala
sau in exces) si prin excluderea altor cauze de distructie excesivid trombocitard
(hipersplenism, CID, sechestrare mecanici),

Diagnosticul diferential se efectueazi cu trombocitopeniile amegacario-
citare dezvoltate in alte procese patologice (hemoblastozele, anemia aplastica,
maladia Marchiafava-Micheli, metastaze canceroase in maduva oaselor, anemia
B, ,-deficitari). In toate aceste cazuri trombocitopenia nu este unicul semn hema-
tnlngl-:. Pe baza analizei sdngelui periferic, punctatului medular gi trepanobiop-
siei diagnosticul diferential nu prezinta dificultayi.

Tratament. In majoritatea cazurilor pacientii cu purpurd trombocitopenica
trebuie spitalizati, Daca sindromul hemoragic este pronuntat se recomanda re-
paus la pat.

Tratamentul de bazi include administrarea corticosteroizilor, splenectomia gi
folosirea in unele cazuri a remediilor imunodepresante. Concomitent se indic me-
dicamente vasoprotectoare (acid ascorbie, Rutin, Difinon, preparate de calciu).

in primul rind se folosesc corticosteroizii. Mai frecvent se recomanda Pred-
nisolon in doza de 1 mg/ke/zi. Dacd sindromul hemoragic se mentine ori se
intensifica, doza acestui preparat poate fi majoratd de 23 ori §i dupa micsorarea
sindromului hemoragic se revine la doza inifiala. Tratamentul cu corticosteroizi
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de obicei decurge 4-5 saptdmini, cind la majoritatea pacientilor se normalizeaza
numirul de trombocite dupd ce doza de Prednisolon se micsoreaza treptat pani
la suspendare,

Tratamentul descris asigurdi eficacitate clinico-hematologica in circa 90%
din cazuri, insa se vindeca complet numai 10% din pacienti. In celelalte cazuri
se dezvoltd recidive.

Aparifia primei recidive este considerata ca indicatie pentru splenectomie,
care se efectueazd dupa jugularea sindromului hemoragic prin administrarea
corticosteroizilor, care majoreazi numirul de trombocite. Splenectomia asigu-
rd vindecare in 86-96% din cazuri. Rareori splenectomia poate fi efectuata de
urgenfd, deoarece apare pericol de hemoragie cerebrald. hemoragii digestive,
uterine care nu se micyoreazd in urma tratamentului conservator, inclusiv si cu
folosirea masei trombocitare in cantitate de 6-8 doze la o transfuzie, Mecanis-
mul de eficacitate a splenectomiei se explicd prin inlaturarea organului unde se
produc anticorpi antitrombocitari si in care se distrug trombocitele cu anticorpi
fixali pe membrana lor. Prognosticul dupa splenectomie este mai favorabil in ca-
zurile de rdspuns inalt la corticosteroizi si de majorare considerabild a numarului
de trombocite (>500,0-10%1) in zilele a 7-a — a 10-a dupi operatie.

Dacd splenectomia nu este eficace, se administreaza tratament cu imunode-
presante. in acest scop mai frecvent se folosese Imuran céte 2-3 mg'kg/zi imp
de 3-5 luni, Ciclofosfamida cite 200 mg/zi (68 g la o curd), Vincristin céte 2
mg/saptamand timp de 1.5-2 luni.

Trombocitopenia izoimuna

‘Trombocitopenia izoimuna se dezvoltd la nou-nascuti in legdturd cu incom-
patibilitatea antigenilor trombocitari ai copilului si mamei, Fa se intdlneste la un
nou-nascut din 5 000 de copii. Anticorpii antittombocitari la mam pot aparea si
in cazurile de transfuzii de trombocite ale donatorului incompatibil cu structu-
ra antigenicd a trombocitelor mamei. Acesti anticorpi pot distruge trombocitele
copilului.

Sindromul hemoragic se manifesta peste citeva ore dupd nagtere. Sunt de-
scrise hemoragii gastrointestinale si cerebrale.

Numérul de trombocite este scizut deodata dupa nastere. In unele cazuri el
se normalizeaza peste 2-3 zile, dar poate s3 riméand micgorat timp de 2-3 siip-
tamani.

Tratamentul are caracter simptomatic, Se poate efectua transfuzie de masa
trombocitara (in caz de sindrom hemoragic grav). Pot fi administraji corticoste-
roizi.
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Trombocitopenia heteroimuna

Se numesc heteroimune trombocitopeniile ce se dezvoltd in urma formdrii
anticorprior mpoirva rombociedor pe care sant fixate unele medicamente sau
virusi. Dintre medicamente frecvent pe trombocite se fixeazd Chinidina, Dighi-
toxina, sulfanilamidele, Hipotiazida. Dintre infectiile virale cu fixarea virusului
pe trombocite pot fi numite gripa, varicela, infectiile adenovirotice.

Trombocitopeniile heteroimune cu fixarea virusului pe membrana trombo-
citelor e intdlnesc mai frecvent la copii.

Manifestarile clinice ale trombocitopeniei cauzate de medicamente se dez-
voltit peste 2-3 zile de la administrarea medicamentului, iar in cazurile infectiel
virale — peste 2-3 siptdmdni dupa debutul maladici infecfioase.

In ambele situatii patologice sindromul hemoragic se manifestd prin hemo-
ragii petesiale, echimoze, hemoragii nazale, metroragii. Pot avea loc hemora-
gii cerebrale. Prognosticul in majoritatea cazurilor este favorabil cu vindecarea
completd. Dupa suspendarea medicamentului §i jugularea infectiei virale numa-
rul de trombocite se restabileste. Rareori apare necesitatea de transfuzii de masa
trombocitara si de administrare a corticosteroizilor.

Trombocitopenia transimuna

Aceasti forma de trombocitopenie se intdlneste la nou-nascutii care se nasc de
la mame cu trombocitopenie autoimuna. Anticorpii antitrombocitari patrund in or-
ganismul fitului prin placentd. La 34-75% din copiii nascuti de la mame cu trom-
bocitopenie autoimuni nemijlocit dupa nagtere se micgoreazd numérul de trom-
bocite. Manifestarile clinice depind de gradul de trombocitopenie. In majeritatea
cazurilor sindromul hemoragic nu se dezvoltd, insa in analiza singelui se depisteazi
trombocitopenie moderati. Daci numérul de trombocite este micgorat considerabil,
atunci apar petesii, echimoze, mai rar hemoragii digestive $i hemoragii cerebrale.
Semnele hemoragice se dezvoltd peste citeva ore sau peste 2-3 zile dupa nagtere.

De obicei, nu este necesar tratamentul. Sindromul hemoragic treptat dis-
pare. in cazurile grave sunt indicate transfuziile de masé trombocitara. Pot fi
administrati si corticosteroizii.

Telangiectazia hemoragica ereditara

Telangiectazia hemoragicd ereditard a fost descrisd in anul 1896 de Ren-
du si in anul 1901 de Osler, fapt pentru care este numita si boala Rendu-Osler.
Aceastd maladie este una din cele mai frecvente vasopatii. Se transmite autoso-
mal dominant i se intilneste la persoanele de toate varstele.
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Patogenie. La baza dezvoltirii manifestarilor clinice ale bolii Rendu-Osler
se afla conginutul insuficient sau lipsa fibrelor de colagen in tesutul conjunctiv
pericapilar de sprijin, In conditii fiziologice fibrele de colagen fiind incarcate
pozitiv si golite in urma leziunii capilarelor atrag spre sine trombocitele cu in-
carcitura electrica negativa ce contribuie la lipirea trombocitelor in acest loc, In
acelasi timp fibrele de colagen activeazi funciia de adezivitate a trombocitelor
§i stimuleaza in aga fel formarea trombului trombocitar. In caz de absentd a fi-
brelor de colagen atragerea trombocitelor in locul lezat al capilarului nu are loc.
Trombocitele nu sunt activate gi suferd functia lor de adezivitate, avind drept
consecintd intarzierea formadrii trombului trombocitar. Din aceastd cauzi trau-
marea peretelul vascular in zonele de telangiectazie este urmatd de sdngerare
prelungiti.

Tabloul clinic. Boala Rendu-Osler se manifesta prin prezenta in diferite
zone anatomice ale organismului a telangiectaziilor de forma rotunda sau stelara
care dispar la vitropresiune. Cel mai frecvent telangiectaziile se observa pe fata,
pe buze, pe picioare, pe pavilionul urechii, pe mucoasa nazald. pe mucoasa -
bului digestiv (stomac, intestine), pe mucoasa traheii si a bronhiilor, pe mucoasa
bazinetului rinichilor 5i a vezicii urinare. Semnele descrise ale acestei patologii
se evidenfiaza peste 6-10 ani de la nastere, dar devin mai exprimate la adulti.

Dupa traumarea vaselor schimbate morfologic se dezvoltd hemoragii in
funcfie de locul leziunii vaselor — nazale, gastrointestinale, hematurie, hemopti-
zie, Hemoragiile nazale mai frecvent apar in timpul infectiilor respiratorii acute,
uneori sunt abundente cu o duratd de cdteva ore sau cdteva zile. De obicei hemo-
ragiile nazale sunt unilaterale. Foarte periculoase sunt hemoragiile pulmonare si
digestive care se pot termina cu decesul bolnavului,

Organele interne sunt fErd modificari specifice. Ficatul si splina nu se pal-
peaza.

Investigatii de laborator. Analiza singelui periferic este in limite norma-
le. Ca rezultat al hemoragiilor repetate se poate dezvolta anemie fierodeficitara.
Schimbari patologice ale procesului de coagulare nu se depisteaz.

Diagnosticul pozitiv sc bazeaza pe depistarea telangiectaziilor. Dificultati
apar in cazurile de localizare a telangiectaziilor pe mucoasa tractului digestiv,
cailor respiratorii §i a mucoasei tractului urinar. Rolul decisiv in aceste situatii
aparfine metodelor de investigare endoscopica.

Tratamentul telangiectaziei hemoragice ereditare se reduce la efectuarea
masurilor locale de hemostaza. Dle menfionat ¢d tamponada obisnuitd, electro-
coagularea zonelor de telangiectazie nu sunt eficace. Hemoragiile nazale pot fi
usor jugulate prin folosirea tamponului imbibat cu solutie de Adrenalina 0,1%
I ml, Trombina si acid aminocapronic de 5%. Adrenalina asigurd nu numai va-
soconstrictie, dar gi activizarea funcfiei de adezivitate a trombocitelor, compen-
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sdnd astfel Iipha fibrelor de cotagen. Trombina contribuie la coagularea locald a
sangelui prin transformarea fibrinogenului in fibrin, iar acidul ammmaprﬂmt.
apard fibrina de actiunea fibrinolitica a plasmei pastrind astfel trombul. In acest
scop acidul aminocapronic se picurd pe tampon peste fiecare 3 ore.

