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Compartimentul 1

I. Actualitatea temei
Din toate anemiile cea mai frecventă este anemia fierodeficitară (AF), care constituie circa 80 la sută din toate anemiile.
Deficitul de fier se depistează la 10-20% din populaţia de pe glob, mai des întâlnit la copii, adolescenţi, femei în perioada reproductivă.
Importanţa clinică şi social-economică a patologiei în cauză se determină de frecvenţa ei şi acţiunea negativă asupra sănătăţii populaţiei.
Deficitul de fier influenţează negativ asupra gravidităţii şi naşterii, micşorează considerabil rezervele de donatori. Diagnosticarea precoce şi tratamentul adecvat contribuie la însănătoşirea completă a bolnavilor.
II. Scopul seminarului şi sarcinile didactice

Scopul seminarului. Pe baza cunoştinţelor etiologiei, patogeniei, tabloului clinic şi datelor de laborator studentul trebuie să poată stabili diagnosticul de AF, să depisteze cauza AF şi să elaboreze principiile de tratament patogenic al bolnavului.
Sarcinile didactice

1. Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice şi schimbările în tabloul clinic şi sanguin de presupus diagnosticul de AF.
2. Pe baza cunoaşterii mecanismului de declanşare a deficitului de fier a alcătui planul de investigaţie a bolnavilor cu scop de confirmare a AF.
3. Pe baza cunoaşterii etiologiei a elabora planul de investigare a bolnavilor, pentru a depista cauzele dezvoltării AF în fiecare caz individual.
4. A putea diferenţia anemia fierodeficitară cu alte anemii.
5. A putea formula diagnosticul detaliat.

6. A putea indica tratamentul individual.

7. A putea formula prognosticul şi elabora principiile de profilaxie a recidivelor maladiei.

III. Datele de bază

Pentru studierea temei date e necesar de a renova cunoştinţele:

a) din fiziologia normală şi patologică, biochimie, histologie referitor la particularităţile structurii tractului digestiv şi metabolismul fierului în organism;
b) din propidentica bolilor interne şi anume simptomatica şi metodele de investigaţie ale bolnavilor cu maladii ale sistemului hematopoietic.
IV. Blocul informativ

Pentru pregătirea către lecţia practică e suficientă informaţia, relatată în manualul de „Boli interne” de I.Komarov şi coautori (1982).

V. Literatura suplimentară:
1. «Руководство по гематологии», А.И.Воробёв.
2. «Болезни системы крови», Ф.А.Файнштейн, Г.И.Козинец, С.А.Бехрамов, М.П.Хохлова. М. 1987.

3. «Гипохромные анемии», Л.И.Идельсон. М. 1981.

VI. Baza de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 
Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin de presupus diagnosticul de anemie fierodeficitară.
Insuficienţa fierului în organism contribuie la apariţia sindromului anemic şi sideropenic.
Clinic sindromul anemic, cauzat de insuficienţa fierului n-are semne distinctive. Manifestările lui sunt caracteristice oricărui sindrom anemic, indiferent de geneza lui. Sindroamele anemiei ne permit să ne gândim la una din formele ei. Pentru determinarea preventivă a formei anemiei e necesar de elucidat cu ce fel de manifestări clinice se asociază sindromul anemic. Decisiv în cazul anemiei fierodeficitare este sindromul sideropenic, dezvoltat în urma deficitului tisular al fierului, care se caracterizează prin schimbări ale pielii, unghiilor, părului, mucozităţilor. Pielea e uscată, se discuamează. Părul e rar. Unghiile pierd luciul, sunt fragile.
Din manifestările subiective ale sindromului dat e necesar de menţionat perversia gustului şi mirosului, manifestată prin dorinţa în alimentaţie a lucrurilor necomestibile – cretă, grafit, pământ, cărbune, coajă de ou, paste făinoase şi carne crudă, alimente sărate, piperate, acre.

Schimbările descrise mai sus includ în noţiunea de „pica chlorotica”.
La unii bolnavi se manifestă disfagie sideropenică – sindromul Plamer-Vinson – dereglarea actului de glutiţie de oprire a bolului alimentar în gât.

La copii şi adolescenţi manifestarea insuficienţei tisulare a fierului poate fi nicturia. Schimbările din partea cavităţii bucale – uscăciune, scăderea senzaţiilor gustative, glosita, gingivita, stomatita angulară, atrofia papilelor, uneori limba poleită de tipul „glositei Hunter”, de asemenea des se întâlneşte caria dentară.

Toate semnele sindromului sideropenic descrise mai sus sunt cauzate de faptul, că nici o celulă în organism nu-şi poate îndeplini funcţiile în condiţiile insuficienţei, deoarece fierul e un component obligatoriu al fermenţilor respiratori ai celulelor, care au o importanţă evidenţială în procesele metabolice cu formarea energiei.
Ca consecinţă a dereglării schimbuloui de substanţe la insuficienţa fierului suferă trofica celulelor şi reânnoirea lor.
În analiza tabloului sanguin periferic se depistează schimbări cantitative şi calitative. Primele se reduc la scăderea hemoglobinei şi a numărului de eritrocite cu indicele coloran mai mic de 0,8, dar schimbările morfologice ale eritrocitelor – hipocromie. Numărul de reticulocite e normal. Numărul trombocitelor şi leucocitelor nu diviază.

Etapa II. 

Pe baza cunoaşterii mecanismului de declanşare a deficitului de fier a alcătui planul de investigaţie a bolnavilor cu scop de confirmare a anemiei fierodeficitare.

Diagnosticul definitiv de anemie fierodeficitară se confirmă prin investigaţiile de laborator ale sângelui periferic cu schimbările respective descrise mai sus şi indicilor plasmatici ai schimbului de fier.

Se determină conţinutul fierului seric, care în normă constituie 70-170 mg/%, ori 12,5-30,4 mcmol/l. În afară de investigaţia fierului seric cu scop de a verifica rezervele de fier se determină capacitatea serului de a lega fierul. În limitele fiziologice aproximativ o treime de transferină e saturată cu fier, iar două treimi sunt libere. Vorbind despre capacitatea serului de a lega fierul se are în vedere nu atât cantitatea absolută a transferinei, cât cantitatea fierului, care poate să se lege cu transferină. Actualmente se determină ce capacitate de fier leagă un litru de ser. Norma constituie 30,6-84,6 mcmol/l.
E posibil de determinat rezervele de fier conform testului cu desferal-complexon, care contribuie la eliminarea sporită a fierului. Bolnavului i se administrează 50 mg de desferal, după aceea se determină cantitate de fier în urină, eliminată timp de 24 ore. Norma constituie 0,8-1,3 mg (Apolonova L.A., Idelison L.I., a. 1970). La bolnavii cu anemie fierodeficitară cantitatea de fier în urină este scăzută considerabil.
O importanţă evidenţiată are determinarea concentraţiei feritinei în ser. Anume aceasta este una din metodele mai elocvente ale deficitului de fier. Feritina se depistează în ser cu ajutorul metodelor imunoradiologice şi imunofermentative. La oamenii sănătoşi alcătueşte 12-300 mcg/l. Se consideră că 1 mcg/l de feritină corespunde la 10 mg de fier de rezervă. Prioritatea metodei suspomenite faţă de metodele de identificare a deficitului de fier e determinată de sensibilitatea înaltă şi specificul ei. Concentraţia feritinei scade până la epuizarea rezervelor de fier şi dezvoltarea anemiei. Indiferent de indicii sanguini şi ai schimbului de fier, concentraţia feritinei mai mică de 12 mcg/l vorbeşte despre existenţa latentă a fierului şi posibilitatea potenţială de dezvoltare a anemiei fierodeficitare.
Etapa III. 

Pe baza cunoaşterii etiologiei a elabora planul de investigare a bolnavilor, pentru a depista cauzele dezvoltării anemiei fierodeficitare în fiecare caz individual.

Planul de investigare trebuie să includă metode de cercetare a fiecărui zvenou a metabolismului fierului, deoarece deficitul lui de obicei este rezultatul dereglării unuia din etapele schimbului de fier. Unul din factorii ce contribuie la insuficienţa fierului este cel alimentar. Avem în vedere insuficienţa pătrunderii fierului în organism ce se observă la lipsa în alimentaţie a produselor cărnii – izvorul principal al fierului. Deaceea strângerea anamnesticului e necesar de precizat şi regimul alimentar. Anemia fierodeficitară nutritivă e întâlnită des la copiii până la un an în legătură cu alimentaţia incorectă.
Deficitul de fier se dezvoltă şi în caz de cerinţe sporite în fier ce are loc la gravide şi adolescenţi în legătură cu creşterea accelerată.
Altă pricină a insuficienţei fierului este dereglarea asimilării – în urma rezecţiei stomacale după Bilrot II, agastrală, anenterală, la enterită cronică. La strângerea anamnesticului e necesar de precizat, dacă nu este vorba de una din patologiile susnumite, intervenţii chirurgicale, caracterul şi volumul lor. În această direcţie e necesar de investigat mucoasa duodenului şi porţiunii proximale a intestinului subţire (regiunea, unde se asimilează intensiv fierul) prin metoda fibrogastroduodenoscopiei şi R-scopiei stomacului cu pasaj pe intestinul subţire.
Cea mai frecventă cauză a deficitului de fier sunt hemoragiile cronice meno- şi metroragiile din tractul digestiv, nazale, gingivale, hematuria, la hernia diafragmală, endometrioză, hemoroizi. Izvorul principal de pierdere la femei sunt hemoragiile uterine, la bărbaţi – gastrointestinale, în legătură cu ce se va investiga tractul gastro-intestinal, în plan de a exclude boala ulceroasă, patologii oncologice, colită ulceroasă nespecifică, fisură anală, hemoroizi, hernie diafragmală - R-scopia stomacului şi intestinului, FGDS, proba la sângele ocult în scaun.
La femei e necesar de a primi informaţia detaliată referitor la ciclul menstrual (începutul, durata, abundenţa), numărul gravidităţilor şi intervalul între ele. În caz de necesitate va fi indicată consultaţia ginecologului cu scop de a exclude patologia sferei ginecologice.
Anamneza, selectată corect permite de a determina factorul veridic, ce a cauzat apariţia deficitului de fier în fiecare caz individual.
E necesar de menţionat, că pentru dezvoltarea patologiei date poate servi şi dereglarea transportului (hipo- şi atransferinemie), în acest scop va fi investigată profeina de transport (determinarea siderofilinei).
Etapa IV. A putea diferenţia anemia fierodeficitară cu alte anemii. 
Spre deosebire de anemia fierodeficitară la anemia B12-deficitară în afara sindromului anemic şi gastrointestinal apar schimbări din partea sistemului nervos periferic – sindromul neurologic după tipul mielozei funiculare. Lipseşte sindromul sideropenic. În tabloul sanguin scade hemoglobina şi numărul de eritrocite cu indicele de culoare mai mare ca unitatea. Caracteristice sunt schimbările morfologice ale eritrocitelor: anizocitoză şi poichilocitoză pronunţată, macrocitoză, şizocite, hipersegmentarea neutrofilelor, inele Kebot şi corpusculi Joli.
În punctatul medular – tabloul hemopoiezei megaloblastice. Conţinutul fierului seric la anemia B12-deficitară e în limitele fiziologice.
La anemiile hipo- şi aplastice, spre deosebire de anemia fierodeficitară paralel cu sindromul anemic se determină sindromul hemoragic şi alipirea frecventă a complicaţiilor infecţioase. În tabloul sanguin se depistează pancitopenie şi limfocitoză. Punctatul medular e sărac în elemente hematopoietice. La trepanobopsie – ţesutul adipos prevalează vădit asupra ţesutului hematopoietic funcţional.
Anemiilor hemolitice le sunt caracteristice semnele de hemoliză (icter la piele şi mucozităţi), iar în analiza sângelui – reticulocitoză. În analiza biochimică a sângelui se depistează mărirea cantităţii de bilirubină pe contul fracţiei indirecte.
Etapa V. A putea formula diagnosticul clinic detaliat.

1. Anemie fierodeficitară după rezecţie stomacală (Bilirat II).

2. Anemie fierodeficitară posthemoragică.

3. Anemie fierodeficitară nutritivă.

Etapa VI. A putea indica tratamentul individual.

Principiile de tratament contemporane ale anemiilor fierodeficitare sunt următoarele:
1. E imposibil de tratat anemia fierodeficitară fără preparate de fier numai cu dieta, ce conţine mult fier, deoarece din alimente se asimilează nu mai mult de 2,5 mg de fier. Din preparatele medicamentoase se absoarbe de 15-20 ori mai mult fier.

2. Preparatele de fier se indică pe 2-3 luni, în caz de deficit pronunţat pe 4-5 luni, se administrează cu o oră înainte de masă. Prioritate li se acordă pastilelor, deoarece din ele se asimilează numai cantitatea de fier necesară organismului. În ultimul timp accentul se pune pe preparatele de lungă durată, în legătură cu toleranţa şi efectul fenomenal.
Foarte bune preparate se consideră ferrogradumed (1 pastilă dimineaţa), ferroplex (2 past. de 3 ori), sulfat de fier (1 past. de 2 ori). Efectul hematologic începând cu a treia săptămână, de aceea nu e nevoie de investigat primele trei săptămâni sângele periferic. De combinat preparatele de fier cu acidul ascorbinic (unele preparate le au în componenţă).

3. Nu e nevoie de recurs la transfuzii de masă eritrocitară cu excepţia cazurilor cu indicaţii vitale pentru transfuzii (starea gravă a bolnavilor cu schimbarea indicilor hemodinamici, căderea tensiunii arteriale în special pe fonul hemoragiilor îndelungate care nu se cupează, în plan de pregătire pentru intervenţii chirurgicale.