Hemoragiile digestive, bronhopulmonare §i renale pot impune rezectia seg-
mentara. Misurile terapeutice trebuie si includa i tratamentul anemiilor fiero-
deficitare ce se dezvoltd in urma hemoragiilor repetate.

Hemofilia

Hemofilia prezintd una dintre cele mai frecvente forme de coagulopatii,
constituind 96-98% din toate coagulopatiile ereditare, Se imbolnavesc barbatii,
fiicele lor fiind conductoare. In majoritatea tarilor la 1 min de locuitori revin 50
de bolnavi de hemofilie.

Deosebim hemofilia A (deficitul factorului VIIT), hemofilia B sau maladia
Christmas (deficitul factorutui IX) si hemofilia C sau boala Rosenthal (deficitul
factorului X1). Cea mai raspandita este hemofilia A (80-85%). Mai rar se intal-
neste hemofilia B, céreia ii revin 15-20%. Hemofilia C se inregistreazi in cazuri
unice.

Patogenie. Hemofilia se caracterizeaza prin dereglarea mecanismului in-
trinsec de coagulare a singelui cauzatd de deficitul ereditar al unuia din factorii
numiti (VII1, IX. XI). Ca rezultat factorul X nu se activizeaza gi nu se formeazi
trombini din protrombind, din care cauz fibrinogenul nu se transforma in fibri-
na. Cu alte cuvinte, nu se realizeazd la timp coagularea sangelui.

Tabloul clinic. Toate formele de hemofilie se manifesta analogic, in tabloul
clinic predomind hemartrozele cu afectarea articulafiilor mari. Frecvent se dez-
voltd hematoame in tesuturile moi (subcutanate. musculare), hematoame retro-
peritoneale. Mai rar se inregistreazii hemoragii nazale, hemoragii gastrointesti-
nale. Periculoase sunt investigatiile chirurgicale §i traumatismele dupi care pot
avea loc hemoragii abundente gi de lunga durata. In timpul nasterii la copil se pot
dezvolta cefalhematoame, hemoragii tardive din cordonul ombilical, hematoame
subcutanate,

Pe prim-plan se evidentiazi hemartrozele, sursa de hemoragie fiind mem-
brana sinoviald. Cel mai frecvent se afecteaza articulatiile genunchiului, ta-
locrurale si ulnare. Hemartroza acutii se caracterizeaza prin dureri severe in
articulatie, care se mareste in volum, iar fesuturile periarticulare sunt dureroase
si calde la palpare. Artropatiile prezinti afectiunea de bazi §i cea mai frecven-
t4 a hemofiliei care in mare misurd invalidizeaza bolnavii. De menjionat ¢
modificarile patologice se dezvolia in toate componentele articulafiilor. Suferd
tesuturile moi periarticulare, se distruge cartilagiul, se dezvolla osteoporoza
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oaselor in jurul articulafiei. Hemoragia in articulafie initiaza diferite meca-
nisme patogenetice care provoacd componentele patologice ale artropatiilor,
Aceste mecanisme de patogenie includ inflamatia posthemoragici, autosensi-
bilizarea, activarea fermentilor hondro- §i osteolitici, formarea depunerilor de
hemosiderini etc. Utilizarea metodelor radiologice moderne a demonstrat ca
hemosiderina se depune nu numai pe membrana sinoviald, dar si pe suprafata
cartilagiului i in fesutul periarticular. Hemosideroza considerabil intensifica
procesul inflamator si modificérile degenerative in tesuturi, agravand disfunc-
fia articulatiilor,

Drept consecintd a hemartrozelor repetate se dezvolta osteoartrozi cu dimi-
nuarea functiei articulatiei si atrofie musculara.

Deseori sunt grave hematoamele subcutanate, musculare si retroperitoneale,
In unele cazuri hematoamele contin 0,5-3 | de sdnge cu anemizarea pacientului,
cu compresiune si distructia fesuturilor adiacente §i a vaselor sangvine ulterior
cu dezvoltarea necrozei tesuturilor, In urma compresiunii nervilor si mugchilor
apar paralizil, contracturi, atrofie musculard, Hematoamele excesive in fesuturile
moi din regiunea cervicald prezinta pericol din cauza compresiunii si stenozarii
cilor de respirafie pana la aparitia asfixiei. Hematoamele se pot infecta.

La 14-30% din pacienii se dezvolta hematurie care apare spontan sau dup3
traumatisme in regiunea lombara. Hematuria poate fi insofita de dizurie, accese
de colica renald. Hematuria cu recidive frecvente poate provoca si schimbari
distructive in rinichi. amiloidoza, insuficienta renald.

Destul de masive sunt hemoragiile digestive care se observa de obicei la
pacientii cu hemofilie in cazurile de boali ulceroasa sau gastrite erozive.

Exceptionale sunt hemoragiile cerebrale i din maduva spindrii,

Hemoragiile dupa interventiile chirurgicale, inclusiv si cele postextractio-
nale dentare, de obicei apar peste cateva ore dupd operatie si pot fi severe, Nu se
recomanda de a efectua bolnavilor de hemofilie injectii intramusculare care pot
provoca hematoame masive,

Organele interne sunt fard modificari specifice.

Gravitatea hemofiliei depinde de gradul de deficit al factorului respectiv de
coagulare. Daca nivelul factorilor antihemofilici (VIIT si 1X) constituie de la 0
pand la 1% se dezvoltd forma foarte gravi, de la 1 pani la 2% — forma grava, de
la 2 pand la 5% — forma de gravitate medie, mai inalt de 5% — forma usoar4, care
se manifestd dupd interventii chirurgicale.

Tnvestigatii de laborator. Analiza sangelui periferic este normala. Timpul
de singerare, retractia cheagului sunt fird modificari. Timpul de coagulare Lee-
Wait este prelungit. De mentionat ca acest test depisteaza hemofilia cu activita-
tea factorului respectiv (VIII sau 1X) mai mica de 5%. Mai sensibile sunt timpul
parfial de tromboplastind activata si testul de autocoagulare care pot depista de-
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ficitul acestor factori pand la 25-30%. De aceea in pregatirea pacientilor pentru
interventii chirurgicale gradul de corectie a hemostazei se determina cu ajutorul
ultimelor doud probe de laborator.

Diagnostic pozitiv. Hemofilia poate fi suspectati pe baza caracterului de
hematom al sindromului hemoragic i de hemartroze. Prin metoda de screening
folosind 3 teste de laborator (timpul protrombinei, timpul trombinei §i timpul
parfial de tromboplastind activati ori testul de autocoagulare) se determina de-
reglarea mecanismului intrinsec de activare a coagulérii unde participa factoni
VIII, IX, XI ¢i X1I. Ulterior, prin probe speciale se determind deficitul al carui
factor este la pacient.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu alle coagulopatii dintre care §i cu
maladia Willebrand. Rolul decisiv in diagnosticul diferenfial al hemofiliei apar-
jine investigatiilor de laborator ale hemostazei.

Diagnosticul diferential in primul rind se efectueazi cu maladia Willebrand
similard din punct de vedere clinic si biologic. Aceastd maladie este o patologie
ereditard transmisi autosomal dominant. La baza ei se afl& o anomalie a com-
plexului macromolecular de factor VIII, responsabild de micgorarea activitajii
coagulante a factorului VIII, de dereglarea adeziunii trombocitare 5i de afectarea
agregabilititii trombocitare induse de ristocetin.

Tabloul clinic este variabil. Spre deosebire de hemofilie, afecteazi si fe-
meile, si se caracterizeazd prin prezen{a sangerarilor cutaneo-mucoase (echi-
moze, epistaxis, gingivoragii, metroragii). Se pot dezvolta si hematoame. He-
martrozele nu sunt frecvente. Investigatiile de laborator depisteaza o dereglare
complexd a hemostazei primare (prelungirea timpului de singerare, reducerea
adeziunii trombocitare i a agregabilitafii induse de ristocetin) si celei secunda-
re (reducerea activitajii coagulante a factorului VIII). Retracfia chiagului este
normala.

Tratament. Metoda de bazi de tratament al hemofiliei consta in substitutia
factorului deficitar de coagulare.

Factorul V1II este labil, activitatea lui se pastreazi numai in plasma proas-
pit congelata §i in crioprecipitat.

De mentionat ¢d tratamentul transfuzional cu crioplasma nu poate fi apre-
ciat ca optimal.

In primele zile de manifestiri clinice acute (hemartroze, hematoame) ale
hemofiliei A cantitatea de crioplasma constituie 30 ml/kg masa pe zi. Volumul
total de plasma se transfuzeazi in 4 prize, deoarece peste 6 ore dupa transfuzie
activitatea factorului VI se reduce considerabil, Transfuzia trebuie efectuati in
jet imediat dupd dezghefarea crioplasmei. In fiecare zi doza de plasma se deter-
mind in functie de timpul de coagulare l.ee-Wait. Normalizarea acestui indice
are loc cind concentratia factorului VIIT va fi mai inaltd de 5%. Dupa normaliza-
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rea timpului de coagulare Lee-Wait eficacitatea tratamentului se determina prin
timpul partial de tromboplastini activata,

Pentru un pacient cu masa corpului de 60 kg trebuie utilizate 1 800 ml de
crioplasma, Acest volum de crioplasmi contine 540 Ul ale factorului VI - can-
titate suficientd pentru jugularea hemoragiilor usoare. reiesind din necesitatea de
10 Ul la kg/masa in astfel de cazuri.

Tratamentul cu crioplasma devine practic nereal in hemoragiile grave care
prezinta rise pentru viatd (hemoragii in sistemul nervos central, hematoame re-
troperitoneale, retrofaringeale) cand doza initiald a factorului VIIT constituic
40-50 Ul/kg/masd, Cantitatea de crioplasmi in prima zi pentru o persoand cu
masa corpului de 60 kg la acesti bolnavi va fi de 8-9 1in zi.

Tratamentul transfuzional in functie de situatie are durata de la 5-7 pénd la
14 zile. Transfuzia zilnica a plasmei poate avea ca urmare o supraincércare a cir-
culatiei sangvine §i dezvoltarea edemului pulmonar din cauza actiunii oncotice a
albuminei continuta in plasma. Pentru a evita aceastd complicatic este preferata
transfuzia de criopreeipitat care contine o concentratie inaltd a factorului VI g
puting albumina, Crioprecipitatul poate fi folosit in cantitati mari fira pericol de
dezvoltare a edemului pulmonar.

Dintr-un litru de plasma pregatim 4 doze de crioprecipitat care contin 300
Ul ale factorului VIIL Cei 8-9 1 de plasma necesari pentru cazurile grave (vezi
mai sus) confin 32-36 doze de crioprecipitat, volumul total al carora este de
960-1 000 ml. Astfel, crioprecipitatul poate fi folosit in cantititi mari fard peri-
col de suprasolicitare a circulatici sangvine.,

In tratamentul hemofiliei B se poate folosi nu numai crioplasma, dar si plas-
ma nativa, deoarece factorul X este stabil. Tot din aceste considerente transfuzi-
ile de plasma se efectueazi de 2 ori/zi in doza de 15-20 ml'kg/masa.

Ultilizarea crioplasmei §i a crioprecipitatului este insofitd de un sir de com-
plicatii serioase care includ §i infectiile hemotransmisibile (hepatita B, C, SIDA
ete.). formarea anticorpilor (inhibitorilor) contra {actorilor VIII si IX, reactiile
alerzice.

Succescle obfinute in transfuziologie au permis de a pregiti preparate
moderne pure care prezinta concentrate ale factorilor VIII, IX, utilizate pe
larg in prezent in tratamentul hemofiliei. Aceste preparate sunt supuse unei
duble inactiviri a virugilor hemotransmisibili si nu prezinti risc de infectare
(tabelul 38).
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Tabelul 38

Concentratele factorilor de coagulare utilizate
in tratamentul hemofiliei

240 (4.8 mg).

Nr. Denumirea Forma de am- | Factorul de Firma, tara de
d/o preparatului balare coagulare origine
l. |Hemofil M FI 20030011 Vil Baxter, Germania
A00-600 LT
300-1 200 U1
2. | Immunate { lmmunat) Fl. 250, 500 | VIl + factorul | Baxter, Germania
si 1000 U1 Willebrand
3. |Koate - DVI Fl. 250,300 | VIII + factorul | Bayer, Germania
g1 1 000 U1 Willebrand
4. |Emaoclat D.T, Fl. 250, 500 VI Kedrion, ltalia
si 1 000 171
5. |Octanyne Fl. 250, 500 Ul X Bayer, Germania
6. [Immunine (Imunin) | FL 200, 600 X Baxter, Germania
gi 1 200 UI
7. |Benefix Fl. 250, 500 IX
si 1 000 UT
8. |Aimalix D.U, FL 250, 500 IX Kedrion, Ttalia
si 1 000 Ul
9. |Uman Complex| FL. 200 si 300 IX Kedrion, [talia
D.u. L 11
200 5 500 U1 X
160 51 400 U1
10. |FEIBATIM 4 FL 500 st |Cantitit egale| Immuno, Austria
1 000 UI ale fact. II,
VIL IX 5i X
11. | Novo Seven FL 60 (1,2 Vlla AQ, Novo Nordix,
mg). 120 (2.4 Danemarca
mg).

Sunt elaborate metode pentru deternvnarca dozei curative a concentratelor

factorilor V11T si X, Doza necesard se calculeaza in functie de gradul sangerarii,
de localizarea hemoragiei, de volumul interventiei chirurgicale (rabelul 39).

Concentratele factorilor VIIT si IX se folosesc si in scop de profilaxie a he-

moragiilor. indeosebi la pacienfii cu forma gravd a hemofiliei. In aceste cazuri
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preparatul se administreaza cite 20-30 Ul/kg de 2 ori in sdptimana. Concentra-
tele factorilor VIII si IX permit de a incepe tratamentul foarte precoce in conditii
casnice, asigurind astfel minimalizarea volumului manifestarilor hemoragice cu
ameliorarea considerabild a calitdfii vietii hemofilicilor. Concentratele acestor
factori transforma hemofilia din boala in mod de viata.

Tabelul 39

Doza initiala zilnicd de concentrat al factorului VITI
in functie de gradul singeriirii, localizarea hemoragiei, de volumul
interventiilor chirurgicale

Procentul agteptat de | Doza necesa-

Gravitatea sindromului crestere a concentrati- ri in
hemoragic ei factornlui Ul la
VIII sau IX kg/masa
Hemoragii incipiente si superficiale 20 % 10Ul
Hemoragii moderate (hemartroze, trauma- 3050 % 15-25 U1
tisme usoare)
Hemoragii periculoase pentru via@d sau BO-100 % 40-50 11

hemeoragii in organele de importan{3 vitali
(sistemul nervos central, hematoame retro-
peritoneale etc.)

Interventii chirurgicale voluminoase 100 % 50 U1

O situatie dificila in tratamentul hemofiliei se ¢creeazi in cazurile de aparitie
a anticorpilor impotriva factorilor VIII 5i IX cu dezvoltarea hemofiliei cu inhibi-
tori. S-a constatat ¢a la 5-15% din bolnavii de hemofilie A si la 1-3% de hemo-
filie B se dezvolid inhibitori, Forma gravi a hemofiliei se complica cu inhibitord,
in unele &ri in 21-53% din cazuri.

Prezenja inhibitorilor poate fi suspectatd cand este necesari o dozd mare
de concentrat al factorului respectiv de coagulare pentru a jugula hemoragia sau
cind bolnavul nu rispunde la tratament. In aceste situatii se folosesc doze de
concentrat al factorilor VIII gi [X care depasesc titrul de inhibitor gi crecazd cel
putin un nuvel minimal de hemostazi.

Eficacitate asigura §i crioprecipitatul. S-a dovedit ¢ crioprecipitatul, in
afard de factorul VIII, fibrinogen, factorul Willebrand, factorul fibrinstabiliza-
tor. contine in canmap mici §i alfi factori de coagulare a sdngelui, inclusiv si
factorii VII si X. In legatura cu particularitifile tehnologice de pregitire a crio-
precipitatului o parte din factorii de coagulare se afl3 in forma activd. Astfel, e
posibild includerea mecanismelor de sunt de hemocoagulare. In afara de aceasta
crioprecipitatul poate fi considerat i ca preparat al y-globulinelor pentru admi-
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nistrare intravenoasd. Administrarea lui in doze mari presupune posibilitatea
de actiune asupra sistemului de imunitate in particular de blocare a anticorpilor
antiidiopatici.

Exista si preparate (FEIBA TIM4), care contin in forma activa factorii II,
VII, IX si X si realizeazd hemostaza preponderent pe calea extrinseca.

O deosebitd importanid in tratamentul hemofiliei A §i B cu inhibitori ii
apartine preparatului Novo-Seven (firma Novo Nordix, Danemarca) care confi-
ne factorul Vlla. Preparatul, ocolind calea mtrinsecd, activeazd factorul X care
transforma fibrinogenul in fibrind, asigurdnd astfel coagularea singelui. Prepa-
ratul se administreaza intravenos. Este ambalat in flacoane in forma de pulbere
a cate 1, 2, 2,4 si 4.8 mg in flacon cu anexarea diluantului. Doza preparatului
depinde de situaia clinica i variaza de la 6 pina la 120 pg/kg/masa. Intervalul
dintre administriri in primele zile este de 2-3 ore, ulterior de 4-12 ore.

Existd si alte metode de tratament al hemofiliei cu inhibitori utilizate in
complex cu preparatele antihemofilice. Ele se reduc la micgorarea titrului de an-
ticorpi si la diminuarea formdrii lor impotriva factorilor VIII §i IX, Micgorarea
titrului de inhibitori se obtine prin plasmafereza, iar in scopul reducerii formdrii
anticorpilor se administreazi corticosteroizi sau se efectueaza tratament imuno-
supresiv cu citostatice (Ciclofosfamida),

Pentru a utiliza mai putin tratamentul transfuzional sau a-1 evita complet in
cazurile posibile se elaboreaza i alte scheme de terapie a hemofiliei. Ele includ
administrarea activatorilor nespecifici ai hemostazei si a remediilor antifibrinoli-
tice. In prezent in corectia hemostazei la pacientii cu hemofilie A forma ugoard se
foloseste pe larg analogul sintetic al vasopresinei — Desmopresinul, Desmopre-
sinul (DDAVP) pentru prima daté a fost sintetizat in calitate de hormon antidiu-
retic. Structura lui chimicé este 1-dezamino-8-D-arginin-vasopresin. Preparatul
in temei se foloseste in tratamentul diabetului insipid.

In anii 1974-1975 doua grupe stiintifice (Cash et al., 1974; Mannucci et
al., 1975), independent una de alta, au constatat cd infuzia DDAVP persoanelor
sdndtoase majoreazd in plasma lor concentragia factorului VIILI:C, factorului Wil-
lebrand si a activatorului tisular al plasminogenului (t-PA) fard a actiona asupra
altor componente ale hemostazei. Mannucci cu coaut. (1977) primii au folosit
efectul stimulator al DDAVP in tratamentul formei ugoare si moderate a hemofi-
liei A si a bolii Willebrand, Concentratia acestor factori creste foarte repede, ceea
ce poate fi posibil in urma eliberéarii lor din rezervoarele endogene, dar nu a stimu-
larii sintezei lor. Se considerd, i acest preparat contribuie la eliminarea factorilor
de coagulare mentionafi din granulele celulelor endoteliale si din trombocite.

Administrarea preparatului DDAVP trebuie limitat pand la o dozi in zi
nu mai mult de 3 zile la rind pentru prevenirea epuizirii complete a rezerve-
lor factorului Willebrand. Exista forme medicamentoase ale preparatului de ad-
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ministrare intravenoasd, subcutand §i intranazald. Dupa utilizarea intravenoasa
apogeul concentrafiel factorului VIIT si Willebrand se constatd peste 30 min,
intranazal — peste 60 min. Concentratia factorului VIII:C in plasma creste de 2-6
ori, a factorului Willebrand — de 2-4 ori in comparatie cu nivelul inilial. Pacientii
cu forma grava de hemofilie nu reactioneaza la acest preparat. Deoarece DDAVP
stimuleaza i factorul t-PA este rational de a administra concomitent inhibitori
ai fibrinolizei.