4. Indicaţii pentru tratament parenteral sunt:
a) Intoleranţa preparatelor pentru administrare.

b) Insuficienţa rezorbţiei (postgastrorezecţională, agastrală, anenterală).

c) Boală ulceroasă în acutizare.

d) Toxicoză în perioada a doua a gravidităţii

Neajunsurile metodei respective constituie reacţiile alergice, în special la administrarea intravenoasă, ajungând până la şoc anafilactic. Infiltratele după administrarea intramusculară se absorb cu greu, pot să se infecteze.
Indicaţiile preparatelor de fier pentru administrare parenterală constituie o hotărâre majoră, deoarece poate duce la surplus de fier în organism – hemosideroză.
Pentru administrare parenterală ferrumlec, pentru administrare intravenoasă 5 ml cu efectuarea obligatorie a probei biologice şi intramuscular câte 2 ml. La cura de tratament 10-15 injecţii.

Pentru reabilitarea deplină a bolnavilor e necesar de a exclude cauzele, care provoacă deficitul de fier în organism.

Etapa VII. A putea formula prognosticul şi elabora principiile de profilaxie a maladiei. 
Prognosticul e absolut favorabil: după administrarea corectă a tratamentului urmează însănătoşirea completă. Profilaxia e necesară de acum la deficitul latent fără anemie, când există fon pentru a se dezvolta anemia în cauză: la donatori, la femei cu dereglarea ciclului menstrual, la gravide. Deficitul de fier des se dezvoltă la copiii născuţi de la mame anemizate, copii prematuri şi gemeni, la adolescente.
E întâlnit de asemenea la maladia Randiu-Osler cu hemoragii de diferită localizare.

Profilaxia la pacienţii din aşa numitul grup de risc, enumeraţi mai sus înfăptuieşte cu preparate de fier timp de 1,5-2 luni.

Compartimentul 2

1. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.

Bolnava C., 24 ani, a fost internată în clinica hematologică cu acuze la slăbiciune pronunţată, virtije palpitaţii, dispnee la efort fizic neânsemnat, dureri în gât la trecerea bolului alimentar.
Se consideră bolnavă pe parcursul a ultimelor câteva luni, de când au apărut acuzele enumerate mai sus, care ultima lună sunt mai pronunţate.

Din anamneză – ciclurile menstruale de la 13 ani, 3-4 zile – neabundente, gravidităţile le neagă.

Timp de 3 ani e donator (donează 400 ml de 3-4 ori pe an).
Obiectiv: paliditate pronunţată a pielii şi mucozităţilor, stomatită angulară. Unghiile fragile. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. În plămâni murmur vezicular. Zgomotele cordului puţin atenuate, ritmice, la apex suflu sistolic. TA 110-70 mm/col.Hg. Ficatul şi splina nu se palpează.

În tabloul sanguin: Hb 45 g/l, er. 1,2·1012/l, indicele de culoare 0,7, ret. 7‰, tr. 192·109/l, leuc. 5,3·109/l, s. 72%, eoz. 4%, limf. 22%, mon. 2%, VSH 9 mm/oră, hipocromia eritrocitelor +++.
În analiza biochimică toţi indicii în limitele fiziologice, cu excepţia fierului seric – 3,6 mcmol/l. La fibrogastroduodenoscopie – gastrită superficială.
Etalon de răspuns.

Acuzele bolnavei la slăbiciune pronunţată, virtije palpitaţii, dispnee sunt caracteristice pentru sindromul anemic. Asocierea anemiei şi a sindromului sideropenic (dureri în gât la trecerea bolului alimentar, stomatită angulară, unghii fragile) ne permit să ne gândim la anemia fierodeficitară, care se confirmă cu datele din tabloul sanguin (anemie pronunţată cu hipocromie). Fierul seric jos ne confirmă diagnosticul respectiv.

Metodele instrumentale au permis să excludem patologie a tractului gastrointestinal, care putea duce la dereglarea asimilării sau la hemoragii cronice.
Pricina anemiei probabil e pierderea (donaţia în decurs de 3 ani). Metoda optimală de tratament sunt preparatele pentru administrarea enterală timp de 3-4 luni, peste 6 luni indiferent de indicii hemoglobinei şi a eritrocitelor e necesar de administrat o cură de tratament timp de 2 luni.
2. Problema de control pe acasă pentru rezolvare în scris.
Bolnava N., 15 ani, ultimele 2 luni acuză slăbiciune pronunţată, scăderea capacităţii de lucru, cefalee, virtije, dorinţa de a mânca cretă, varul de pe pereţi.  

Din anamneză – s-a născut din prima graviditate, în perioada gravidităţii la mamă exista dorinţa de a mânca cretă, var, ciclurile menstruale de la 13 ani, 5-6 zile,  abundenţă, patologie a tractului gastrointestinal neagă, operaţii n-a suportat.
Obiectiv: paliditate pronunţată a pielii şi mucozităţilor, pielea uscată, fisuri la tălpi, unghiile fragile, părul subţire. Sindromul hemoragic lipseşte. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. În plămâni murmur vezicular. Pulsul 92 bătăi/min. Zgomotele cordului ritmice, la apex suflu sistolic.

În tabloul sanguin: Hb 42 g/l, er. 1,3·1012/l, tr. 160·109/l, leuc. 5,0·109/l, s. 77%, limf. 20%, mon. 3%, VSH 12 mm/oră, hipocromia eritrocitelor +++, anizocitoză, poichilocitoză.
Punctatul medular fără schimbări. Fierul seric 2 mcmol/l. Analiza  scaunului la sângele ocult – negativ.
Formulaţi diagnosticul şi indicaţi tratamentul.
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VIII. Actualitatea temei

La anemiile B12-deficitare suferă nu numai hemopoieza. Schimbări patologice se depistează din partea tractului gastrointestinal şi a sistemului nervos. Diagnosticarea tardivă a anemiei B12-deficitare poate contribui la distrofie şi atrofie a mucoasei tractului gastrointestinal, la dezvoltarea mielozei funiculare.

La diagnosticarea precoce a diagnosticului respectiv şi tratament adecvat a bolnavii practic se însănătoşesc.

O importanţă practică evidenţiată are faptul, că anemia B12-deficitară poate servi drept manifestare clinică dominantă a altei patologii – cancer şi polipoză a stomacului, patologia intestinului, pancreasului, ficatului, în legătură cu ce la investigarea bolnavilor cu scop de a confirma patologia dată se depistează maladia de bază, pe fonul căreia s-a dezvoltat insuficienţa vitaminei B12. În legătură cu aceasta se alcătuieşte un plan de tratament mai raţional, orientat nu numai la lichidarea anemiei dar şi la tratarea bolii, pe fonul căreia s-a dezvoltat deficitul vitaminei B12.

IX. Scopul seminarului şi sarcinile didactice

Scopul seminarului. Pe baza cunoştinţelor etiologiei, patogeniei, tabloului clinic şi a manifestărilor hematologice studentul trebuie să poată diagnostica anemia B12-deficitară, să precizeze pricina anemiei B12-deficitare şi să elaboreze principiile de tratament. 

Sarcinile didactice

8. Pe baza cunoaşterii manifestărilor clinice ale deficitului vitaminei B12 a putea stabili diagnosticul pozitiv.

9. Pe baza cunoaşterii mecanismului de declanşare a anemiei B12-deficitare a alcătui planul de ţie a bolnavilor cu scop de confirmare a anemiei B12-deficitare.

10. De efectuat diagnosticul diferenţial al anemiei B12-deficitare cu alte anemii (folievo-deficitară, fierodeficitară, hipo- şi aplastică, hemolitică), deasemenea cu eritroleucemia.

11. Pe baza cunoaşterii etiologiei maladiei de alcătuit planul de investigaţie pentru a verifica pricina dezvoltării deficitului vitaminei B12 în fiecare caz individual.

12. De formulat diagnosticul detaliat.

13. A putea indica tratamentul absolut individual.

14. A putea formula prognosticul şi elabora principiile de profilaxie a recidivelor maladiei.

X. Datele de bază

Pentru studierea temei respective e necesar de renovat cunoştinţele din biochimie despre metabolismul vitaminei B12 în organism, din fiziologia patologică referitor la mecanismul dezvoltării anemiei la insuficienţa vitaminei B12, esenţa hemopoiezei megaloblastice, afectările tractului gastrointestinal şi a sistemului nervos periferic. 

XI. Blocul informativ

Pentru pregătirea către lecţia practică e suficientă informaţia, relatată în manualul de „Boli interne” de I.Komarov şi coautori (198).

XII. Literatura suplimentară:
4. «Руководство по гематологии», А.И.Воробёв, M.1985, Изд.2, том 2.

5. Идельсон Л.И. Ошибки в диагностике B12-дефицитной и фолиево-дефицитной анемий. Тер. Архив, 1986, № 9, с. 144-150.

6. «Болезни системы крови», Ф.А.Файнштейн, Г.И.Козинец, С.А.Бахрамов, М.П.Хохлова. М. 1987.

XIII. Baza de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 

Pe baza cunoaşterii manifestărilor clinice ale deficitului vitaminei B12 a putea stabili diagnosticul preventiv.

Insuficienţa vitaminei B12 în organism duce la dezvoltarea a trei sindroame clinice de bază: anemic, gastrointestinal şi neurologic (dezvoltarea mielozei funiculare).

Clinic sindromul anemic, dezvoltat pe fonul insuficienţei vitaminei B12 nu are semne distinctive. Manifestările lui sunt caracteristice pentru orice sindrom anemic, indiferent de geneza lui. Sindroamele anemiei ne permit să ne gândim la una din formele ei. Pentru determinarea preventivă a formei anemiei e necesar de precizat cu care manifestări clinice se asociază sindromul anemic. Dacă, în afară de ultimul, la bolnav se depistează schimbări din partea tractului gastrointestinal (dureri şi arsură în limbă, care se intensifică la folosirea alimentelor picante, dureri în regiunea epigastrală, inapetenţă, constipaţii, care periodic sunt înlocuite de diaree) şi schimbări ale sistemului nervos periferic (parestezii, dureri în mâini şi picioare, slăbiciune în mâini şi picioare – „picioare de vată”), atunci trebuie să ne gândim la anemia B12-deficitară. În aşa caz e necesar de reţinut, că paliditatea pielii şi a mucoaselor vizibile se asociază cu icterul relativ. Icterul e cauzat de distrugerea sporită în măduva oaselor a formelor hemoglobinizate ale eritrocariocitelor. La unii se depistează hepato-splenomegalie relativă.

Aşa dar, e posibil de expus părerea referitor la anemia B12-deficitară pe baza combinării sindromului anemic cu schimbările respective din partea tractului gastrointestinal şi a sistemului nervos periferic. E raţional de accentuat, că schimbările enumerate mai sus se depistează numai la strângerea anamnesticului corect şi la inspecţia fizicală a bolnavului. În fiecare caz e necesar de precizat, dacă la etapele precedente nu s-a administrat vitamina B12 sau acidul folic, care contribuie la atenuarea a multor manifestări clinice.

Etapa II. 

Pe baza cunoaşterii mecanismului de declanşare a anemiei B12-deficitare a alcătui planul de investigaţie a bolnavilor cu scop de confirmare a anemiei B12-deficitare. Diagnosticul definitiv de anemie B12-deficitară se confirmă prin investigaţiile de laborator ale sângelui periferic şi a măduvei oaselor.

În analiza generală a sângelui la anemia B12-deficitară se depistează schimbări cantitative şi calitative. Primele se reduc la scăderea concentraţiei hemoglobinei şi a numărului de eritrocite, cu indicele cromatic mai mare ca unitate, scăderea neânsemnată a numărului de leucocite şi trombocite. Numărul reticulocitelor e normal. Cele mai caracteristice sunt schimbările morfologice ale eritrocitelor: anizocitoză şi poichilocitoză evidentă. Paralel cu eritrocite mari (megalocite) se întâlnesc normocite şi eritrocite mici – şizocite. O parte de eritrocite conţin rămăşiţe ale membranei nucleare (inele Kebot) şi substanţei nucleare (corpuscule Jolly). Nucleul neutrofilelor e hipersegmentat. 

 În punctatul medular se depistează schimbări foarte caracteristice insuficienţei vitaminei B12, schimbări hematologice pe baza cărora diagnosticul de anemie B12-deficitară nu provoacă nici o îndoială. La insuficienţa vitaminei B12 maturizarea nucleului eritrocariocitelor rămâine în urmă de maturizarea citoplasmei, ce determină un şir de schimbări morfologice calitative ale celulelor cu nucleu ale direcţiei eritrocariocitare. La hemoglobinizarea incipientă sau deja suficientă a eritrocariocitelor nucleul rămâine comparativ „tânăr” (nedezvoltat). Luând în consideraţie, că nucleul celulelor date se aruncă din citoplasmă numai atunci când e matur, la anemia B12-deficitară în legătură cu maturizarea tardivă a nucleului eritrocariocitelor, celulele prelungesc să-şi mărească dimensiunile şi după aruncarea nucleului eritrocitele formate în aşa mod ating dimensiuni enorme şi sunt numite megalocite. Din cauza dereglării procesului de maturizare a nucleului o parte din eritrocariocitele hemoglobinizate deja se distrug în măduva oaselor în legătură cu ce se măreşte concentraţia bilirubinei indirecte. În unele eritrocite se menţin rămăşiţe de membrană nucleară (inele Kebot)  şi substanţă  nucleară (corpuscule Jolly) ce deasemenea e rezultatul maturizării asincrone a nucleului şi citoplasmei. Se măresc în dimensiuni nu numai elementele direcţiei eritrocariocitare, dar şi granulocitele (mielocitele, metamielocitele).