Preparatul DDAVP este produs de diferite firme. Firma Kedrion (ltalia) pro-
duce acest preparat sub denumirea ,.Emosint™ pentru administrare intravenoasd,
intramusculara si subcutan in fiole a céte 4 pg/0.5 ml, 20 pg/iml, 40 ug/Iml. In
Federatia Rusa se produce un analog al Vasopresinei — Deglifinamid-vasopresin,
care se administreazi intranazal cdte 1 ml o datd in zi timp de 3 zile.

Dupa cum a fost menfionat, in calitate de alternativd a tratamentului trans-
fuzional se folosesc si remediile antifibrinolitice. Din grupa acestor preparate pe
farg se utilizeazd acidul aminocaproic si tranexamic. care blochenza activatorii
plasminogenului i partial inhibd activitatea plasminei. Ele sunt contraindicate
in cazurile de hematurie §i tendinga spre romboza. Unul din derivatele acidului
lranexamic este preparatul Exacyl (Franta), care se produce in pastile a cite 0,25
si 0.5 g si in solutie injectabild a cite 3 ml in fiole, Se administreazi cdte 0.5-1,0
g de 3-4 ori in zi timp de 1-3 zile,

Tratamentul hemofiliei de rand cu cel transfuzional include un sir de masun
de combatere a complicatiilor enumerate ale artropatiilor, Se recomandi cit mai
precoce pe fond de tratament transfuzional adecvat cu preparate antihemofilice
de a evacua sangele din cavitatea atriculard cu administrarea ulterioard intraatri-
culard a corticosteroizilor cu actiune prolonpatd sau a Hidrocortizonului in dozi
de 2-3 mg/kg/masa (5-10 injectii). In caz de cronicizare a sinovitei utilizarea
intraatriculard a corticosteroizilor trebuie repetata cu intervalul de 5-10 zile. In
scopul diminudrii distructiei cartilagiului concomitent in cavitatea atriculatiilor
se introduce Polivinilpiralidon sau preparatele Hondroitinsul fatului.

Tinand cont de consecinfele negative ale hemosiderozel, se practica artro-
scopia cu rezecfia sectoarelor de depunere a hemosiderinei. 3.C.Bapxaran cu
coaut. (2002) au folosit farmacoterapia hemosiderozei cu chelati. In acest scop
au lost utilizate infueti intravenoase cu Desferal in dozd de 25 mg la ke/masa. O
infuzie dureazi 5-6 ore. Preparatul se administreaza zilnic timp de 10 zile. Acest
tratament poate fi repetat la un interval de o lund. Eficacitatea lui a fost confir-
mata clinic (diminuarea sindromului algic. majorarea volumului de miscari in
atriculatie, reducerea frecventei hemartrozelor repetate) si radiologic (reduccrea
depunerilor de hemosiderina).

Astlel, utilizarea combinata a tratamentului de substitutie, a remediilor cu
acfiune imunosupresivi, evacuarea sngelui din atriculatie, eliminarea hemo-
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siderinei cu ajutorul chelatilor sporeste considerabil eficacitatea tratamentului
artropatiilor hemofilice.

Riaman in vigoare $i metodele chirurgicale de reabilitare a bolnavilor de he-
mofilie (sinovectomia, artroplastica, endoprotezarea) si cele semiconservatoare
(sinovectomia chimicd — sinovioartez in scopul sclerozirii membranei sinoviale)
(10.H.Arzxpees, 2002). In ultimii ani se implementeaza operatiile artroscopice
care evident au perspectiva.

Importante sunt $i masurile de hemostaza locala care includ aplicatii de
trombin 5i acid aminocaproic de 5%. Aceste misuri sunt indicate in hemoragii
nazale sau hemoragii dentare postextractionale.

La pacientii cu hematurie se recomanda de a folosi crioprecipitat in doze
mari sau concentratele factorilor VIII si IX si Prednisolon (20-30 mg/zi). Pred-
nisolonul in doze de 0,5-1 mg/kg/zi pe o pericadi de 3-4 zile se foloseste gi in
manifestérile articulare, hematoame, hemoragii posiextractionale dentare.,

In tratamentul hemofiliei se foloseste si radioterapia in doze de 2,5-5 Gy la
hemartrozele acute, pani la 5-10 Gy in osteoartroza cronica.

O deosebitd importantd au masurile de profilaxie a traumatismelor, organi-
zarea unei ingrijiri optime la crese si cadmine speciale (cu amenajiri netrauma-
tizante) a copiilor cu vérsta cuprinsd intre 1 §i 6 ani, pregatirea pentru scoala si
orientarea profesional? adecvatd a copilului mai mare, bolnavul fiind indrumat
spre alegerea profesiei [Ard risc de traumatisme §i fard solicitare fizicd excesiva
(bibliotecar, desenator, traducitor, fotograf, ceasomic etc.).

O mésurd profilactica radicala constituie examenul genetic cu indicatia de
intrerupere a sarcinilor cu risc sporit de hemofilie.

Boala von Willebrand

Boala von Willebrand prezintd o patologie ereditard a hemostazei descrisa
de von Willebrand intre anii 1926-1933. Ea se transmite autosomal dominant.
Boala von Willebrand se intdlneste aproximativ cu aceeasi frecventa ca si hemo-
filia, fiind una din cele mai rispdndite forme ereditare ale diatezelor hemoragi-
ce. Spre deosebire de hemofilie, ea afecteazd nu numai barbatii, dar i femeile.
Se dezvolta ca urmare a deficitului sau a anomaliei structurale a factorului von
Willebrand, care prezintd o proteind constiluiti din multimeri heterogeni cu gre-
utatea moleculara foarte diferitd. Factorul von Willebrand este prezent in plasma
gi in trombocite. El este produs de celulele endoteliale vasculare i de mega-
cariocite. Se considerd cd celulele endoteliale produc factorul von Willebrand
care se afld in plasmd, iar megacariocitele produc acest factor peniru trombocite.
Concentratia factorului von Willebrand in plasma este de 10 mg/l.
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In plasmi factorul von Willebrand este conjugat cu factorul VIIT si serveste in
calitate de proteind purtitoare a factorului VIII de coagulare, protejandu-] de pro-
teoliza si participand astfel in procesul de coagulare a singelui. Factorul von Wil-
lebrand participd, de asemenea, in hemostaza primara prin stimularea adezivititii
trombocitelor de tesutul subendotelial. Aceasta functie se realizeazd prin interacfi-
unea factorului von Willebrand cu glicoproteina Ib (GP [b) a membranei tromboci-
telor. Asadar, factorul von Willebrand participa atit in hemostaza primara prin sti-
mularea adezivititii trombocitelor, cét si in procesul de coagulare a singelui, fiind
cofactor al factorului VIII. Este clar, ¢d deficitul factorului von Willebrand poate
cauza dereglarea hemostazei primare (vasculotrombocitard) si a celei secundare.

Boala von Willebrand nu este omogena, devarece poate exista un deficit al
factorului von Willebrand sau poate fi dereglata structura lui de multimeri, Mo-
dificdrile mentionate ale factorului von Willebrand se pot referi atat la factorul
von Willebrand din plasma, cat §i la cel din trombocite. {n conformitate cu cele
relatate, deosebim citeva tipuri de baz4 ale bolii von Willebrand (tabelul 40).

Tabelul 40
Clasificarea bolii von Willebrand

Tipul bolii Factorul von Willebrand
Yon
Willebrand In plasmi In trombocite

I Depletie severd a tuturor multimerilor  |Sunt prezenfi toti multimeri
normali

1A Este micsorati cantitatea multimerilor cu | Este micsoratd cantitatea mul-
masa moleculard inaltd 51 intermediard  |timerilor cu masa molecularid
inaltd si intermediard

1B Este redusd cantitatea multimerilor cu|Sunt prezenfi tofi multimerii
masa moleculard inaltd normali
Inc Multimerii sunt anormali Multimerii suni anormali
111 Deficit sever al tuturor multimerilor Deficit sever al tuturor multi-
merilor

Tipul I se caracterizeaza prin depletia severd a tuturor multimerilor facto-
rului von Willebrand in plasmé cu continutul lor normal in trombocite. Acest tip
este cel mai frecvent (constituie 70%), fiind considerat ca varianta clasicd a bolii
von Willebrand, care se dezvoltd ca urmare a sintezei insuficiente a factorului
von Willebrand in celulele endoteliale.

Tipul 1A este al doilea dupd frecventd (constituie 10-12%). La pacientii
cu acest tip este diminuati formarea multimerilor cu masa moleculard inalta si
intermediard in plasma, pe suprafata si in granulele trombocitelor.
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Tipul IIB se intdlneste mult mai rar comparativ cu tipul ITA. El se carac-
terizeazi prin sciderca foarte pronuntatd a confinutului multimerilor cu masa
moleculard inaltd numai in plasma. Pe suprafata trombocitelor §i in granulele
trombocitare continutul acestor multimeri este in limite normale sau majorat.
S-a dovedit ¢ multimerii factorului von Willebrand din plasma la acesti bolnavi
sunt anormali, din care cauzi ei sunt atrasi de receptorii trombocitelor (GP 1b).
unde se concenireazd, si ca urmare continutul lor in plasma se micsoreaza.

In tipul 11 € multimerii sunt distribuiti in mod obignuit in plasma si trombo-
cite, dar sunt anormali dupé structura.
~ Tipul lII in unele cazuri este considerat ca forma grava a tipului | si se ca-
racterizeaza prin deficit sever al tuturor multimerilor factorului von Willebrand
atiit in plasma, cét i in trombocite.

Tabloul clinic. Sindromul hemoragic la pacientii cu boala von Willebrand
de obicei este moderat exprimat si se manifestd preponderent prin hemoragii
de tip microcirculator. Primele doud tipuri ale bolii von Willebrand se caracte-
rizeazi prin evolutie clinicd de gravitate medie-gravi. Sindromul hemoragic se
dezvolta in primii ani (1-5 ani) de via{a si se manifestd prin hemoragii nazale,
gingivale, gastrointestinale, renale (hematurie). La femei menstrele evolueazi
prin menoragii. La o parte de bolnavi se observd forme ugoare §i subclinice,
Acutizirile hemoragice se repetd de céteva ori pe an. Hemoragiile apar dupl
extractia dentard i dupa alte interventii chirurgicale. Hematoamele §i hemartro-
zele, spre deosebire de hemofilie, sunt rare.

Cea mai grava evolutie clinicd se observa la pacientii cu tipul ITT al bolii von
Willebrand. Hemoragiile nazale recidiveaza frecvent, sunt abundente §i cauzea-
7a dezvoltarea anemiei fierodeficitare. La femei menstruatiile sunt abundente.
Usor se dezvolta petesii §i echimoze.

Organele interne nu suferd modificari specifice.

Investigatii de laborator. Existenta diferitor tipuri ale bolii von Willebrand
cu diverse dereglan ale factorului von Willebrand (cantitative gi calitative in
plasma sau in trombocite) creeaza dificultdti in diagnosticul de laborator al aces-
tei boli. In afara de aceasta modificérile hemostazei pe parcurs nu sunt stabile: in
unele perioade ale bolii ele sunt evidente, in altele pot fi exprimate slab sau lip-
sesc. Din aceste considerente concluzia despre prezenta bolii von Willebrand si
despre varianta i trebuie facutd dupa citeva investigafii de laboralor repetate.

Mai usor se confirma diagnosticul in tipurile I i IIA, care §i mai frecvent
se intdlnesc. Pentru toate tipurile bolii von Willebrand in faza de acutizare a
sindromului hemoragic este prelungit timpul de sangerare dupd Duke. De ase-
menea, pentru toate tipurile bolii von Willebrand, cu exceptia variantei [IB, este
diminuatd agregarea trombocitelor sub influen{a ristocetinei, in toate variantele
balii von Willebrand, in afard de tipul I11, este scazutd activitatea factorului von
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Willebrand in plasma. Este diminuatd activitatea de coagulare si continutul fac-
torului VIII:C.

[n analiza sangelui periferic modificdri specifice nu se depisteaza. Poate sa
se dezvolte anemie fierodeficitara ca urmare a sdngerdrilor repetate.

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza datelor clinice si de laborator,
Dupé cum a fost mentionat, in tabloul clinic la acesti bolnavi predomini carac-
terul microcirculator al sindromului hemoragic. Foarte rar apar hemartroze. Di-
agnosticul bolii von Willebrand trebuie confirmat prin metode de laborator (vezi
investigafiile de laborator).

Diagnosticul diferenfial al bolii von Willebrand in primul rind se efectuea-
za cu hemofilia. Datele principale in acest aspect sunt prezentate in tabeful 41.

De menfionat, ¢4 in diagnosticul diferenfial are importanta efectuarea con-
comitenta a testelor incluse in rabelul 41, Importante sunt §i semnele clinice. La
pacientii cu hemofilie lipsesc semne de dereglare a hemostazei primare (petesii,
echimoze etc.), predomini hemartrozele si hematoamele.

Tabelul 41
Diagnosticul diferential de laborator al bolii
von Willebrand cu hemofilia A
Rezultatul
Testul de laborator Hemofilia A Enalah'.l::z:#ille-
Timpul de sangerare Normal Prelungit
Factorul VIII: coagulant (VIII:C) Redus Redus
Factorul VIII: antigen (VII1:Ag) Normal Redus
Factorul VIII: ristocetin cofactor (VIII:RCal) Mormal Redus

Tratament. Metoda de baza in tratamentul bolii von Willebrand consta in
corectia deficitului factorului von Willebrand din plasma. Traditional, in acest
scop se utilizeaza crioplasma si crioprecipitatul care contine toate formele mole-
culare ale factorului von Willebrand. Este preferat crioprecipitatul care confine
factorul von Willebrand de 10 ori mai mult decdt in crioplasma.

Durata circulagiei factorului von Willebrand este mai mare decit cea a fac-
torului VIII:C i de aceea crioplasma i crioprecipitatul pacientilor cu boala von
Willebrand se transfuzeazi mai rar §i in cantiti}i mai mici. Insa crioplasma si crio-
precipitatul prezintd risc de transmitere a infectiilor hemotransmisibile (hepatitele
virale, SIDA ete.). Pacientii cu boala von Willebrand nu reactioneaz in acelasi
mod la tratamentul de substituire. Bolnavii cu tipurile I si Il in 56% din cazuri
necesitd tratament transfuzional cu concentratul factorului VIIL, iar cei cu tipul 111
—in 100% din cazuri. Pentru tratamentul chirurgical pe fond de boala von Wil-
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lebrand tipul 111 doza factorului VIII s calculeaza ca si la hemofilie. In timpul
operatiei se utilizeaza doza de 50 Ul/kg/zi, in perioada postoperatorie — doza de
20 Ul/kg/zi.

In prezent existd concentrate ale factorilor de coagulare a séngelui dublu
inactivati in privinfa virugilor sus-numiti. O parte din aceste concentrate contin
si factorul von Willebrand. Este vorba de preparatul Koate-DVT gi Imunat. Efi-
cacitatea clinicd a acestor concentrate depinde de continutul in ele a multimerilor
cu masd moleculard inalti. Doza necesard a preparatelor numite se determind
analogic dozei pentru tratamentul hemofiliel. Aceste preparate sunt foarte costi-
sitoare, din care cauzi nu fiecare bolnav le poate procura.

Pentru a utiliza mai putin tratament transfuzional sau pentru a-l evita com-
plet in cazurile posibile se elaboreazi metode alternative de tratament al bolii
von Willebrand. Ele includ administrarea activatorilor nespecifici ai hemostazei
si a remediilor antifibrinolitice.

Din rindul activatorilor nespecifici ai hemostazei accentul se pune pe pre-
paratul Desmopresin (DDAVP) sintetizat in calitate de hormon antidiuretic pen-
tru utilizarea in tratamentul diabetului insipid. Structura chimici a preparatului
este 1-dezamino-8-D-arginin-vasopresin. Se considerd, ca acest preparat contri-
buie la eliminarea factorului von Willebrand activ din celulele endoteliale si din
trombocite.

S-a dovedit ci eficacitatea preparatului DDAVP se manifestd numai la tipul
[ al bolii von Willebrand. Dozele acestui preparat, durata tratamentului si ciile
de administrare coincid cu cele utilizate in tratamentul hemofiliei (vezi Trata-
mentul hemafilier).

Dupd cum a fost menjionat, in calitate de alternativa a tratamentulw trans-
fuzional se folosesc si remediile antifibrinolitice. Din grupa acestor preparate pe
larg se folosesc acidul aminocaproic si tranexamic, care blocheaza activatorii
plasminogenului si partial inhiba activitatea plasminei. Ele sunt contraindicate
in cazurile de hematurie. Unul din derivatele acidului tranexamic este preparatul
Exacyl (Sanofi-Winthrop, Franta). care se produce in pastile a cite 0,25 51 0,5 g
si in solutie injectabila a cite 5 ml in fiole. Se utilizeaza cite 0,5-1 g de 3-4 ori
in zi timp de 1-3 zile. O eficacitate destul de pronuntata a fost obfinutd in jugu-
larea menoragiilor, care a avut loc in termeni mici — in 2-3 zile fard utilizarea
medicamentelor specifice.

Totusi, in majoritatea cazurilor in tratamentul hemostatic la pacientii cu
boala von Willebrand, din pacate, se utilizeaza crioprecipitatul. Acest preparat
permite de a asigura 0 hemostaza adecvatd, insd durata tratamentului, comparativ
cu concentratele factorului VIII, se mireste de 2 ori. Are prioritate tratamentul cu
concentrate ale factorului VIII asociat cu activitatea factorului von Willebrand.
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Sindromul de coagulare intravasculara
diseminata a sangelui

Sindromul de coagulare intravasculard diseminatd a singelui (sindromul
CID) prezintd o patologie a hemostazel, care se caracterizeaza prin coagularea
intravasculard diseminati a sdngelui cu formarea microchiagurilor de fibrind si
celule sangvine, ce deregleazi microcirculatia cu dezvoltarea ischemiei si distro-
fiei celulelor organelor interne, cu diminuarea functiei lor, ¢linic manifestindu-se
prin insuficienjd poliorganica (renala, pulmonard, hepatica, a sistemului nervos
central etc.). In procesul CID se consuma factorii de coagulare §i trombocitele cu
crearea stirii de hipocoagulare $i a posibilitatii de aparifie a hemoragiilor.

Sindromul CID nu se dezvoltd primar. Ca reguld el este secundar, cauzat
de alte procese patologice. Deseori dupa declansarea sindromului CID desti-
nul belnavului depinde de evolufia acestui sindrom. Diagnosticarea lui la timp
si efectuarea masurilor terapeutice respective salveazi viata bolnavilor. Dar si
mai importanta este profilaxia simdromului CID, Atat diagnosticul precoce, ¢t gi
preventia sindromului CID depinde de datele despre etiologie. Cunoseéind pro-
cesele patologice, ce se complicd cu CID la depistarea uneia din aceste patologii,
medicul trebuie si constate dacd maladia s-a complicat cu sindromul CID sau
nu. Dacd sindromul CID se confirmd, se intreprind mésuri de combatere a lui, iar
in caz contrar se efectueaza masuri de profilaxie a acestuia.

Etiologie. Procesele patologice frecvent complicate cu sindromul CID au
fost foarte bine sistematizate de 3.C.bapxarau (1988):

I. Infectiile i stérile septice (bacteriemia, virusemia).

2. Toate formele de soc — traumatic. hemoragic, anafilactic, cardiogen,
septic.

3. Interventii chirurgicale voluminoase si traumatice (la pacientii cu tumori
maligne, operafii la organele parenchimatoase, protezarea vaselor).

4, Toate starile terminale (In aceste situafii Cl1D se inregistreaza in 100% din
cazuri), stop cardiac cu masuri de reanimare,

5. Criza hemolitica intravascular si citoliza.

6. Patologia obstetricald — placenta praevia, hematomul retroplacentar, re-
tentia prelungitd de fit mort, embolia amnioticd, infectia intrauterind, avortul
seplic, decolarea manuali a placentei, operatia cezariand, gestozele tardive, ma-
sajul intensiv al uterului ete,

7. Tumorile maligne, in particular hemoblastozele. Frecvent se complica cu
CID leucemia acutd promielocitara.

8. Procescle distructive in ficat, rinichi, pancreas si in alte organe,

9. Maladiile cu compleesi imuni, inclusiv lupusul eritematos de sistem, ar-
trita reumatoida cu afectiuni viscerale, vasculita hemoragicd, glomerulonefrita.
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10. Reactiile alergice de origine medicamentoasa.

11. Sindromul hemolitico-uremic.

12. Purpura trombotica trombocitopenicd,

13. Hemoragiile masive.

14. Hemotransfuziile masive si reinfuziile de sénge.

15. Otrdvirile cu venin de garpe.

16. Folosirea medicamentelor, care provoacd agregarea trombocitelor, ma-
joreaza coagulabilitatea sangelui si micgoreaza potentialul de anticoagulare, in-
deosebi in cazurile de administrare asociati 4 lor (a-adrenostimulatori, progesti-
ne sintetice, acidul aminocaproic gi alti inhibitori ai fibrinolizei).