Indicii de laborator descrişi mai sus stau la baza confirmării diagnosticului de anemie B12-deficitară. E necesar de reţinut că tratamentul specific etiopatogenetic cu vitamina B12 poate fi administrat numai după investigarea sângelui periferic şi a măduvei oaselor.

Etapa III. 

De efectuat diagnosticul diferenţial al anemiei B12-deficitare cu alte anemii (folievo-deficitară, fierodeficitară, hipo- şi aplastică, hemolitică de asemenea cu eritroleucemia).

Deficitul acidului folic e urmat de aceleaşi schimbări morfologice ale sângelui periferic şi a măduvei oaselor, ca şi deficitul vitaminei B12. Într-o oarecare măsură ne permite să ne clarificăm în diagnosticul diferenţial, anamneză strânsă corect. Spre deosebire de vitamina B12 acidul folic se conţine practic în toate produsele, foarte bine se asimilează, pentru ce nu e necesar nici un factor intrinsec. Dereglarea procesului de asimilare în intestin se întâlneşte foarte rar, numai la sindromul malabsorbţiei. Rezervele de vitamina B12 însă sunt suficiente pe o perioadă de 4-6 ani, pe când rezervele de acid folic se epuizează peste 3-4 luni dacă ea nu nimereşte în organism. De aici rezultă, că deficitul de vitamina B12 nu poate să se dezvolte în perioada gravidităţii, pe când deficitul acidului folic se întâlneşte la gravide în perioada, când nu sunt folosite în alimentaţie fructe şi legume proaspete. Vitamina B12 rezistă la prelucrarea termică, acidul folic însă aproape total se distruge la fierbere în decurs de 15 minute.

Deficitul acidului folic se depistează la pacienţi care o perioadă îndelungată au administrat preparate anticonvulsive, cu includerea şi a fenobarbitalului, la alcoolici, în special, femeile care suferă de alcoolism în perioada gravidităţii.

În plan de diagnostic diferenţial al anemiei B12-deficitare cu folievo-deficitară ne poate ajuta determinarea acidului metilmalonic în urină. Cantitatea acidului respectiv se măreşte la anemia B12-deficitară şi absolut nu e schimbat la anemia folievo-deficitară. La insuficienţa acidului folic nu se dezvoltă mieloza funiculară.

Nu la toţi bolnavii, însă, care suferă de anemia B12-deficitară se depistează schimbări din partea sistemului nervos.

Cea mai sigură metodă de diagnostic diferenţial este tratamentul de probă. Se administrează vitamina B12, care nu e efectiv la insuficienţa acidului folic, deoarece acţiunea ei se manifestă prin acidul folic, la insuficienţa căruia vitamina B12 va fi neefectivă.

Spre deosebire de anemia B12-deficitară la anemia fierodeficitară sindromul anemic se asociază cu sindromul sideropenic (insuficienţa tisulară a fierului) (consultă recomandaţiile metodice pe anemiile fierodeficitare). În afară de aceasta la anemia fierodeficitară eritrocitele sunt hipocrome, anizocitoza şi poichilocitoza sunt mai pronunţate. Fierul seric de asemenea e scăzut, pe când la anemia B12-deficitară e normal.

Anemia B12-deficitară e necesar de diferenţiat cu anemia hipo- şi aplastică luând în consideraţie pancitopenia relativă, care e prezentă uneori. La anemiile hipo- şi aplastice clinic paralel cu sindromul anemic e prezent cel hemoragic, des se alipesc complicaţiile infecţioase. În tabloul sanguin pancitopenie cu limfocitoză pronunţată. Punctatul medular e sărac în elemente hemopoietice, iar la trepanobiopsie prevalează ţesutul adipos asupra măduvei funcţionale.

Elemente de hemopoieză megaloblastică se întâlnesc la anemia autoimună hemolitică simptomatică în perioada crizei hemolitice. E cunoscut faptul, că la bolnavii cu anemia B12-deficitară uneori se observă icter şi mărirea fracţiei indirecte a bilirubinei, în legătură cu ce aminteşte anemia hemolitică, însă la anemia B12-deficitară spre deosebire de hemoliză nu e reticulocitoză.

În unele cazuri e dificil de diferenţiat anemia B12-deficitară cu eritroleucemia, în cazul căreia se depistează celule blastice. Are însemnătate tratamentul cu vitamina B12. Lipsa crizei reticulocitare la a 5-a zi de tratament exclude automat diagnosticul de anemie B12-deficitară şi confirmă eritroleucemia.

Etapa IV. 
Pe baza cunoaşterii etiologiei maladiei de alcătuit planul de investigaţie pentru a verifica pricina dezvoltării deficitului vitaminei B12 în fiecare caz individual. 

În cazuri excepţionale se întâlneşte anemia B12-deficitară alimentară, care se dezvoltă la pacienţi, care o perioadă îndelungată (ani) n-au folosit în alimentaţie produse de carne – izvorul principal al vitaminei B12. La strângerea anamnezei e necesar de precizat caracterul alimentaţiei.

Practic nu se întâlneşte insuficienţa vitaminei B12 în urma utilizării sporite, deoarece vitamina B12 se elimină prin ficat. Nimerind prin căile biliare în duoden, vitamina B12 se leagă cu factorul Kastle, care vine din stomac şi iarăşi se absoarbe în sânge.

Din cele spuse e cert faptul, că deficitul vitaminei B12 se dezvoltă în special la dereglarea asimilării în tractul gastrointestinal. Deacea planul de investigaţie a bolnavilor pentru depistarea cauzei insuficienţei vitaminei B12 trebuie să includă metode de investigare, care permit să indicăm despre starea fiecărui zvenou a metabolismului insuficienţa vitaminei B12 în tractul gastrointestinal.

În primul rând trebuie de stabilit starea mucoasei porţiunii fundale a stomacului, unde sunt celule, care sintetizează factorul Kastle (gastromucoproteină). În acest scop se efectuează fibrogastroduodenoscopia, R-scopia, cu ajutorul cărora se depistează atrofia mucoasei părţii fundale a stomacului, polipoză, cancer stomacal, afectarea toxică sau termică a stomacului. Cea mai frecventă pricină e atrofia mucoasei părţii fundale a stomacului. După gastrectomie, când se înlătură şi partea fundală a stomacului de asemenea nu se asimilează vitamina B12 din lipsa factorului Kastle. Dacă pacientul a suportat operaţii e necesar de concretizat volumul ei.

E necesar de precizat dacă nu suferă pacientul de diverticuloză a intestinului, dacă nu s-au efectuat operaţii la intestinul subţire cu anastomoză şi apariţia sindromului „lanţului orb”, deoarece în diverticuloză şi „lanţul orb” se dezvoltă vertiginos flora microbiană, se petrec procese de putrefacţie a produselor, deasemenea şi a gastromucoproteinei, în legătură cu ce vitamina B12 rămâine liberă şi e absorbită aproape total de flora microbiană. Diverticulele şi sindromul „lanţului orb” se depistează la R-scopia intestinului subţire.

Asimilarea sporită a vitaminei B12 se observă la difilobotrioză (invazie cu tenia boului), care se depistează la investigaţii helmintologice.

E important de precizat nu e patologie în porţiunea distală a intestinului subţire (enterită, rezecţie), unde se absoarbe vitamina B12. Procesele respective se manifestă clinic (enterită) şi R-logic (la rezecţia porţiunii distale a intestinului subţire).

Se efectuează investigaţii în plan de a exclude hepatita cronică şi ciroza hepatică, când în organism scade concentraţia factorului proteinic din 2 fracţia globulinei, care are importanţă la deplasarea vitaminei B12 din celulele intestinale. 

E necesar de reţinut, că la tirioidită Hasimoto în unele cazuri se formează anticorpi împotriva celulelor mucoasei stomacului (celule parietale), responsabile de secreţia factorului Kastle şi apare insuficienţa celui din urmă, ce contribuie la dereglarea asimilării vitaminei B12. Deaceea la fiecare bolnav cu anemia B12-deficitară e necesar de exclus tirioidită Hasimoto.

Aşa dar, cu ţel de a stabili pricina dezvoltării insuficienţei vitaminei B12 se efectuează investigaţiile următoare: R-scopia stomacului şi a intestinului subţire, fibrogastroduodenoscopia, probele funcţionale ale ficatului, investigaţiile helmintologice.

Etapa V.  De formulat diagnosticul detaliat.



Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Boala Adison-Birmer, în faza de acutizare. Diagnosticul respectiv se stabileşte numai la atrofia părţii fundale a stomacului.
2. Anemie B12-deficitară simptomatică după gastrectomie.
3. Anemie B12-deficitară în rezultatul diverticulozei intestinului subţire.

4. Anemie B12-deficitară simptomatică după rezecţia porţiunii distale a intestinului subţire.
Etapa VI. A putea indica tratamentul individual.

Remediul în cazul anemiei respective e considerată vitamina B12. Sunt 2 etape în tratamentul anemiei B12-deficitare: la prima etapă se se efectuează tratamentul de „saturare” cu vitamina B12, la a doua etapă tratamentul de susţinere cu vitamina B12.

În caz de mieloză funiculară primele 10 zile vitamina B12 se administrează câte 1000 mcg/zi, apoi 200-400 mcg până la normalizarea indicilor hemopoietici. Dacă lipseşte sindromul neurologic vitamina B12 se administrează câte 200-400 mcg până la normalizarea hemoglobinei şi a eritrocitelor. E important de menţionat, că a 4-6 zi de tratament se înregistrează criza reticulocitară, care confirmă definitiv diagnosticul de anemie B12-deficitară.

Dacă e posibil de lichidat pricina dezvoltării insuficienţei vitaminei B12 (dehelmintizarea, tratamentul enteritei cronice, tireoiditei Hasimoto, hepatitei) atunci tratamentul cu vitamina B12 se încetează după normalizarea indicilor sanguini. Dacă nu e posibil de lichidat pricina, atunci vitamina B12 se indică pe viaţă o dată în săptămână 200 mg în calitate de terapie de susţinere, în caz de suspendare a tratamentului de susţinere recidiva e neapărată.

Sunt greşite părerile referitor la tratamentul cu carne şi ficat crud, deoarece fără factorul Kastle vitamina B12 din ele nu se utilizează, în afară de aceasta există pericolul salmonelozei sau helmintozei.

Transfuzia masei eritrocitare e justificată în caz de stare gravă cu pericolul dezvoltării comei anemice.

Etapa VII. A putea formula prognosticul şi elabora principiile de profilaxie a recidivelor maladiei. 

Prognosticul la anemia B12-deficitară idiopatică (Adison-Birmer) e favorabil. La anemia B12-deficitară simptomatică depinde de caracterul patologiei de bază, pe fonul căreia s-a dezvoltat deficitul. 

 Tratamentul de susţinere cu vitamina B12 previne recidivele. Luând în consideraţie, că gastrită cu atrofie e un fon favorabil pentru dezvoltarea cancerului, bolnavii respectivi se supun evidenţei cu examinarea endoscopică a stomacului de două ori pe an. 
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2. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.

Bolnavul M., 50 ani, s-a adresat la medic cu acuze la slăbiciune generală, palpitaţii, dispnee la efort, dureri în limbă, dereglarea gustului, inapetenţă, periodic dureri în regiunea epigastrală, slăbiciune în mâini şi picioare „picioare de vată”.

Se consideră bolnav pe parcursul a 2 ani. La medic nu s-a adresat. Starea s-a agravat treptat. 

Pielea cu paliditate, sclerele subicterice. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. În plămâni murmur vezicular. Zgomotele cardiace atenuate, ritmice. La apex suflu sistolic. TA 120-80 mm/col.Hg. Ficatul nu se palpează. Splina la rebordul costal.

Tabloul sanguin: Hb 65 g/l, er. 2,0·1012/l, ret. 10‰, tr. 100·109/l, leuc. 3,2·109/l, n. 4%, s. 60%, limf. 34%, mon. 2%, VSH 10 mm/oră, macrocitoză +++, polisegmentarea nucleelor neutrofilelor, anizocitoză +++.

În analiza biochimică: bilirubina totală 48 mcmol/l, indirectă 38 mcmol/l, directă 10 mcmol/l, indicele protrombinic 100%, ALT 47,8 nmoli/l-s (N 28-125 nmoli/l-s), ureea 6,1 mmol/l. 

Punctatul medular e bogat în elemente hemopoietice. Hiperplazia direcţiei eritrocariocitare 39,2%. Hemopoieză megaloblastică. În eritrocite anizocitoză +++, poichilocitoză +++, macrocitoză +++, corpuscule Jolly, inele Kebot, punctaţia bazofilă a eritrocitelor. Hipersegmentarea neutrofilelor. Megacariocite şi trombocite în cantităţi suficiente.

Fibrogastroduodenoscopie: gastrită difuză cu atrofie.

Fibrocolonoscopia: patologie nu s-a depistat.

Etalon de răspuns.

Acuzele bolnavilor la slăbiciune generală pronunţată, dispnee la efort sunt caracteristice pentru sindromul anemic. Asocierea anemiei şi a sindromului gastrointestinal şi mieloza funiculară ne permit să ne gândim la anemia B12-deficitară, care se confirmă prin scăderea hemoglobinei şi a numărului de eritrocite, hipercromia eritrocitelor, anizocitoză, poichilocitoză pronunţată, hipersegmentarea neutrofilelor. Numărul normal de reticulocite exclude anemia hemolitică. Diagnosticul se confirmă prin punctatul medular, unde s-a depistat hemopoieză megaloblastică. 

Fibrogastroduodenoscopia efectuată a precizat cauza apariţiei deficitului de vitamina B12 - gastrită atrofică difuză.

Metoda optimală de tratament e administrarea vitaminei B12 câte 1 000 j 10 zile, apoi 400 mcg odată pe zi până la normalizarea indicilor sanguini. La a 4-6-a zi de tratament e  necesar de investigat repetat reticulocitele, pentru confirmarea definitivă a diagnosticului respectiv. Tratamentul de susţinere 200 j odată pe săptămână toată viaţa. 