17. Administrarea incorecti a fibrinoliticelor §i anticoagulantelor, care pot
epuiza rezervele antitrombinei 11T §i sistemului fibrinolitic.

18, Angiome multiple si gigante de tipul Kazabah-Merrit.

in situatiile patologice enumerate se creeaza condifii de tulburéri de hemo-
stazd cu dezvoltarea sindromului CID.

Patogenie. Sindromul CID se realizeaza prin doud mecanisme principale:
1) activarea trombocitelor cu formarea trombilor trombocitari §i 2) inifierea cas-
cadei de coagulare cu dezvoltarea trombinemiei, ce contribuie la transformarea
fibrinogenului in fibrind si formarea cheagurilor de fibrina.

Aceste mecanisme de dezvoltare a sindromului CID se includ in acfiune pe
rind sau concomitent, Indiferent prin ce mecanism s-a inifiat sindromul CID,
ulterior ambele mecanisme participa in desfasurarea tuturor etapelor acestui sin-
drom.

Este foarte important de a injelege mecanismele de dezvoltare a sindromu-
lui CID, deoarece tratamentul va avea scop de combatere a trombinemiei §i de
micsorare a functiilor de adezivitate si agregabilitate a trombocitelor.

in cazurile de infectii severe (bacteriemie, virusemie) se afecteazé endote-
liul capilarelor. In urma alterarilor endoteliale se creeazi condifii de contact al
trombocitelor cu fibrele de colagen subendoteliale, care stimuleazi functiile de
adezivitate gi agregabilitate a trombocitelor cu aderarea lor in locurile de lezare
a endoteliului si formarea trombilor trombocitari. In acelasgi timp, cu colagenul
subendotelial contacteaza si factorul X11 Hageman, care in continuare activeaza
coagularea pe cale intrinsecd. Totodatd in urma afectiunii endoteliului se pier-
de potentialul lui antitrombotic, care contribuie la mr::minerea sdngelui in stare
lichida (vezi hemostaza normald). Cele expuse ne conving, cd in unele situatii
patologice factorii care inifiaza sindromul CID sunt multipli §i interacfioneazi
intre ei.

Tot prin afectarea celulelor endotcliale in acelasi mod se realizeazi CID in
maladiile cu complecsi imuni (lupusul eritematos de sistem, vasculita hemoragi-
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cd, artrita reumatoid2), reactiile alergice, starile de intoxicare endo- si exogeni.

In situaiile de crize hemolitice. ce au loe in anemiile hemolitice, de hemo-
lizd dupa transfuzii de singe incompatibil din eritrocitele distruse se elibereaza
fosfolipide, care intervin in activarea coagulérii pe ambele cii: intrinseca si ex-
trinsecd.

[nterventiile chirurgicale vaste cu traumarea tesuturilor, decolarea precoce a
placentei si decolarea ei manuald, masajul intensiv al uterului, embolia amnioti-
cd, reten{ia prelungita de fat mort sunt Tnsofite de eliberarea din fesuturile lezate
§i necrozate a tromboplastinei tisulare, care in prezenta factorului VII activeazi
coagularea pe cale extrinseci. Ulterior, in reteaua de fibrind se vor retine si trom-
bocitele, care, de asemenea, vor participa la formarea cheagurilor.

in unele procese patologice (vasculitele hemoragice) trombocitele prime-
le aderd la subendoteliu i devin active, inifiind procesul de agregare. Trombul
trombocitar format creeazi o suprafatd, pe care unii factori de coagulare devin
activi §i declangeaza la rindul lor cascada de coagulare. Acest complex de reactii
se termind cu formarea cheagului de fibrina.

Exemplele aduse sunt suficiente pentru a intelege cum interactioneazi cele
doud mecanisme de baza in aparitia sindromului CID.

Dupé debutul sindromului CID mecanismele mentionate se desfisoard in
felul urmiitor. In procesele de adezivitate si agregabilitate a trombocitelor au loc
doud reactii de eliberare din trombocite a serotoninei, noradrenalinei, adrenali-
nei, ADP, care stimuleaza si mai mult agregarea trombocitelor. In acelasi timp,
din fosfolipidele membranei trombocitare, prin carcasa arahidonica. se formeaza
tromboxan, care intensifica agregarea trombocitelor. Asadar, formarea trombilor
tromboceitari se autocatalizeazi, consumul intensiv al trombocitelor in trombi are
drept consecintd dezvoltarea trombocitopeniei. Mai mult decét atit, in trombi se
consuma trombocitele cele mai active (mai tinere), iar in circulatie predomina
trombocitele desprinse din trombi deja uzate si trombocitele din ultimele céteva
zile de aflare in circulafia sangvin, lipsite de functiile de adezivitate §i agrega-
bilitate. Prin urmare, la pacienfi va fi constatatd nu numai trombocitopenie, dar
§1 trombocitopatie, ce se manifestd clinic prin sindromul hemoragic de caracter
trombocitopenic. Din cauza trombocitopatiei el va apirea la cifre de trombocite
mai inalte (60,0-70,0-10%1) decat numdrul critic (<50,0-10%1).

Concomitent cu formarea trombilor trombocitari are loc procesul de hiper-
coagulare inifiat pe calea extrinsec sau intrinseca, Hipercoagularea este insofitd
de consumarea factorilor plasmatici ai hemostazei secundare si de crearea starii
de trombinemie. Utilizarea factorilor de coagulare se confirma prin micsorarea
indexului protrombinic i sciderea confinutului fibrinogenului. Trombina liberd
patologic crescuta transforma fibrinogenul in fibrina, ultima fiind stabilizata (de-
vine insolubild) de factorul XIII fibrin stabilizator activat de aceeasi trombina.
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Trombina libera actioneazi si la componentul trombocitar al trombului, ficind
agregarea trombocitelor ireversibila. In asa mod in capilare se formeazi micro-
chiaguri de fibrin, in care se refin si trombocitele, deregldnd esential microcir-
culatia.

Eritrocitele, ajungidnd in capilarele partial blocate de microchiaguri, se
traumeaza mecanic si o parte din ele se distrug, acest proces manifestindu-se
prin semne de hemolizd (micsorarea numirului de eritrocite §i a confinutu-
lui hemoglobinei, reticulocitoza. bilirubinemie indirectd, hemoglobinemie in
plasma). In frotiul sdngelui periferic se depisteaza schizocite, microcite. eri-
trocite fragmentate.

Hemoliza eritrocitelor are o influentd mare in agravarea sindromului CID,
deoarece din eritrocitele distruse se elimind tromboplastine si ADP, care acce-
lereaza procesul de coagulare gi agregare a trombocitelor, contribuind astfel la
progresarea CID gi la blocada microcirculatiei, Ultima conduce la dezvoltarea
proceselor pronuntate de distrofie si distructie a celulelor in organele-finta (pla-
mdni, rinichi, ficat, sistemul nervos central, tractul gastrointestinal) cu diminua-
rea functiei lor, ce se manifestd prin insuficien{a poliorganicd. Trebuie de menti-
onat, ¢i in urma acestor schimbéri profunde in fesuturi se dezvoltd o intoxicare
secundard endogend eu produsele de proteoliza si distructie, care, de asemenes,
agraveaza sindromul CID.

Totodati trebuie si se {ind cont de faptul ¢a trombinemia nu conduce imediat
la coagularea intravasculardl a singelui, deoarece in organism se includ mecanis-
mele de compensare a hemostazei. O importantd deosebitd in acest aspect auan-
ticoagulantele fiziologice: antitrombina I11, proteina C, proteina S. Antitrombina
111 conjuga trombina cu formarea unui complex inactiv - trombind-antitrombina
(TAT). care repede se elimind din circulatie. Proteina C §i S inactiveaza factorii
de coagulare V s1 VIIL insd in conditiile de coagulare intensivi anticoagulantele
fiziologice se consumi si se epuizeazd. Din aceastd cauza se prelungeste pro-
cesul de coagulare cu consumarea excesivi a factorilor de coagulare, avand ca
urmare dezvoltarea starii de hipocoagulare.

Existi si alt mecanism de reducere a formarii fibrinei din fibrinogen. Sub
actiunea trombinei are loc scindarea fibrinogenului, fiind despicate de la el fi-
brinpeptidele A si B. Ca rezultat se formeaza monomeri de fibrin, care dupa po-
limerizare formeaza fire de fibrini. In conditii de hipercoagulare si trombinemie
fibrinmonomerii blocheaza fibrinogenul. formand complexe solubile, care nu se
transforma in fibrind si in asa fel se opun formérii microchiagurilor de fibrina,
Complexele solubile de fibrinogen+fibrinomonomer se evidentiaza in laborator
prin testele de paracoagulare (testul cu sulfat de protamini si testul cu etanol).

in procesul de hipercoagulare se activeazi si sistemul de fibrinoliza. Plas-
mina formata din plasminogen degradeazi firele de fibrina si fibrinogenul in pro-
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duse de degradare a fibrinei/fibrinogenului (PDF) X, Y, D si E. Astfel se distrug
firele de fibrind din microchiaguri. PDF nu numai ¢ nu se coaguleaza, dar au
si actiune anticoagulantd, conjugéndu-se cu fibrinomonomerii, dupi ce ei nu se
polimerizeaza §i sunt lipsiti de posibilitatea de a forma microchiaguri. PDF in-
deplinesc si funciia de dezagregant. Insa sistemul fibrinolitic pe masura evoluarii
sindromului CID se epuizeazi, din care cauzi functia fibrinolitica de combatere
a hipercoagulirii nu poate fi realizata,

In concluzie, menionam, ca activarea coaguldrii intravasculare, nestipénita
de inhibitori fiziologici, cu activarea si a fibrinolizei, produce, in final, epuizarea
factorilor-substrat de coagulare si a trombocitelor, altereazi hemostaza sangvini
51 favorizeaza aparifia hemoragiei.

In evolufia sindromului CID deosebim 4 stadii (faze):

Stadiul I - hipercoagularea sdngelui $i agregarea trombocitelor,

Stadiul Il - tranzitoriu cu coagulopatie si trombocitopenie, schimbiri diver-
se in testele de coagulare.

Stadiul 1] — hipocoagulare pronuntata (pana la absenta coagularii).

Stadiul IV — de restabilire (in cazurile de evolufie nefavorabila cu compli-
catii sau deces).

Mecanismul de hipercoagulare §i agregare a trombocitelor (stadiul 1) a fost
deja expus.