Bolnavului i se vor efectua investigaţii a stomacului de 2 ori pe an cu scop de a exclude cancer al stomacului.

2. Problema de control pe acasă pentru rezolvare în scris.
Bolnavul P., 63 ani în decurs de câteva luni acuză slăbiciune pronunţată, virtije, dispnee la efort fizic, ultimul timp a apărut slăbiciune în picioare, neâncredere în timpul deplasării.

Din anamneză – cu 5 ani în urmă s-a efectuat gastrectomie în legătură cu cancer stomacal. 

Paliditate cu nuanţă icterică. Papilele limbii atrofiate. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. În plămâni murmur vezicular. Zgomotele cordiace atenuate, ritmice, suflu sistolic la apex.

În tabloul sanguin: Hb 65 g/l, er. 1,2·1012/l, indicele cromatic 1,3,  tr. 110·109/l, retic 10‰, leuc. 3,0·109/l, n. 2%, s. 68%, limf. 25%, mon. 5%, VSH 45 mm/oră, anizocitoză, poichilocitoză pronunţată, macrocite, şizocite, în eritrocite corpuscule Jolly, inele Kebot.

Formulaţi diagnosticul preventiv.

Determinaţi planul de investigaţie a bolnavului în plan de confirmare a diagnosticului.

Alcătuiţi planul de tratament a bolnavului.
ELABORĂRI  METODICE 
pentru pregătirea de sine stătătoare a studenţilor 
pentru orele practice 
Hematologie

ANUL  IV

ANEMIILE   HEMOLITICE
T E M A   Nr.

ANEMIILE   HEMOLITICE
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XIV. Actualitatea temei

Anemiile hemolitice (AH) se dezvoltă ca rezultat al distrucţiei accelerate a eritrocitelor, durata normală a termenului de viaţă a cărora constituie aproximativ 120 zile. 

AH în practica medicului internist se întâlnesc destul de frecvent. Unele forme ale AH, în particular, AH imune se dezvoltă pe fonul diverselor maladii ale organelor interne ce necesită aplicarea anumitor metode de tratament. În afară de aceasta medicul internist trebuie să poată stabili diagnosticul celor mai frecvente AH, deasemenea trebuie să poată efectua diagnosticul diferenţial al AH cu alte procese patologice însoţite cu icter. Stabilirea diagnosticului corect permite de a elabora o tactică de tratament.

XV. Scopul seminarului şi sarcinile didactice

Scopul seminarului. Pe baza cunoştinţelor etiologiei, patogeniei, tabloului clinic şi datelor de laborator studentul trebuie să poată stabili diagnosticul de anemie hemolitică, să concretizeze varianta (forma) nozologică a AH şi să elaboreze principiile de tratament patogenic al bolnavului.

Sarcinile didactice
15. Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice şi schimbărilor în tabloul sanguin de presupus diagnosticul de anemie hemolitică.

16. Pe baza cunoştinţelor despre patogenia AH de elaborat programul de examinare de laborator a bolnavului pentru confirmarea diagnosticului de AH şi efectuarea diagnosticului diferenţial cu alte forme de icter (mecanic, parenchimatos, bilirubinopatiile funcţionale) şi anemiile de origine nehemolitică.

17. Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, particularităţilor tabloului clinic şi datelor de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial dintre diferite forme de AH în scopul determinării diagnosticului concret de AH. 

18. Pe baza cunoaşterii formelor principale de evoluţie a bolii, de stabilit diagnosticul desfăşurat al anemiei aplastice şi a complicaţiilor ei.

19. De determinat principiile de tratament conform formei de anemie hemolitică.

20. De determinat prognosticul şi principiile de profilaxie secundară la cele mai frecvente forme de AH.

XVI. Datele de bază

Pentru studierea acestei teme e necesar de amintit:

a) din cursul de biochimie – metabolismul bilirubinei; 

b) din propedeutica bolilor interne –metodele de examinare a bolnavilor cu maladii ale sistemului hemopoietic.

XVII. Blocul informativ

În studierea literaturii consacrate AH trebuie de ţinut cont că pentru toate AH sunt caracteristice un şir de semne clinice şi de laborator comune: icter al pielii şi sclerelor, sindromul anemic, micşorarea indicilor hemoglobinei şi numărului de eritrocite, mărirea cifrei de reticulocite, creşterea conţinutului bilirubinei din contul bilirubinei indirecte.

Pentru determinarea formei concrete de AH trebuie de reieşit din esenţa de bază a patogeniei fiecărei forme de AH reflectată în clasificarea AH. Fără cunoaşterea clasificării AH este imposibilă efectuarea diagnosticului diferenţial dintre diferite forme nozologice ale AH. Pentru a înţelege clasificarea trebuie de cunoscut care factori asigură activitatea normală a eritrocitelor şi cum dereglarea lor contribuie la distrucţia accelerată a eritrocitelor.

Activitatea eritrocitelor depinde de următorii factori: structura membranei eritrocitelor, procesului de glicoliză, activitatea fermenţilor, structura proteinelor hemoglobinei – globina, lipsa de anticorpi antieritrocitari, lipsa factorilor de traumare mecanică a eritrocitelor, lipsa paraziţilor sau substanţelor toxice, care pot deregla funcţiile eritrocitelor.

Membrana eritrocitelor constă din proteine şi lipide. Dereglarea structurii acestor substanţe dereglează funcţia membranei şi ca rezultat în eritrocite pătrund ionii de natriu, iar împreună cu ei şi apa după ce eritrocitele se îmflă şi se distrug mai repede. În afară de aceasta, eritrocitele cu patologie a membranei capătă anumite trăsături morfologice, care au importanţă în concretizarea formei AH din această grupă. Eritrocitele cu dereglări ale structurii membranei trecând prin spaţiile înguste intersinusuale ale splinei nu pot să-şi schimbe forma în legătură cu ce se traumează şi se distrug. Dimensiunile splinei normale după structură se măresc secundar ca urmare a fagocitării de către celulele ei a eritrocitelor distruse. AH cu dereglări ale structurii proteinelor membranei includ microsferocitoza ereditară, eliptocitoza (ovalocitoza), stomatocitoza. AH cu dereglări ale structurii lipidelor membranei includ acantocitoza ereditară, anemia hemolitică ereditară determinată de dereglarea metabolismului fosfatidilholinei etc.

Pentru exercitarea funcţiilor sale eritrocitele necesită de energie care se formează ca rezultat al glicolizei care se realizează cu participarea numeroşilor fermenţi (piruvatchinaza, trizofosfatizomeraza, glucozofosfattizomeraza etc). Deficitul unui din aceşti fermenţi dereglează glicoliza, în legătură cu ce nu se formează cantitatea necesară de energie şi eritrocitele se distrug înainte de timp. Această grupă de AH poartă numirea de fermentopatii (enzimopenii).

Mare importanţă pentru eritrocite are structura proteinei hemoglobinei – globinei, care constă din alfa, beta, gama şi delta lanţuri de aminoacizi. Dereglarea sintezei unui din aceste lanţuri ale globinei se dezvoltă AH numite talasemie. În normă sinteza lanţurilor de globină este balansată: numărul de alfa şi non alfa – lanţuri (beta, gama, delta) este acelaşi, lanţuri libere în globină nu sunt. Dereglarea sintezei unui din lanţuri duce la dereglarea balansului general, lanţul care se produce în cantitate mai mare agreghează şi se depune în eritrocite. Distrucţia acestor eritrocite prezintă etapa iniţială de patogenie complicată a maladiei. Talasemia cu dereglarea sintezei beta-lanţurilor globinei se numeşte β-talasemie. Cel mai frecvent ea se întâlneşte în ţările de pe malul mării Mediterane, în Azerbaidjan, Georgia, Asia Mijlocie. La adulţi preponderent se întâlnesc forme heterozigote a β-talasemiei – rezultat al transmiterii ereditare a maladiei numai de la unul din părinţi, se caracterizează prin evoluţie relativ uşoară.

În caz de dereglare a structurii lanţurilor globinei se dezvoltă hemoglobinopatii anormale (patologice) care includ şi anemia drepanocitară (hemoglobinopatia S). Această AH este răspândită în Africa Centrală. Sunt cazuri şi în Azerbaidjan şi în Georgia. Dezvoltarea fenomenului de eritrocite drepanocitare se lămureşte prin solubilitatea scăzută a hemoglobinei după eliberarea oxigenului. Hemoglobina A lipsită de oxigen se dezvoltă de două ori mai puţin decât cea saturată cu oxigen. Solubilitatea hemoglobinei S după pirderea oxigenului se micşorează de 100 de ori. Aceasta duce la formarea jeleu, schimbarea formei eritrocitelor, distrucţia lor şi complicaţia cu tromboze.

Anemiile hemolitice enumerate mai sus sunt ereditare.

AH se dezvoltă şi ca urmare a distrucţiei eritrocitelor de către anticorpi (AH imune). Deosebim AH autoimune, izoimune, transimune, heteroimune.

Cea mai mare importanţă practică o au AH autoimune. Rolul principal în dezvoltarea AH autoimune nu aparţine schimbărilor proprietăţilor antigenice ale eritrocitelor dar patologiei ţesutului imunologic care capătă capacitatea de formare a anticorpilor împotriva eritrocitelor normale.

Despre AH izoimună vorbim atunci, când sunt transfuzate eritrocite necompatibile şi eritrocitele donatorului se distrug de anticorpi care sunt la recipient şi sunt îndreptate împotriva antigenilor donatorului. Exemplu tipic de aşa AH este boala hemolitică a nou-născuţilor.

AH transimună se dezvoltă atunci când în sângele fătului prin placentă pătrund anticorpi formaţi în organismul mamei, care suferă de AH autoimună, îndreptaţi contra antigenilor eritrocitelor mamei comuni cu antigenii copilului.

AH heteroimună numim acele AH când anticorpii sunt formaţi împotriva antigenului străin fixat pe eritrocite, care se disttrug de aceşti anticorpi. Anticorpii se pot forma împotriva medicamentelor fixate pe suprafaţa eritrocitelor (de exemplu, împotriva penicilinei) ce duce la distrucţia eritrocitelor. Distrucţia eritrocitelor poate avea loc şi în cazurile când anticorpii sunt îndreptaţi împotriva virusului fixat pe suprafaţa eritrocitelor în infecţiile virale respiratorii acute.

AH autoimune pot fi idiopatice şi simptomatice care se dezvoltă pe fonul altor maladii. AH se dezvoltă şi în rezultatul traumării mecanice a eritrocitelor (în protezarea valvelor cardiace, după un marş de lungă durată). Eritrocitele se distrug şi sub acţiunea substanţelor toxice (plumb şi alte metale grele, otrăvirea cu acizi, consumarea abundentă a alcoolului sau a unor paraţiţi (malaria).

La unele AH (preponderent la cele ereditare) distrucţia eritrocitelor are loc intracelular, la altele (boala Marchiafava-Micheli, deficitul fermentului G-6-FD, traumarea mecanică a eritrocitelor) – intravascular. Spre deosebire de hemoliza intracelulară se măreşte conţinutul hemoglobinei libere în plasmă, care apare şi în urină (hemoglobinuria). Această particularitate a hemolizei intracelulare are însemnătate pentru diagnosticul diferenţial.

XVIII. Literatura suplimentară:
7. «Руководство по гематологии». Под ред. А.И.Воробёв.- Изд. 2-е, т.2. М.:1985.
8. «Гемолитические анемии». Идельсон Л.И., Дидковский И.А., Ермильченко Г.В. М.:Медицина, 1975.
9. «Болезни системы крови». Ф.А.Файнштейн, Г.И.Козинец, С.А.Бехрамов, М.П.Хохлова. М.: Медицина, 1987.

XIX. Baza de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 

Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin, de presupus diagnosticul de anemie hemolitică.

Toate AH, independent de formă, se caracterizează printr-un şir de semne clinice şi de laborator comune, pe baza cărora se poate de presupus o anemie de geneză hemolitică. Sindromul hemolitic include sindromul anemic şi sindromul de hemoliză propriu zisă, care formează tabloul clinic. În legătură cu anemia bolnavii acuză la slăbiciune generală, micşorarea capacităţii de muncă, ameţeli, palpitaţie, dispnee la efort fizic neânsemnat. Distrucţia sporită a eritrocitelor se află la baza icterului pielii şi mucoaselor, schimbarea culorii urinei, majorarea indicilor bilirubinei din contul fracţiei indirecte. Poate să se mărească splina. Pe baza semnelor clinice descrise şi micşorarea conţinutului hemoglobinii şi numărului de eritrocite se poate suspecta o AH.

Etapa II. 

Pe baza cunoaştinţelor despre patogenia anemiei hemolitice de elaborat programul de examinare de laborator a bolnavului pentru confirmarea diagnosticul diferenţial cu alte forme de icter (mecanic, parenhimatos, bilirubinopatiile funcţionale) şi anemiile de origine nehemolitică.

Confirmarea caracterului hemolitic al anemiei nu prezintă dificultăţi. În caz de suspect la o AH e necesar în primul rând de efectuat analiza generală a sângelui cu determinarea numărului de reticulocite (norma până la 10‰). AH se caracterizează prin scăderea conţinutului hemoglobinii şi numărului de eritrocite cu creşterea paralelă a numărului de reticulocite (până la 20-100‰). Concomitent creşte conţinutul bilirubinei din contul fracţiei neconjugate. În punctatul măduvei oaselor se măreşte procentul de eritrocariocite. Gradul de pronunţare a acestor schimbări depinde de intensitatea procesului hemolitic. Aşa dar, depistarea anemiei, reticulocitozei, hiperplaziei ţesutului eritroid în măduva oaselor şi bilirubinemiei cu bilirubina indirectă (liberă, neconjugată) permite de a confirma diagnosticul de AH.