Daca rezervele anticoagulantelor fiziologice vor neutraliza complet factorii
activapi ai coagulirii §i trombina, sistemul monocitar si reticular impreuni cu sis-
temul fibrinolitic vor lichida trombii §i depunerile de fibrind, se va opri activarea
trombocitelor §i va disparea factorul etiologic al sindromului CID, sistemul de
hemostaza se va normaliza si sindromul CID se va intrerupe. Faza de hipercoa-
gulare se compenseaza §i hemostaza se normalizeaza.

Daca activarea sistemului de hemostazi va continua. faza de hipercoagula-
re va trece in faza 1l de hiper-hipocoagulare cu progresarea trombocitopeniei si
trombocitopatiei $i cu progresarea consumdrii factorilor de coagulare. Insé nici
trombocitopenia §i nici coagulopatia nu ating nivelul critic.

Diagnosticarea la timp a fazei II permite de a corija hemostaza, insa cu
mai mari dificultdfi decét in faza 1. Tn cazurile cind sindromul CID nu este de-
pistat, faza Il va evolua in faza 111 numita faza de hipocoagulare. Numarul de
tromboeite in aceastd fazd atinge cifre critice (50,0-60.0-10%1), majoritatea din
ele fiind necalitative. Ca rezultat este dereglatd hemostaza primard cu manifes-
tari de sangerare sporitd (petesii, echimoze, prelungirca timpului de sangerare).
Se deregleaza profund si sistemul de coagulare. Timpul de coagulare Lee-Wait
este marit pané la 20-30 min. Uneori chiagul nici nu se formeaza. Se determina
hipofibrinogenemie sau afibrinogenemie. Sistemul de fibrinolizi este epuizat.
Nivelul antitrombinei I11, proteinelor C si S este foarte scazut.
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In caz de lichidare a factorului etiologic al sindromului CID si de posi-
bilita{i ale organismulul de compensare a hemostazei se dezvoltd faza IV de
restabilire a hemostazei. Insa daca procesul patologic care a declansat sindromul
CID progreseazi, starea de decompensare a hemostazei se agraveazi g1 poate
contribui la dezvoltarea starii terminale si la deces. Hemostaza nu ese din faza
[T de hipocoagulare a sindromului CID.

Tabloul clinic. Evolutia clinica a sindromului CID poate fi acuti, subacuta,
cromicd si recidivanti. Tabloul clinic al sindromului C1D depinde de intensitatea
de activare a hemostazei, de consumul factorilor de coagulare §i a trombocite-
lor, de starea componentului antitrombotic, de gravitatea afectiunilor ischemice,
trombotice si hemoragice ale organelor interne, Tabloul clinic include, de aseme-
nea, si simptomele procesului patologic, care a provocat sindromul CID.

Despre forma acutd a sindromului CID vorbim in cazurile de dezvoltare a
sindromului CID in primele 24 de ore de la actiunea factorilor etiologici. Cel
mai frecvent forma acutd a sindromului CID este cauzatd de procesele infec-
lioase-seplice, patologiile obstetricale, interventiile chirurgicale traumatice, de
toate felurile de soc, de hemoliza acutd mtravasculard. Deoarece aceste procese
patologice foarte frecvent se complicd cu sindromul CID, ca reguld acut, dia-
gnosticarea lor trebuie consideratd i ca un inceput de CID. din care cauzd este
necesar de a lua imediat misuri de tratament al sindromului CID.

in majoritatea cazurilor de sindrom CID acut in primul rind se afecteaza
plamanii, ce se manifestd prin insuficienta respiratorie acutd. In urma dereglarii
niicrocirculatiel se dezvolta dispnee, cianoza. Ulterior se asoclaza insuficientad
cardiacl, edem interstifial pulmonar, sindromul detresa respiratorie.

Destul de frecvent suferd si rinichii cu instalarea insuficientei renale acute.
Se reduce considerabil diureza, uneori pénd la anurie, Se depisteazi proteinurie,
cilindrurie, eritrociturie. In sAnge creste concentratia de uree, creatinind, se dere-
gleazi echilibrul acido-bazie,

Microtrombozele in ficat se caracterizeaza elinie prin semne de icter
parenchimatos (bilirubinemie, fermentemie. urobilinurie, pigmenti biliari in
urind).

Tractul gastrointestinal, de asemenea, este organul-finté al sindromului CID.
Ischemia si necroza mucoasei conduce la formarea ulceratiilor acute in stomac si
intestin cu hemoragii deseori profuze cu deces aproximativ in 65% din cazuri.

Trombozele si microhemoragiile in suprarenale pot avea ca urmare scide-
rea lensiunii arteriale, dereglarea echilibrului acido-bazic, voma, diaree.

Dereglarea microcirculafiei in creier (microtromboze §i hemoragii) cauzea-
4 o encefalopatie pronuntatd. Sunt posibile ictusurile cerebrale.

L.a examinarea fizica a pacieniilor se observa sindromul hemoragic cutanat
(sangerare din locul injectiilor, petesii §i echimoze pe piele).
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Ca regula, formele acute ale sindromului CID se termina letal in primele
zile de dezvoliare,

Sindromul CID cronic se dezvoltii in cazurile de activare moderati a he-
mostazel. Condifii de astfel de modificiin ale hemostazei se creeazi in maladiile
cardiovasculare, boala varicoass, hipertensiunea arteriala, reumatism, lupus eri-
tematos sistemic. sclerodermie, maladii oncologice si hematologice. In anumite
stadii cancerul, leucemia granulocitard cronicd, mielofibroza idiopatica, vascu-
lita hemoragica, hemangiomatoza, gestozele tardive la gravide se asociazi cu
sindromul CID,

In aceste situaii sindromul CID de obicei nu se manifesta clinic. El se de-
pisteazd numai la investigarea coagulogramei, care evidentiaza hipercoagulare
cu markerii respectivi. Treptat in legatura cu ocluzia capilarelor si dezvoltarea
ischemiei gi distrofiei celulelor progreseazi dereglarea functiilor organelor-{inta
(plamiénii, rinichii, ficatul, suprarenalele, encefalul). Acutizarile periodice ac-
celereazi 51 agraveazd schimbarile organelor interne cu instalarea insuficientei
poliorganice.

In evolutia clinics a sindromului CID cronic pot fi evidentiate aceleasi faze
ca $i in sindromul CID acut. insa ele sunt de lunga durati. Sindromul CID cronic
de obicei se depisteaza in faza de hipercoagulare. Sindromul CID cronic persisti
ani, chiar i zeci de ani.

Diagnosticul pozitiv se bazeazi in primul rdnd pe prezenta proceselor pato-
logice, care frecvent se complica cu sindromul CID. In aceste situafii e necesar
de a suspecta posibilitatea dezvoltarii sindromului CID si, pentru confirmare, de
a efectua controlul hemostazei, Fard investigatiile respective de laborator sindro-
mul CID nu se considera confirmat.

Investigayiile de laborator nu numai ¢ contribuie la stabilirea diagnosti-
cului sindromului CID., dar servesc i ca eriteriu de control al eficacititii trata-
mentului.

La prima etapi de investigare se determini timpul de coagulare, timpul pro-
trombinic, timpul trombinic, testele de paracoagulare (testul cu etanol i prota-
minsulfat), numdérul de trombocite in dinamica, prezenta eritrocitelor fragmen-
tate. Ulterior se folosesc teste pentru a objine informatie suplimentara despre
hemostazi: timpul tromboplastinei parfial activata, determinarea PDE, nivelul
AT 111, continutul fibrinogenului, librinolizei XII-A dependenta.

Prezenta situafiei clinice respective si a simptomelor sindromului CID, de-
pistarea a 4-5 semne de laborator din cele numite mai sus permit de a stabili
diagnosticul definitiv al sindromului CID ce serveste ca argument pentru trata-
mentul patogenetic.

Tratament. Sindromul CID necesitd tratament complex etiopatogenetic.
De mentionat, ¢d nu poate fi obfinuta eficacitate in tratamentul sindromului
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CID f3ird a lichida factorul etiologic care a dereglat hemostaza (lichidarea starii
septice, socului, jugularea crizei hemolitice etc.). Asadar, sunt absolut necesare
miisurile terapeutice pentru combaterea procesului patologic care a cauzat sin-
dromul CID.

Concomitent, de urgentil trebuie s3 se efectueze corecfia dereglirilor de
hemostaza caracteristice pentru sindromul CID. In primul rdnd trebuie sa se
actioneze asupra celor doud mecanisme principale care declanseazi si mentin
progresarea sindromului CID. Este vorba de lichidarea trombinemiei §i procesu-
lui de activare a trombocitelor, care contribuie la formarea microchiagurilor cu
dereglarea microcirculatiei. ce are loc in faza initiald a sindromului CID — faza
de hipercoagulare. In aceasti fazi poate fi obtinutd cea mai inalta eficacitate in
tratamentul sindromulai C1D.

Imediat dupii depistarea sindromului CID, in faza de hipercoagulare se ad-
ministreaza intravenos 10 000 Ul de Heparind, care in organism activeaza AT
111, dupd ce ultima rapid se conjugd cu trombina, forménd un complex “trom-
bind-ATTIT" (TAT) neactiv, fiind eliminat din circulatie. Astfel, este neutralizati
trombina si prin urmare se vor diminua, apoi se vor intrerupe procesele de trans-
formare a fibrinogenului in fibrina §i nu se vor forma microchiaguri. Dupa admi-
nistrarea a 10 000 Ul de Heparini in prima zi Heparina se repeta peste fiecare 6
ore cate 5 000 Ul subcutanat in regiunea paraombilicald. Doza sumard de Heparina
in primele 24 de ore va fi de 30 000 Ul cu includerea celor 10 000 UT utilizate
initial. Ulterior zilnic, timp de 7-10 zile, Heparina este folosita subcutanat peste
fiecare 6 ore, eficacitatea si doza fiind apreciate prin timpul de coagulare dupa
metoda Lee-Wait, care trebuie sa depiseasca indicii normali de 1%-2 ori (si fie in
limitele de 16-20 min).