Spre deosebire de AH în procesele cu icter mecanic se măreşte conţinutul bilirubinei din contul fracţiei directe, iar numărul de eritrocite, nivelul hemoglobinei şi numărul de reticulocite sunt în limitele normale.

În icterul parenchimatos de rând cu creşterea bilirubinei conjugate se măreşte activitatea aminotransferazelor, lactatdehidrogenazei, fosfatazei alcaline etc. Numărul de reticulocite nu se schimbă în afară de cazurile de hepatită (mai frecvent cronică) complicată cu AH autoimună.

Bilirubinemiile funcţionale se deosebesc de AH prin lipsa semnelor de laborator ale hemolizei - hemoglobina normală, numărul de eritrocite şi reticulocite este normal.

AH trebuie diferenţiate de anemiile de origine nehemolitică – cauzate de dereglarea hemostazei (anemii fierodeficitare, B12-deficitare, hipo- aplastice, metaplastice) şi cauzate de hemoragii acute şi cronice. Ultimele după esenţa lor sunt fierodeficitare.

La anemiile enumerate spre deosebire de AH nu se măreşte conţinutul bilirubinei, cu excepţie de mărirea moderată a bilirubinei indirecte la bolnavii cu anemie B12-deficitară. La aceste anemii, afară de anemiile după hemoragii acute, până la începutul tratamentului numărul de reticulocite este normal.

Fiecare din anemiile nehemolitice se caracterizează prin semne specifice de laborator.

Anemia fierodeficitară se caracterizează prin simptoame de sideropenie (pielea uscată, unghiile fărâmicioase, disfagia sideropenică, manifestări de pica chlorotica etc), hipocromia eritrocitelor, conţinutul jos al fierului seric.

Anemia B12-deficitară se caracterizează prin schimbări caracteristice în tabloul sanguin (anizocitoză pronunţată, prezenţa megalocitelor, poikilocitoză pronunţată, prezenţa în eritrocite a inelelor Kebot şi corpusculilor Jolly, hipersegmentarea neutrofilelor) şi în măduva oaselor (hemopoieză megaloblastică), care nu se depistează la AH. Numărul de reticulocite până la începutul tratamentului e scăzut sau normal, iar la a 4-5-a zi de tratament cu vitamina B12 se dezvoltă criza reticulocitară care confirmă definitiv diagnosticul de anemie B12-deficitară.

Spre deosebire de AH anemiile hipo- aplastice se caracterizează prin panhemocitopenie (anemie, leucopenie, trombocitopenie) cu limfocitoză în hemogramă. La trepanobiopsie se depistează o reducere pronunţată a măduvei active şi substituirea ei cu ţesut grăsos.

Etapa III. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, particularităţile tabloului clinic şi datele de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial dintre diferite forme de AH în scopul determinării diagnosticului concret de AH.

Determinarea exactă a formei de AH are importanţă pentru elaborarea tacticii de tratament adecvat. Diagnosticul diferenţial se efectuează pe baza studierii anamnesticului, datelor clinice şi de laborator. Apariţia simptomelor de hemoliză în copilărie, patologie similară la rude ne permite de a presupune una din formele ereditare ale AH.

Concretizarea unor forme de AH ereditare se efectuează prin studierea semnelor morfologice ale eritrocitelor. Depistarea microsferocitelor cu diametrul mai mic de 7μ confirmă diagnosticul de AH ereditară microsferocitară.

Depistarea în frotiul sângelui periferic a eritrocitelor ovalocitare mai mult de 25% (25-75%) confirmă diagnosticul de AH ovalocitară.

La AH stomatocitară în centrul eritrocitelor se observă un sector nevopsit mărginit de două linii îndoite şi unite la capăt, ce seamănă cu forma de gură. Aceasta a şi servit ca bază pentru denumirea acestor eritrocite „stomatocite”. În acantocitoză ereditară eritrocitele au contur dinţat asemănător cu frunzele plantei acanta în legătură cu ce au fost numite acantocite.

Aşa dar, diagnosticul diferenţial al AH determinate de dereglarea structurii membranei eritrocitare se bazează pe depistarea schimbărilor caracteristice ale morfologiei eritrocitelor. Cu alte cuvinte, diagnosticul acestor AH este morfologic.

Semnele morfologice ale eritrocitelor se folosesc şi în diagnosticul hemoglobinopatiilor. La talasemie, de exemplu, se depistează eritrocite în ţintă, ele sunt hipocrome. Dar spre deosebire de anemia firodeficitară conţinutul fierului seric în majoritatea cazurilor este ridicat. Este mărit şi procentul sideroblaştilor în punctatul măduvei oaselor. Identificarea formei talasemiei (α, β etc) se efectuiază prin metoda electroforezei hemoglobinei.

Anemia drepanocitară cu dereglări ale structurii lanţurilor globinei se caracterizează prin forma drepanocitară a eritrocitelor, care se depistează în proba cu metabisulfit de natriu sau după aplicarea garoului la baza degetului.

Din grupa enzimopatiilor ereditare cel mai mare interes practic îl prezintă AH cauzată de deficitul fermentului G-6-FD. Particularitatea acestei AH constă în distrucţia intravasculară a eritrocitelor în legătură cu ce, spre deosebire de toate AH ereditare enumerate, se măreşte concentraţia hemoglobinei libere în plasmă şi apare în ureie hemoglobină (hemoglobinuria). Boala se manifestă prin crize hemolitice care se dezvoltă sub acţiunea asupra eritrocitelor a substanţelor medicamentoase (sulfanilamide, remedii contra malariei-primahin, hinină, acrihină, derivatele nitrofuranului-furuzolidon, furadonin, furaghin, 5-NOK, novigramon, preparatele acidului izonicotinic – tubazid, ftivazid) care au însuşirea de a oxida ghetationul. Medicamentele enumerate în doze mari pot provoca o criză hemolitică acută şi la oamenii sănătoşi. O acţiune analogică asupra eritrocitelor are şi folosirea în alimentare a bobului-cailor. Se dezvoltă o stare patologică numită favism.

Manifestările clinice ale maladiei apar peste 2-3 zile de la începerea aplicării medicamentelor. Persoanele care suferă de deficitul fermentului G-6-FD în lipsa acţiunii medicamentelor enumerate sunt practic sănătoase. Numai în cazurile de deficit foarte pronunţat al acestui ferment se întâmplă foarte rar. Poate avea loc o hemoliză permanentă care periodic se intensifică sub acţiunea factorilor provocatori.

Diagnosticul se stabileşte pe baza anamnesticului (legătura cu folosirea medicamentelor) şi semnelor hemolizei intravasculare (hemoglobinemia cu hemoglobinuria). Diagnosticul definitiv se confirmă prin determinarea activităţii fermentului G-6-FD.

Alte fermentopatii ale eritrocitelor pot fi presupuse după excluderea celorlalte AH ereditare (vezi mai sus) şi dobândite.

Printre AH dobândite mai frecvent se poate de gândit despre AH autoimună criteriul principal de diagnostic diferenţial al căreia este depistarea anticorpilor autoeritrocitari cu testul direct Coombs. Diagnosticul diferenţial al AH autoimune idiopatice de cea simptomatică se face pe baza depistării proceselor patologice pe fonul cărora se dezvoltă hemoliza autoimună.

Printre AH dobândite face parte şi maladia Marchiafava-Micheli (hemoglobinuria paroxistică nocturnă) care spre deosebire de AH cu deficitul G-6-FD se caracterizează cu hemoliza intravasculară permanentă. Ea se intensifică în infecţiile intercurente, eforţă psihică. Diagnosticul se stabileşte pe baza creşterii hemoglobinei libere în plasmă, apariţia ei în uree (hemoglobinuria). Pentru confirmarea definitivă a diagnosticului maladiei Marchiafava-Micheli se foloseşte testul acid proba Ham).

Hemoglobinuria de marş apare după un marş de lungă durată şi evoluiază rapid.

Nu prezintă dificultăţi pentru diagnosticul diferenţial al AH, care se dezvoltă ca urmare a traumei mecanice a membranei eritrocitelor (în cazul de protezare a valvelor cardiace sau a acţiunii substanţelor toxice (plumb, alte metale grele, otrăvirea cu acizi, consumarea abundentă de alcool) sau a unor parazuţi (malaria). În aceste cazuri în procesul de diagnosticare se i-au în consideraţie factorii enumeraţi care pot afecta eritrocitele.

În aşa fel, în efectuarea diagnosticului diferenţial al diferitor forme nozologice ale AH în primul rând trebuie de studiat proprietăţile morfologice ale eritrocitelor ce permite de a diagnostica formele principale ale AH ereditare (microsferocitară, ovalocitară ş.a.). După excluderea lor e necesar de investigat bolnavul pentru hemoliza intravasculară. În caz de confirmare a distrucţiei intravasculară a eritrocitelor se concretizează factorii hemolizei şi evoluarea bolii. Hemoliza intravasculară permanentă este caracteristică pentru maladia Marchiafava-Micheli, care se confirmă prin testul acid.

Lipsa datelor pentru AH ereditare şi hemoliza intravasculară trebuie de presupus o AH imună în legătură cu ce se efectuează testul Coombs.

Dacă se exclud AH ereditare cauzate de dereglarea structurii membranei eritrocitelor, proteinei hemoglobinei, AH imune şi AH cu distrucţie intravasculară a eritrocitelor bolnavul este examinat pentru depistarea deficitului fermenţilor, care participă în glicoliză. Aceste investigări se efectuează în centre specializate unde se aplică metode respective de laborator pentru determinarea activităţii fermenţilor glicolizei.

Etapa IV. 
De determinat principiile de tratament conform formei de AH.

Pentru AH ereditare (microsferocitară, ovalocitară, stomatocitară) este indicată splenectomia, înlăturând locul distrucţiei eritrocitelor patologice. Pentru hemoglobinopatii splenectomia este neefectivă, deaceea în aşa cazuri se aplică numai tratament simptomatic cu scopul de cupare a anemiei (transfuzii de masă eritrocitară) şi lupta cu hemosideroza secundară (folosirea desferalului). În anemiile hemolitice autoimune se aplică corticosteroizii, în caz de lipsă de eficacitate se efectuează splenectomia. Dacă şi după splenectomie se repetă crizele hemolitice atunci se indică imunodepresante (6-mercaptopurin, imuran, vincristin, ciclofosfamid).

Tratamentul maladiei Marchiafava-Micheli se reduce la transfuzia eritrocitelor spălate sau masei eritrocitare cu termenul de păstrare mai mare de 7 zile.

În toate cazurile de AH, în deosebi de AH cu hemoliza intravasculară, în timpul crizelor hemolitice se prescriu dezagregante şi anticuagulante în legătură cu hipercuagularea pronunţată, iar de multe ori şi a sindromului de cuagulare intravasculară diseminată a sângelui. În afară de aceasta, în perioada crizelor hemolitice se efectuează tratament de dezintoxicare.

Etapa V. 
De determinat prognosticul şi principiile de profilaxie secundară la cele mai frecvente forme de AH.

Prognosticul la AH ereditare cauzate de dereglarea structurii membranei eritrocitelor pentru viaţă şi capacitatea de muncă este favorabilă. După înlăturarea splinei hemoliza dispare şi bolnavii practic devin sănătoşi. Conţinutul hemoglobinei şi numărul de eritrocite se normalizează. În cazurile de fermentopatii ale eritrocitelor prognosticul depinde de gradul de deficit al fermenţilor. La boala Marchiafava-Micheli prognosticul este nefavorabil, capacitatea de muncă a pacienţilor se micşorează considerabil. În anemia hemolitică autoimună tratamentul complex (corticosteroizi, splenectomia, imunodepresantele), efectuat în anumită consecutivitate, asigură vindecarea la majoritatea bolnavilor, mulţi din ei revin la activitatea de muncă.

Profilaxia secundară, adică prevenirea acutizării bolii (intensificării hemolizei), se reduce la prevenirea maladiilor respiratorii acute, supraforţei fizice şi mintale.
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3. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.
Bolnava A., 22 ani, a fost spitalizată în clinica hematologică cu acuze la slăbiciune generală, oboseală accelerată, vertijuri, icter al pielii şi sclerelor.  

Se consideră bolnavă de la vârsta de 12 ani când a apărut icter al pielii şi sclerelor. Tot atunci în analiza sângelui a fost depistată anemia. Semnele clinice enumerate se intensificau după infecţii respiratorii acute. Ultima agravare a stării bolnavei a avut loc după o răcială cu o lună până la spitalizare.

Din anamneză se atrage atenţia că la tată şi bunică pe linia tăticului se observă icter, dar ei nu s-au adresat la medic.

Sclerele şi pielea sunt subicterice. Ganglionii limfatici periferici nu sunt măriţi. În plămâni murmur vezicular. Zgomotele cordului atenuate, ritmice. La apex suflu sistolic. TA 90-65 mm/col.Hg. Ficatul se palpează la rebordul costal. Polul inferior al splinei se palpează cu 3-4 cm de sub rebordul costal.

Analiza sângelui: Hb 100 g/l, er. 3,0·1012/l, ret. 30‰, trombocite 276,0·109/l, leuc. 7,2·109/l, segm. 72%, eoz. 10%, limf. 16%, mon. 2%, VSH 5 mm/oră. Diametrul eritrocitelor 6,36 μ. Bilirubina generală 43,2 mkmol/l, directă 4,8 mkmol/l, indirectă 38,4 mkmol/l. Indexul protrombinei 100%, ALT - 77,8 mkmol/l (N 28-190), AST - 19,8 mkmol/l (N 28-125), ureia 8,1 mmol/l. Testul Coombs negativ. Hemoglobina liberă în plasmă 4 mg%. Rezistenţa osmotică a eritrocitelor:  minimală 0,65, maximală 0,4.

Etalon de răspuns. Acuzele bolnavei la slăbiciune generală, oboseală accelerată, virtije sunt caracteristice pentru sindromul anemic. Asocierea anemiei cu sindromul de icter ne permite să presupunem o anemie hemolitică, ce se confirmă prin scăderea indicilor sângelui roşu, reticulocitoză şi mărirea conţinutului bilirubinei din contul fracţiei indirecte. Proba Combs negativă exclude geneza autoimună a anemiei. Conţinutul normal al hemoglobinei libere în plasmă exclude AH cu distrucţia intravasculară a eritrocitelor. Mărirea splinei, manifestarea bolii de la vârsta de 12 ani, icter de la tată şi bunică pe linia tatălui ne permit să ne gândim la o formă de AH ereditară. Depistarea microsferocitelor cu diametru mediu al eritrocitelor de 6,36 μ şi micşorarea rezistenţei osmotice a eritrocitelor confirmă diagnosticul de AH ereditară microsferocitară.
Metoda optimă de tratament este splenectomia.

2. Problema de control pe acasă pentru rezolvare în scris.
Bolnava M., 27 ani a fost trimisă la consultaţie cu diagnosticul de anemie de o geneză neclară. Anemia a fost depistată cu un an în urmă. N-a fost examinată, tratament nu s-a efectuat. De alte maladii n-a fost bolnavă.

Starea  bolnavei este comparativ satisfăcătoare. Pielea pală cu icter slab pronunţat. Sclerele subicterice.  Ganglionii limfatici nu sunt măriţi. Organele de respiraţie şi sistemul cardiovascular fără patologie. Ficatul se palpează la rebordul costal. Splina nu se palpează.

Analiza  sângelui: Hb 70 g/l, er. 1,5·1012/l, reticulocite 45‰, trombocite – 75,0·109/l, leuc. 3,2·109/l, segm. 48%, eoz. 1%, limf. 44%, mon. 7%, VSH 30 mm/oră. În punctatul măduvei oaselor eritrocitele constituie 52,8%. Bilirubina generală 27,3 mkmol/l, directă 2 mkmol/l, indirectă 25,3 mkmol/l, ALT 0,24 (norma 0,1-0,68) mkmol/l, AST 0,12 (norma 0,1-0,45)  mkmol/l. Indexul protrombinei 92%. Ureia 4,7 mmol/l. Hemoglobina liberă a plasmei 15 m%. Testul Combs negativ. Testul Ham pozitiv. Reacţia urinei la hemosiderină pozitivă.

Formulaţi diagnosticul la această bolnavă.
ELABORĂRI  METODICE 
pentru pregătirea de sine stătătoare a studenţilor 
pentru orele practice 
Hematologie
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XX. Actualitatea temei

Anemiile aplastice sunt o grupă heterogenă de boli a sistemului sanguin, la baza cărora se află micşorarea producţiei celulelor măduvei osoase, mai des a tuturor trei serii (eritrocitară, leucocitară şi trombocitară). Această patologie poate fi atât de sinestătătoare încât ar însoţi sau complica evoluţia altor boli.

Sindromul depresiei hemopoiezei are importanţă deosebită, deoarece poate fi cauzat de administrarea fără control a preparatelor medicamentoase cu acţiune mielodepresivă, de acţiunea radiaţiei ionizante. Anemiile aplastice se pot prezenta drept „mască clinică” a altor boli, atât hematologice (hemoglobinuria nocturnă paroxismală, leucemia acută) cât şi nehematologice (tuberculoza, LES, hepatita virală, Mt a cancerului în măduva osoasă).

Depresia hemopoiezei deseori precedă clinica unei leucemii acute (sindroame mielodisplazice şi printre ele preleucemia).

Momentele sus numite arată necesitatea cunoaşterii clinicii, diagnosticului şi tratamentului anemiei aplastice de către medicii tuturor specialităţilor.

XXI. Scopul seminarului şi sarcinile didactice

Scopul seminarului. Pe baza cunoştinţelor etiologiei, patogeniei, tabloului clinic şi datelor de laborator studentul trebuie să poată stabili diagnosticul de anemie aplastică şi să elaboreze principiile de tratament.

Sarcinile didactice

21. Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice, datelor examenului fizical de presupus diagnosticul de anemie aplastică.

22. Pe baza cunoştinţelor despre criteriile de diagnosticare a anemiei aplastice de elaborat programul de examinare a bolnavului pentru confirmarea diagnosticului definitiv.

23. Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, evoluţie clinică şi a datelor de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial între boli hematologice principale, care se manifestă cu sindroame de pancitopenie.

24. Pe baza cunoaşterii formelor principale de evoluţie a bolii, de stabilit diagnosticul desfăşurat al anemiei aplastice şi a complicaţiilor ei.

25. Pe baza cunoaşterii principiilor de terapie a anemiei aplastice de determinat programul de tratament.

26. Pe baza cunoştinţelor despre particularităţile evoluţiei anemiei aplastice de determinat prognosticul bolii.

XXII. Datele de bază

Pentru studierea temei date e necesar de a renova cunoştinţele:

a) din cursul de anatomie şi histologie - despre structura organelor de hemopoieză; 

b) din cursul de fiziologie patologică – schema hemopoiezei şi patogeneza anemiei aplastice;

c) din cursul de anatomie patologică – despre patologia anemiei aplastice;

d) din cursul de farmacologie – despre acţiunea toxică a unor preparate (antibiotice, antipiretice, sedative, citostatice ş.a.);

e) din cursul de propedeutică a bolilor interne – simptomatică şi metodele de examinare în bolile sistemului sanguin;

f) din cursul de terapie generală – complicaţiile şi sfârşitul uremiei, hipotireozei, hepatitelor, cirozelor ficatului, bolilor de sistem;

g) din cursul de boli profesionale – intoxicaţiile cu benzol, acţiunea toxică a radiaţiei

h) din cursul de oncologie – despre particularităţile clinice şi hematologice a metastazării în măduva osoasă.

XXIII. Blocul informativ

1. Definiţie: Conform clasificării bolilor hematologice (OMS, 1976), anemiile aplastice fac parte din bolile hematologice benigne – anemii, deoarece unul din sistemele clinico-hematologice principale este anemia. Însă în anemiile aplastice are loc micşorarea numărului nu numai a eritrocitelor, dar şi a leucocitelor şi trombocitelor, adică se observă pancitopenie, cauzată de scăderea hemopoiezei în măduva osoasă.

2. Etiologia.

I. În practica clinică cauza anemiei aplastice deseori rămâine neclarificată: după datele lui Fainştein cauza anemiei aplastice este stabilită clar în 13% de cazuri. Cauzele care provoacă inhibiţia hemopoiezei sunt diferite:

a) factori externi cu acţiune mielotoxică (radiaţia ionizantă, preparatele cititoxice, substanţe chimice şi medicamentoase).

b) factori interni (endogeni), acţiunea substanţelor toxice în uremie, hipotireoză şi alte stări patologice.

II. În clinică mai des sunt diagnosticate formele idiopatice, când cauza anemiei aşa şi rămâine neclarificată. O parte din aceste cazuri posibil că se prezintă ca o manifestare a autoagresiei contra celulelor măduvei osoase.

III. Este descrisă aplazia familiară a măduvei osoase (Fanconi), care apare la copii până la 10 ani şi este însoţită de alte schimbări patologice: defecte scheletale, hipoplazie renală, aberaţii cromosomiale.

3. Patogeneza hipoplaziei medulare se lămureşte prin afectarea celulei-predecesoare a mielopoiezei sau prin deficitul microânconjorului care dereglează activitatea vitală a celulelor hemopoietice. Conţinutul substanţelor hemopoietice (fierului, vitaminei B12, eritropoietina), nu este scăzut, însă ele nu pot fi folosite de ţesutul medular. În cazul anemiei aplastice parţiale sunt depistaţi anticorpi către nucleele celulelor rândului eritroid, în legătură cu ce este presupus mecanismul autoimun.

4. Morfologia. În timpul examenului histologic după datele lui M.G.Abramov, în unele cazuri are loc dispariţia aproape completă a elementelor medulare şi substituirea lor cu ţesutul adipos (aplazia, panmieloftizia), în alte cazuri se păstrează focare mici hemopoietice pe fonul sărăcirii pronunţate a măduvei osoase (hipoplazie). 

5. Clasificarea anemiilor aplastice se bazează pe particularităţile tabloului clinic, evoluţiei bolii şi gradului de inhibiţie a hemopoiezei. Se deosebesc următoarele variante clinicohematologice a bolii:

1) Anemia aplastică acută, care se caracterizează prin sindromul hemoragic pronunţat, complicaţii infecţioase, pancitopenie profundă, sărăcirea foarte pronunţată a măduvei osoase, evoluţie fulminantă. Efect de la terapia administrată lipseşte, decesul survine timp de 2-3 săptămâni.

2) Anemia aplastică subacută la fel se caracterizează printr-o clinică furtunoasă şi o epuizare profundă a măduvei osoase. Însă în rezultatul terapiei administrate se poate obţine o stabilizare nepronunţată a procesului. Această variantă a bolii la fel se termină letal, însă durata vieţii la aceşti bolnavi este puţin mai mare – până la 3 luni.

3) Anemia hipoplastică subacută. În această formă a maladiei sindromul hemoragic este mai puţin pronunţat sau lipseşte. Sunt rare complicaţiile infecţioase. În tabloul sangvin – pancitopenie cu limfocitoză. În trepanul osului iliac se depistează focare unice de hemopoieză. Evoluţia are caracter lent cu remisii neândelungate, în timpul cărora, în plan de tratament este raţională splenectomia, după care este posibilă vindecarea.

4) Anemia hipoplastică cronică se caracterizează prin manifestările clinice nepronunţate, pancitopenie moderată, în trepan se determină hipoplazia medulară. Evoluţia este îndelungată cu perioada de remisiune. În aceste cazuri este obligatorie splenectomia. Varianta dată a bolii se termină cu vindecare.

5) Anemia hipoplastică cronică cu component hemolitic. Clinica este aceiaşi ca şi la anemia hipoplastică cronică, însă este însoţită de epizoade de hemoliză. În sângele periferic, paralel cu pancitopenie, este prezentă reticulocitoza. În măduva osoasă pe fon de hipoplazie, mărirea relativă a numărului de eritrocariocite.

6) Anemia hipoplastică parţială sau aplazia eritroidă. În forma dată hemoragiile şi complicaţiile infecţioase lipsesc. În tabloul sangvin – anemie profundă, în măduva osoasă îngustarea pronunţată a seriei eritroide până la dispariţia ei completă. La aceţti bolnavi vindecarea se obţine prin terapia cu corticosteroizi.

Întrebările de clinică, diagnostic, diagnostic diferenţial şi tratament a anemiilor aplastice sunt oglindite în manualul «Внутренние болезни» Ф.И.Комаров с соавторами.

XXIV. Literatura suplimentară:
10. «Руководство по гематологии». Под ред. А.И.Воробёв.- Изд. 2-е, т.2. М.:1985.
11. «Болезни системы крови». Ф.А.Файнштейн, Г.И.Козинец, С.А.Бехрамов, М.П.Хохлова. М.: Медицина, 1987.

12. «Депрессии кроветворения». О.К.Гаврилов, Ф.А.Файнштейн, А.С.Турбина. М.: Медицина, 1977.

XXV. Baza de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 

Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice, datele examenului fizical de presupus diagnosticul de anemie aplastică.

În legătură cu deficitul la nivelul celulelor predecesoare a mielopoiezei, care dă începutul celor trei rânduri de hemopoieză principalele sindroame în clinica anemiei aplastice sunt: sindromul anemic şi septico-necrotic. Sindromul anemic se caracterizează prin slăbiciune progresantă, ameţeli, apariţia „musculiţelor” în faţa ochilor, dispnee la efort fizic neânsemnat ş.a. Sindromul hemoragic se manifestă prin hemoragii, care progresează şi apar sau pe rând sau concomitent – nazale, gingivale, uterine. Pot fi hemoragii gastrice, intestinale ş.a. Pe piele şi mucoase apar hemoragii multiple de caracter punctiform, maculos uneori cu tendinţa spre confluere. Sindromul septico-necrotic se manifestă prin febră de tip hectic, ulcere şi necroze mai des în locul „porţilor de întrare a infecţiilor” (vestibulul faringean, amigdalele, căile respiratorii superioare, precum şi – rectul, rinichii, genitaliile, ţesuturile pararectale şi paranefrale, intoxicaţie pronunţată. Procesele infecţioase se dezvoltă uneori pe tipul septicemiei fără prezenţa focarului infecţios în legătură cu scăderea pronunţată a numărului de granulocite, care răspund de „localizarea” infecţiei.

Combinarea şi intensitatea manifestării sindroamelor descrise mai sus poate fi destul de variabilă, deoarece există multe forme de trecere a bolii de la supresie parţială a hemopoiezei până la o  aplazie aproape complectă a măduvei osoase.

Maladia poate evolua acut, cu progresare rapidă, fiind refracteră către terapia administrată.

Mai des simptomatica cliniceă se dezvoltă treptat, procesul căpătând o evoluţie cronică cu acutizări periodice.

De obicei maladia debutază cu o slăbiciune nemotivată, fatigabilitate sporită, vertijuri. Peste 1-2 luni la aceste semne se alipesc hemoragiile gingivale, iar apoi şi cele nazale nemotivate, durata cărora cu timpul se măreşte, mai apoi apare febra, se înteţesc durerile în gât. 