In faza de hipercoagulare se micsoreaza confinutul AT 11, deoarece ea se
consumad in procesul de lichidare a trombinemiei. Din aceastd cauzi, de rand cu
heparinoterapia, este necesard transfuzia de crioplasmi in scopul restituirii AT
[11, care impreund cu Heparina va neutraliza starea de trombinemie §i va intre-
rupe procesul de coagulare a sdngelui. Initial trebuie transfuzate in jet 600-800
ml de crioplasmd, apoi peste fiecare 6-8 ore cite 300400 ml. Prin folosirea
crioplasmei se restabilesc, de asemenea, factorii de coagulare partial consumati
si alfi anticoagulanti fiziologici (proteina C, 8, a,-macroglobulina). Incepand cu
ziua a doua doza de crioplasma se determind {indnd cont de confinutul AT 111,
al carui nivel trebuie s depasecasca 80%. De obicei, este utilizatd doza zilnica
de 400-800 ml. Pina la transfuzie se recomanda la fiecare dozii de crioplasma
de a adduga in punga cu plasma 2 500 Ul de Heparind. care se uneste cu AT 111,
asigurdnd in asa fel o eficacitate acceleratd de lichidare a trombinemiei. Fiecare
transfuzie de crioplasma trebuic transfuzata in jet.

Peste 7-10 zile pe fundalul Heparinei sunt indicate anticoagulante cu actiu-
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ne indirecta (Sincumar, Fenilina etc.). La a 3-a zi de tratament cu autocoagulante
indirecte Heparina este suspendata.

Pentru inactivarea trombocitelor (al doilea mecanism de dezvoltare a sin-
dromului CID) concomitent cu heparinoterapia se folosesc dezagregante:

1. Curantil (,5%—-10,0 de 2 ori/zi in 250 ml de solutie izotonica sau solulie
de 5% glucozi.

2. Trental (Agapurin) 2%—10,0 de 2 ori/zi la fel in 250 ml de aceleasi solutii,

In scopul amelioririi reologiei sdngelui §i restabilirii microcirculatiei se
efectueaza transfuzii de Reopoliglucing cite 200-400 ml de 2 ori/zi.

In faza de hipocoagulare, care constituie rezultatul consumdrii excesive a
factorilor de coagulare, este necesard reslituirea acestora, ce poate fi obfinuta
prin transfuzia de crioplasma. Ultima se foloseste in doza de 20-30 ml/kg/zi in 4
prize. Prima transfuzie de crioplasma trebuie efectuatd in doza de 800-1000 ml.
Cu crioplasma in organism se adaugd si anticoagulanti fiziologici.

Eficacitatea i determinarea dozei de crioplasmd in zilele urmatoare se apre-
ciazd prin oprirea hemoragiei, normalizarea timpului de coagulare Lee-Wail,
majorarea concentratiei fibrinogenului, indexului protrombinie, AT T11.

In pericada de hipocoagulare Heparina nu se foloseste. Nu se recomandi
nici remediile reologice (Reopoliglucina s.a.). Accentul se pune pe administra-
rea inhibitorilor proteazelor (Contrical cite 50 000-300 000 UT intravenos in
picurdtoare).

in caz de anemizare se transfuzeaza masa eritrocitara cu durata pastrarii nu
mai mare de 2-3 zile. Deoarece in faza de hipocoagulare se depisteazi si trom-
bocitopenie de consum, sunt bine-venite transfuziile de concentrat de trombocite
in volum de 6-8 doze.

Pentru inldturarea din circulatie a agregatelor de celule, factonlor de coa-
gulare activafi, a complecsilor imuni i a altor substan{e care mentin sindromul
CID este indicata plasmafereza curativa, Se inldtura de obicei 1 000 ml de plas-
md a pacientului, care se substituie prin transfuzia de crioplasma de la donator.

Pacientii cu sindromul CID trebuie si fie spitalizati in sectiile de terapie
intensiva, unde de riand cu tratamentul de corectie a hemostazei se monitorizea-
z4 functiile organelor vitale, metabolismul cu efectuarea in caz de necesitate a
asistentei de reanimare,

Profilaxia sindromului CID se reduce la depistarea precoce i la tratamentul
proceselor patologice carc cauzeazi acest sindrom. La stabilirea diagnosticului
uneia din patologiile ce se poate complica cu sindromul CID in mod obligatoriu
trebuie investigata hemostaza. In cazurile cind hemostaza inci n-a suferit modi-
ficari se intreprind masuri de prevenire a dezvoltarii sindromului CID. Ele includ
utilizarea dezagregantelor si Heparinet, tindnd cont de cele doud mecanisme care
initiaza hipercoagularea. In ultimii ani, cu mare succes in profilaxia sindromului
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CID si a trombozelor, in loc de Heparina se foloseste Fraxiparina cate 0,3-0.6
ml/zi in functie de masa corpului si caracterul factorului etiologic care poate
provoca dereglari de hemostaza. Spre deosebire de Heparind, Fraxiparina inac-
tiveazd factorul Xa si in asa fel intrerupe procesul de formare a trombinei. Prin
urmare, nu va avea loc transformarea fibrinogenului in fibrind i nu vor apirea
microchiaguri. care de obicei deregleaza microcirculatia. Fraxiparina nu necesi-
{4 asociere cu transfuzii de crioplasma.

In cazurile de interventii chirurgicale voluminoase §i patologii obstetricale
insotite de traumatismul {esuturilor cu patrunderea in circulajie in cantitati ex-
cesive a tromboplastinei tisulare sunt foarte eficace transfuziile de crioplasma in
dozi de 600-800 ml efectuate in jet in perioada cea mai traumatica a fesuturilor.
Eficacitatea transfuziilor de crioplasma se explica prin adaugarea in organismul
recipientului a anticoagulantelor fiziologice (AT 111, proteinele C, 5), care inhiba
trombina formati. factorii V si VIII, contribuind la prevenirea sindromului CID.
Pentru operaiile planificate si la gravidele din grupa de risc de dezvoltare a sin-
dromului CID din timp se poate pregiti prin metoda de plasmaferezi autoplasma
proaspita congelati pentru a o folosi in timpul nagterii i in timpul interventiilor
chirurgicale. Autocrioplasma este inofensiva atit din punctul de vedere al com-
patibilitatii, cat i al molipsirii de infectii transmise prin transfuzii de compo-
nenti ai sdngelui (hepatitele virale, HIV/SIDA ete.).

Masurile de profilaxie a sindromului CID au o importan{d primordiala, de-
oarece dezvoltarea acestui sindrom, indeosebi a formei acute, prezintd un mare
pericol pentru viata pacientului,
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Fig. 2. Unghiile la pacienti cu Fig. 3. Anemie fierodeficitard. Hipocromia
anemie fierndeficitara, eritrocitelor,

Fig. 4. Anemie B -deficitard. Eritrocite Fig. 5. Anemie aplastica. Reducerea
hipercrome, megalocite, anizocitozi, considerabild a tesutului hematopoietic
poichiloeitoza, (preparat histologic),
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Fig. 6. Anemie hemoliticd microsferocita-  Fig. 7. Anenue hemoliticd ovalocitari.
ril. Predomind microsferocitele. Predomind eritrocitele ovalocitare.

Fig. 8. Talasemie. Eritrocite ,.de tras in Fig, 9, Mielofibrozd idiopaticd. Multe
fintd". megacariocite (preparat histologic).
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Fig. 10. Miclofibrozi idiopaticd. Fibrozd  Fig, 12, Eritremie, Hiperplazia polimort-
pronunfati (preparat histologic). celulard a jesutului hematopaietic. Multe
megacariocite (preparat histologic),

Fig. 11 a, b. Trombocitemie esentiald. Megacariocitoza fard hiperceluluritate polimor-
it & jesutului hematopoictic (preparat histologic).
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Fig. 13. Tricholeucenmie. Limfoproliferate Fig. 4. Miclom multiplu. Un focar de
cu aspect rarefiat ce aminteste de fagurii celule mielomice (preéparal
de miere (preparat histologic), histologic).

Fig. 15. Limfom non-Hodgkin prolimfocitar. Un focar de celule limfoide in maduva
vaselor (preparat histologic).
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Fig. 16 4. Limfom non-Hodgkin din celule cu nucleu rotund
(preparat histologic). Marimea 200.

L. 8 _

Fig. 16 b, Limfom non-Hodgkin din celule cu nueleu rotund
{preparat histologic). Marimea 900,

A .
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Fig. 17 a. Limfom non-Hodgkin din celule mici cu nucleu clivat
{preparat histologic). Marimea 200.

Fig. 17 b, Limfom non-Hodgkin din celule mici cu nucleu clivat
(preparat histologic). Marimea 1200,
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Fig. 18. Limfom non-Hodgkin din celule man cu nucleu clivat
{preparat histologic). Marimea 900,

Fig. 19. Limfom non-Hodgkin prolimfocitar-limfoblastic
(preparat histologic), Marimea 900,
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Fig. 20, Limfom non-Hodgkin limfoplasmocitar
{preparat histologic), Marimea 600,

n

Fig. 21, Limfom non-Hodgkin microlimfoblastic
(preparat histologic), Marimea 200,
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Fig. 22. Limfom non-Hodgkin macrolimfoblastic
{preparat histologic), Manmea 900,

Fig. 23. Limfom non-Hodgkin limfoblastic cu nuclee convolute
(preparat histologic). Marimea 900,
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Fig. 24. Limfom non-Hodgkin imunoblastic
(preparat histologic), Marimea 480,

Fig. 25 a. Histiocitozi maligni. In sinusuri sunt multe histiocite cu polimorfism al
nucleelor (preparat histologic). Marimea 900,
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Fig. 25 b, Histiocitozi malignd. Infiltratie cu celule histiocitare. Histiocite tumorale mari
(preparal histologic). Marimea 400,

-

Fig. 25 ¢, Histiocitozd maligni. in eitoplasma histiocitului este un leucocit fagocital
{(preparat stologic). Mérimea 900
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Fig. 26 «. Limfom histiocitar (preparat histologic),
Manmiea 32().

'1

Fig. 26 b. Limfom histiocitar (preparat histologic)
Marimea 600,
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Fig, 27 a. Histiocitozd sinusuald: Printre celulele lemfoide sunt multe histiocite
{preparat histologic). Mirimes 140.

Fig. 27 b, Histiocitozh sinusuala. Printre histiceite sunt focare mici de celule limfoide
(preparat histologic), Marimea 400,
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Fig. 28 a. Limfomul Castleman. Vase noi formate, focare de hialinozi
{preparat histologic), Mirimea 140.

Fig. 28 b. Limfomul Castleman. Endotelin tumefiat
(preparat histologic). Mérimea 140,

8l
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Fig. 28 ¢. Limformul Castleman. In centrul foliculului — endoteliu tumefiat
cu elementele centrulin germinativ ce simuleazd corpii Hasal (preparat histologic)
Marimea 140.
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