În timpul culegerii anamnezei e necesar de clarificat, a avut sau nu bonavul contacte cu substanţe nocive, care ar putea cauza starea prezentă, de precizat deprinderile dăunătoare (excluderea toxicomaniei), precum şi stabilirea caracterului bolilor suportate şi a celor cronice, pe fonul cărora se putea dezvolta o asemenea clinică.

Obiectiv – starea generală a acestor bolnavi este gravă, tegumentele palide, în caz de prezenţă a sindromului hemolitic – tegumentele capătă nuanţă icterică, pe piele hemoragii punctiforme şi maculoase. Ponderea este păstrată, pielea puţin păstoasă (în rezultatul hipoxiei tisulare). Tonurile inimii sunt atenuate, se aude suflu sistolic la apex şi pe venele jugulare. Tahicardie, hipotonie hiperemia mucoasei vestibulului faringean. Necroza amigdaleleor. Ganglionii limfatici periferici, ficatul şi splina nu se palpează, însă în caz de apariţie a componentului autoimun poate avea loc mărirea neânsemnată a splinei.

Astfel, pe baza tabloului clinic descris, care include sindromul anemic, hemolitic şi septico-necrotic, precum şi pe baza dinamicii evoluţiei bolii poate fi presupusă una din bolile sistemului sanguin, însoţită de pancitopenie, posibil  anemia aplastică. 

Etapa II. 

Pe baza cunoaşterii criteriilor de diagnosticare a anemiei aplastice de elaborat programul de examinare a bolnavului pentru confirmarea diagnosticului definitiv.

1) Analiza generală a sângelui, care depistează pancitopenie cu limfocitoză şi VSH mărit, anemia de tip normocrom, hiporegeneratorie. Aceste semne doar ne conving în dreptatea presupunerii uneia din formele anemiei aplastice.

2) Cu scop de precizare a stării măduvei osoase e necesar examenul citologic al punctatului sternal: punctatul medular sărac în elemente celulare, depresia celor trei serii de hemopoieză (îngustarea rândului eritroid, micşorarea rândului granulocitar cu predominarea formelor mature, lipsa megacariocitelor şi trombocitelor) limfocitoză şi reacţie plasmocitară – toate acestea confirmă anemia aplastică.

Însă rămâne neclarificat gradul de afectare a măduvei osoase, prezenţa focarelor cu hemopoieza păstrată.

3) Cu acest scop se efectuează examenul histologic a măduvei osoase prin metoda trepanobiopsiei din aripa osului iliac, rezultatul căruia indică că pe fon de supresie pronunţată a hemopoiezei, în unele cavităţi medulare sunt prezente focare mici cu hemopoieza păstrată. E posibilă şi aplazia complectă a hemopoiezei. 

Astfel, pentru confirmarea diagnosticului de anemia aplastică, în afară de analiza generală a sângelui cu numărul calculat de trombocite şi reticulocite, este necesar examenul punctatului sternal – examen citologic a măduvei osoase şi examenul hematologic (histologic) trepanobiopsia măduvei osoase.

Etapa III. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, evoluţie clinică şi datelor de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial între boli hematologice principale, care se manifestă cu sindroame de pancitopenie.

Un tablou clinic asemănător se poate întâlni şi în alte boli a sistemului sangvin: Anemia B12-deficitară, hemoglobinuria paroxizmală nocturnă, metastaze ale cancerului în măduva osoasă, leucemie acută. În toate bolile sus numite se pot întâlni sindroamele de bază a anemiei aplastice: anemic, hemoragic şi septico-necrotic de intensitate diferită, iar în analiza sângelui pancitopenie cu limfocitoză.

Contra anemiei B12-deficitare relatează anamneza scurtă, caracteristică pentru anemia aplastică (2-3 luni), gravitatea bolnavilor cu semne de angină necrotică, intoxicaţie pronunţată, precum şi lipsa icterului cutanat, a glositei Hunter, splenomegaliei şi semnelor de mieloză funiculară.

Contra hemoglobinuriei paroxizmale nocturne mărturisesc datele clinice furtunoase fără dureri în regiunea lombară şi abdomen, lipsa icterului şi a eliminării urinei de culoare neagră dimineaţa.

În excluderea metastazelor cancerului ne ajută datele despre lipsa focarului primar de cancer în careva organ şi păstrarea ponderii bolnavului.

Diagnosticul  diferenţial  dintre  anemia  aplastică şi leucemie  acută numai pe  baza  datelor clinice este greu de efectuat. Însă lipsa  blastozei în analiza sângelui, în punctatul medular şi în trepanul osului iliac ne permit de a exclude şi acest diagnostic.

Astfel, pe baza cliniciii, dinamicii de evoluţie a maladiei şi datelor de laborator, precum şi în urma efectuării diagnosticului diferenţial poate fi stabilit diagnosticul clinic de anemie aplastică.

Etapa IV. 
Pe baza cunoaşterii formelor principale de evoluţie a bolii de stabilit diagnosticul desfăşurat a anemiei aplastice şi a complicaţiilor ei.
După stabilirea diagnosticului clinic este necesar de a determina gradul de inhibiţie a hemopoiezei (aplazie, hipoplazie), de a preciza tipul de evoluţie a bolii (acut, subacut, cronic) a aprecia gradul de manifestare a sindroamelor principale caracteristice pentru anemia aplastică (hemoragic, septico-necrotic) şi de a constata complicaţiile existente (hemoragiile nazale, gingivale, uterine, cutanate, pe mucoasă, în creer etc, angina ulceroasă-necrotică, sindromul oral necrotic etc).

Etapa V. 
Pe baza cunoaşterii principiilor de terapie a anemiei aplastice de determinat programul de tratament.

Terapia patogenică a anemiei aplastice lipseşte. Tratamentul trebuie să fie complex, insistent şi de lungă durată. Măsurile terapeutice în anemia aplastică sunt îndreptate, pe de o parte, spre corijarea insuficienţei osteomedulare, iar pe de altă parte – spre cuparea complicaţiilor, provocate de pancitopenie.

Dacă este cunoscut factorul etiologic în geneza anemiei aplastice, este necesar de a întrerupe imediat acţiunea lui.

În plan de măsuri urgente cu scopul corecţiei insuficienţei medulare sunt indicate transfuzii de masă eritrocitară (200-250 ml) fiecare zi sau peste o zi, care se efectuează cu ţel de substituţie. În cazul reacţiilor la transfuzie eritrocitele sunt alese după proba Combs indirectă. Cu scop de profilaxie a reacţiilor hemotransfuzionale uneori este efectivă spălarea minuţioasă a eritrocitelor. Ca măsură profilactică contra hemosiderozei posttransfuzionale este indicată administrarea Desferalului. După datele N.S.Turbina, terapia cu Desferal este efectivă la o parte de bolnavi.

În cazul prezenţei sindromului hemoragic pronunţat cu scop de micşorare a permiabilităţii vasculare este raţională administrarea de la bun început a glucocorticosteroizilor: prednizolon 60-80 mg/zi. Posibilităţile efectului clinic al terapiei corticosteroide într-o oarecare măsură sunt determinate de stimularea posibilă a măduvei osoase sau inhibiţia procesului de formare a anticorpilor. Însă, dacă cuparea sindromului hemoragic sau măcar micşorarea lui se întâlneşte aproape la toţi bolnavii, atunci indicii sangvini pe fonul monoterapiei cu corticosteroizi, de obicei, rămân neschimbaţi.

În tratamentul complex al sindromului hemoragic, paralel cu corticosteroizi şi vazoprotectori (sol. Acid ascorbinic 5% - 10,0 de 3-4 ori pe zi intravenos; sol. Calciu gluconat 10% - 10,0 de 3-4 ori pe zi intravenos; Rutini 0,04  de 3-4 ori pe zi enteral), se foloseşte crioplasma, preparatele care majorează agregarea trombocitelor (Dicinoni enteral şi intravenos, Etamzilat – per os, Adroxoni). E posibilă administrarea locală a buretelui hemostatic, trombinei uscate, acidum E-aminocapronicum. În caz de hemoragie renală întroducerea acidum E-aminocapronicum este interzisă.

Dacă hemoragiile în urma trombocitopeniei sunt foarte pronunţate este necesar de a transfuza masă trombocitară concentrată în cantitate de 200-300·103/m2, sau 10-12 doze de la donatori cu aceeaşi grupă de sânge. În asemenea caz n-are loc mărirea numărului de trombocite, însă e posibilă majorarea activităţii generale a sistemului de coagulare, a nivelului serotoninei şi a altor factori de hemostază, intensificarea formării tromboplastinei. Dacă sindromul hemoragic nu este atât de pronunţat, atunci nu este de dorit efectuarea transfuziilor de masă trombocitară, deoarece este posibilă aloionizarea, care acţionează asupra eficacităţii ulterioare a terapiei de transfuzie.

Masa leucocitară se indică în cazul proceselor purulent-necrotice, însă mai avantajoase în acest plan sunt antibioticele de spectru larg, mai ales – combinaţia a 2-3 preparate. Masa leucocitară este extrem de alergogenă.

E necesar de ţinut minte, că pentru primirea efectului dorit, componenţii sângelui (eritrocitele spălate, trombocitele, leucocitele), trebuiesc transfuzaţi în ziua preparării lor, deoarece durata de viaţă a acestor celule în vitro este apreciată de zile, ore.

Pentru stimularea hemopoiezei se folosesc androgeni, hormoni anabolici (Retabolil, Anapolon etc). Drept condiţie necesară pentru atingerea efectului pozitiv este administrarea îndelungată a acestor preparate (până la 4-6 luni). Dacă în rezultatul unui asemenea tratament sunt cupate manifestările hemoragiei inflamatorii şi necrotice, se normalizează temperatura, se îmbunătăţeşte starea generală a pacientului şi măcar puţin se măresc indicii principali ai sângelui periferic – pe fonul unei asemenea stabilizări a stării bolnavului este raţională efectuarea splenectomiei. Efectul splenectomiei nu este legat de sechestrarea sporită a celulelor, ci este legat de o altă acţiune, neclarificată suficient până în prezent. Splina are o mare influenţă asupra hemopoiezei, mai ales în cazul dereglării ei. Posibil, că splenectomia aduce la corijarea regulaţiei hemopoiezei în măduva osoasă.

Cu o zi înainte de operaţie doza de prednizolon trebuie mărită de 2-3 ori comparativ cu cea iniţială, iar în ziua operaţiei încă de 2 ori – cu scop de profilaxie a hemoragiilor, a insuficienţei suprarenale acute în condiţiile de stres în timpul operaţiei.

Cu scopul profilaxiei hemoragiilor este necesară întroducerea masei trombocitare, pentru profilaxia infecţiilor, în primul rând al căilor respiratorii, se indică gimnastica respiratorie, lărgirea regimului de pat (la a 2-3 zi), inhalaţii, în cazul dezvoltării complicaţiilor infecţioase – terapia antibacterială în volum deplin.

Creşterea indicelor sangvini după splenectomie în cazul anemiei aplastice se începe peste 2-5 luni după operaţie. Dacă după intervenţia chirurgicală apar hemoragii, anemie – este raţională terapia transfuzională de substituţie cu componenţi sangvini corespunzători. Chiar dacă după splenectomie nu se observă creşterea vădită a indicelor sangvini, intensitatea sindromului hemoragic scade considerabil.

Dacă efectul splenectomiei este insuficient, la o parte de bolnavi cu anemie aplastică s-a încercat aplicarea tratamentului în condiţiile de mare altitudine în Chirghizia: 1-5 cursuri, câte 3-4 săptămâni cursul. Efectul pozitiv în asemenea cazuri se bazează pe stimularea hemopoiezei prin intermediul presiunii parţiale scăzute de oxigen la înălţimea ≈ 4 mii metri deasupra nivelului mării.

În ultimii ani au fost primite date despre acţiunea pozitivă a dozelor mari de globulină autolimfocitară (GAL) asupra hemopoiezei în anemia aplastică. Mecanismul acţiunii nu este studiat suficient, însă se presupune, că în cazurile, când rolul principal în patogeneza anemiei aplastice le revine proceselor autoimune, rezultatul pozitiv de la GAL este determinat de acţiunea lui imunosupresivă, posibil – inactivarea T-limfocitelor.

Una din metodele de bază de tratament al formei grave de anemie aplastică este transplantarea măduvei osoase alogene de la donatori, selectaţi după sistema HLA şi MJC. Însă realizarea acestei metode necesită anumite condiţii: donator convinabil, întreţinerea bolnavului în condiţii sterile, cantitate suficientă de componenţi sangvini. Deaceea, în timpul actual această metodă poate fi folosită numai în staţionarele specializate.

Etapa VI. 
Pe baza cunoştinţelor despre particularităţile evoluţiei anemiei aplastice de determinat prognosticul bolii.

Remisiunea este primită la aproximativ 50% de bolnavi. Indicii de mortalitate sunt foarte înalţi. Prognosticul la copii este puţin mai favorabil decât la maturi, iar la bolnavii mai în vârstă de 40 ani – mai rău, decât la tineri.

După părerea lui А.И.Воробёв, pronosticul în anemia aplastică este deosebit de nefavorabil, când pe fonul componenţei celulare joase a măduvei osoase sunt prezente următoarele 3 semne: cantitatea trombocitelor – mai puţin de 10,0·109/l, a neutrofilelor mai puţin de 0,2·109/l şi a reticulocitelor după corecţie mai puţin de 0,5‰. Ultimul indice se calculează după formula următoare:

numărul de reticulocite în % · cu numărul de eritrocite (în 109) 
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Prezenţa unei cantităţi mari de grăsime în porţiunea examinată a măduvei osoase încă nu indică la ireversibilitatea procesului. Sunt cazuri, când la asemenea bolnavi erau primite remisiuni complete şi repararea completă a hemopoiezei medulare. Pronosticul este mai bun, când e majorat numărul de reticulocite şi în măduva osoasă avem un tablou polimorf.
Dacă în rezultatul terapiei cu corticosteroizi se primeşte o îmbunătăţire clinică vădită, în asemenea cazuri splenectomia are un efect pozitiv, uneori aducând la vindecare completă.

În cazul terapiei adecvate şi dispensarizării este necesară alegerea raţională a locului de lucru, care exclude insolarea, umezeala, curenţi, condiţii nocive de muncă. Indiferent de caracterul activităţii muncitoare, primii 1-2 ani bolnavii cu anemie aplastică primesc I sau II grupă de invaliditate. În viitor, în cazul efectului pozitiv bolnavii pot reveni la activitatea lor de muncă.

Compartimentul 2

4. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.

Bolnavul D., 27 ani, lucrător la uzina „Искож” s-a adresat la medic cu acuze la slăbiciune generală pronunţată, dispnee la efort fizic neânsemnat, apariţia hemoragiilor subcutane, dingivale şi nazale – o dară, durere în gât, febră până la 390C.

Se consideră bolnav timp de aproximativ 2 luni, când a observat progresarea slăbiciunii generale, a vertijelor. O lună în urmă a apărut dispnea, iar dimineaţa, în timpul curăţirii dinţilor a observat sângerarea  pronunţată a gingiilor. 2 zile în urmă au apărut hemoragiile nazale nemotivate, concomitent a observat „vânătăi” pe piele, dureri în gât şi febră.

Din anamneză se ştie că bolnavul timp de 2 ani lucrează în secţia de vopsire, se ocupă cu vopsirea pielii şi prelucrarea ei cu lac. În calitate de dizolvanţi ai lacurilor şi vopselelor sunt folosiţi compuşii benzolului şi derivaţii lui.

Obiectiv: Starea gravă. Temperatura 38,60C. Tegumentele palide, pe piele – hemoragii punctiforme şi maculoase de culoare albastră şi violet-închisă cu localizare pe gambe, coapse şi antebraţi. Gingiile sunt laxe, sângerează, vestibulul faringean hiperemiat. Amigdalele – acoperite cu depuneri sure necrotice. Ganglionii limfatici periferici nu sunt măriţi. Ponderea păstrată. În plămâni respiraţie veziculară. Tonurile cardiace atenuate, ritmice. La apex suflu sistolic, care se transmite pe venele jugulare. Pulsul 90 băt/min, de calităţi satisfăcătoare, TA 90-65 mm/col.Hg. Ficatul la nivelul rebordului costal drept, splina nu se palpează. Scaunul de culoare obişnuită, constipaţii. Micşiunea liberă, indoloră, urina de culoare obişnuită.

În tabloul sanguin: Hb 75 g/l, er. 2,8·1012/l, ret. 1‰, trombocite solitare, leuc. 1,8·109/l, nes. 1%, segm. 50%, limf. 62%, mon. 7%, VSH 38 mm/oră, anizocitoză, poichilocitoză a eritrocitelor ++.

Analiza generală a urinei – fără patologie. Hemosideroza urinei – negativ.

Punctatul medular – măduva osoasă săracă în elemente celulare: cel.blast. 0,4%, mieloc. 4,8%, metam. 5%, nes. 4%, segm. 13%, rândul eritroid 8%, limf. 60%, reacţia plasmocitară 4,8% - celule plasmatice mature. Megacariocite şi trombocite nu se întâlnesc.

Trepanobiopsia – se evidenţiază supresia pronunţată a hemopoiezei: cavităţile medulare împlute cu ţesut adipos. Printre puţinele elemente medulare domină celulele limfoide. Megacariocite nu se întâlnesc. În unele cavităţi sunt prezente focare mici de hemopoieză păstrată. Proba Hema – negativă. 

1. Care sunt măsurile diagnostice ?

2. Formulaţi diagnosticul.

Etalon de răspuns.

Pe baza acuzelor bolnavului la slăbiciune generală, virtije, fatigabilitate, dispnee la efort fizic neânsemnat, hemoragii gingivale şi nazale nemotivate, hemoragii subcutane, dureri în gât, febră putem suspecta o careva maladie a sistemului sangvin.

Datele anamnesticului bolii – apariţia primelor semne de boală 2 luni în urmă cu progresare treptată şi consecutivă a simptomaticii clinice: la început a apărut slăbiciunea, vertijele, apoi hemoragiile progresante, şi în sfârşit angină gravă cu febră, ceea ce ne indică că boala se dezvolta destul de rapid şi se caracterizează printr-un final furtunos.

Datele anamnezei mărturisesc că în procesul activităţii sale de muncă bolnavul a avut contact cu lacul şi vopsele, pentru dizolvarea cărora se foloseau compuşi a hidrocarburilor aromatice şi în special – benzolul. Posibil, că acest fapt are importanţă în geneza bolii date, deoarece intoxicaţia cu aceste substanţe poate provoca inhibiţie parţială a hemopoiezei cu dezvoltarea unor semne clinice asemănătoare.

Rezultatele examenului obiectiv – paliditatea tegulentelor cu hemoragii „proaspete” multiple de caracter punctiform şi maculos, sângerarea gingiilor, hiperemia vestibulului faringian cu depuneri necrotice pe amigdale, febră 38,60C – toate aceste date se pot întâlni la o maladie a sângelui, care este însoţită de micşorarea numărului de eritrocite, trombocite şi granulocite (leucocite). Atenuarea tonurilor cardiace la un pacient tânăr fără anamneză „cardiacă” precedentă, suflu sistolic la apex cu răspândirea lui pe venele jugulare ne indică legătura între semnele date şi anemie, care s-a dezvoltat îndelungat, timp de 1-2 luni. În formularea concluziei date vorbesc tendinţa spre hipotonie şi tahicardie.

Astfel, în clinica bolnavului domină sindromul anemic, care progresează timp de 2 luni, sindroamele hemoragic şi septico-necrotic şi lipsa semnelor de mărire a ganglionilor limfatici, a splinei şi ficatului.

Pe parcursul etapei a II-a a diagnosticării se efectuează examinările instrumentale şi de laborator, care permit de a stabili diagnosticul definitiv. Examenul punctatului sternal permite de a exclude anemia B12-deficitară din cauza lipsei semnelor de hemopoieză megaloblastică. Rezultatul trepanobiopsiei, care indică hipoplazia măduvei osoase, permite de a exclude un proces metastatic sau o leucemie acută, iar lipsa eliminării hemosiderinei cu urina şi proba Hema negativă exclude hemoglobinuria paroxistică nocturnă (HPN).

Astfel, luând în consideraţie evoluţia relativ lentă a bolii, progresarea treptată a simptomaticii clinice, având datele examenului citologic şi histologic al măduvei osoase, precum şi după efectuarea diagnosticului diferenţial a fost stabilit diagnosticul clinic desfăşurat.

Anemie hipoplastică subacută, care s-a dezvoltat pe fonul contactului cu hidrocarburilor aromatice şi evoluează cu sindrom hemoragic moderat (hemoragii nazale, gingivale, cutanate) şi sindromul septico-necrotic (angina ulceros-necrotică, stomatită).

Bolnavului i se indică tratament cu corticosteroizi, remedii hemostatice, transfuzii de masă eritrocitară şi trombocitară, antibioticoterapia. După cuparea sindromului hemoragic şi septico-necrotic, în cazul îmbunătăţirii stabile a indicilor sangvini este raţional de efectuat splenectomia, după care este posibil un pronostic favorabil.

2. Problema de control pe acasă pentru rezolvare în scris.
Bolnava L., 16 ani, elevă a clasei a 9-a a şcolii medii, s-a adresat la medic cu acuze la menstruaţii abundente, hemoragii în cavitatea bucală, dureri în gât la deglutiţie, slăbiciune generală pronunţată, vertije.

Se socoate bolnavă timp de 7-8 zile, când au apărut ulceraţii în cavitatea bucală. S-a adresat la stomatolog, care a spus că bolnava are caries şi muşcătură a obrazului. A doua zi în timpul curăţirii dinţilor s-au evidenţiat hemoragiile gingivale. A fost la primire la stomatolog, a prelucrat gingiile, la hemoragii n-a atras atenţia. Spre sează, a apărut menstruaţia, mai abundentă ca de obicei. Noaptea a pierdut mult sânge, iar dimineaţa s-a adresat la terapeutul de sector. El, fără a examina bolnava a îndreptat-o la ginicolog. Ginicologul a constatat hemoragie disfuncţională juvenilă. A indicat ascorutin şi vicasol, spunând că „nu e nimic deosebit, la fete aceasta se întâmplă”. Următoarea zi au apărut durerile în gât, s-a ridicat temperatura până la 37,80C. A fost chemat medicul-terapeut la domiciliu, care a constatat angină. A indicat ampicilină, aspirină, dimedrol, galgare cu antiseptici. În timpul următoarelor 3 zile s-a tratat acasă. Temperatura s-a normalizat, durerile de gât s-au micşorat. Însă continuau s-o deranjeze durerile în cavitatea bucală, menstruaţia abundentă. Au apărut hemoragii subcutane pe gambe – fără a se lovi, slăbiciune generală, vertije. Oamenii din jur au observat paliditatea pielii. A fost repetată chemarea terapeutului la domiciliu. Numai la a 7-a zi de boală a fost indicată analiza sângelui. Ziua următoare în legătură cu schimbările depistate în analiza sângelui bolnava a fost internată în SCR.

Din anamneză: mai înainte era sănătoasă, activă. Se ocupa cu sportul, învăţa bine. condiţiile material-casnice satisfăcătoare. Alimentaţia complexă. Ereditatea nu este agravată. Menstruaţia de la 14 ani câte 3-4 zile neabundente, indolore.

Obiectiv: Starea generală de gravitate medie, temperatura 36,90C. Tegumentele palide, pe pielea gambelor şi coapselor – hemoragii maculoase, pe piele – punctiforme, hemoragii în sclera ochiului drept, gingiile laxe. Pe mucoasa obrajilor hemoragii sub formă de hematoame submucoase. Vestibulul faringean hiperemiat. Nodulii limfatici periferici nu se palpează. Ponderea puţin majorată, în greutate nu a pierdut. În plămâni respiraţie veziculară. Bătăile cordului atenuate, ritmice, la apex suflu sistolic fin. Pulsul 88 bătăi/min de calităţi satisfăcătoare. TA – 90/55 mm/col.Hg. Abdomenul moale, indolor. Ficatul şi splina nu se palpează. Scaunul regulat, oformat. Micţiunea liberă, indoloră. Semnul Pasternafkii negativ. Urina de culoare obişnuită. Din organele genitale – eliminări sangvinulente.

În analiza generală a sângelui: Hb 80 g/l, er. 2,5·1012/l, reticulocite 5‰, trombocite - solitare, leuc. 2,4·109/l, nes. 2%, s. 32%, eoz. 1%, limf. 60%, mon. 5%, VSH 28 mm/oră.

Analiza  generală a urinei – fără patologie.

1. Stabiliţi diagnosticul preventiv şi argumentaţi-l.

2. Alcătuiţi planul de examinare a bolnavului cu scop de precizare a diagnosticului.

3. Care date în tabloul clinic al bolnavei date sunt caracteristice pentru boala respectivă şi care – nu ?

4. Formulaţi şi confirmaţi diagnosticul clinic.

5. Care greşeli au fost comise pe parcursul evoluţiei bolii la această bolnavă ?

6. Putea fi suspectată o boală oncologică mai devreme? Pe baza căror date clinice?

7. Putea oare stomatologul suspecta boala ?

8. Putea oare ginicologul suspecta boală a sângelui ?

9. Cum apreciaţi tactica de diagnostic şi tratament al ginicologului ? Tratamentul a fost adecvat, neadecvat, dăunător, fără efect ?

10. Cum apreciaţi tactica terapeutului la prima chemare? Tratamentul anginei, indicat de terapeut, a fost adecvat, neadecvat, dăunător, luând în consideraţie boala curentă ?

11. Cu ce boli este necesar de efectuat diagnosticul diferenţial ? Care examinări sunt necesare pentru efectuarea diferencierii la nivel final ?

12. Care măsuri urgente trebuiesc efectuate din primul moment de spitalizare. Argumentaţi.

13. Argumentaţi principiile de tratament a bolnavei date.

14. Care fsctori nefavorabili pentru prognostic au fost depistaţi la bolnavă ?

15. Ce prognostic puteţi aştepta ?

16. Care e părerea D-voastră, va avea influenţă asupra efectului terapeutic spitalizarea întîrziată a bolnavei ?

17. Determinaţi capacitatea de muncă a bolnavei.

III. Lucrul de sinestătător a studenţilor cu bolnavi

În timpul căruia este necesar de a răspunde la următoarele întrebări:

1. Pe baza anamnesticului şi datelor obiective a putea stabili principalele sindroame.

2. Pe baza acuzelor, istoricului bolii şi datelor examenului fizical a putea presupune şi argumenta diagnosticul prezumtiv.

3. A preciza, care metode de examinare sunt hotărâtoare în confirmarea diagnosticului.

4. A-şi spune părerea despre plenitudinea examinării bolnavului, care este curat.

5. Pe baza clinicii, dinamicii evoluţiei bolii şi datelor obiective a putea efectua diagnosticul diferenţial cu alte boli asemănătoare.

6. Ce examinări suplimentare de laborator este necesar de efectuat pentru diagnosticul diferenţial definitiv ?

7. A preciza dacă este adecvată terapia.

8. A alcătui şi argumenta planul deplin al măsurilor terapeutice.

9. A determina capacitatea de muncă şi pronosticul.

10. Au fost comise greşeli în curaţia bolnavilor ?

IV. Controlul cunoştinţelor va fi efectuat după rezultatele lucrului studenţilor cu bolnavi, discutării diagnosticului preventiv, posibilităţii stabilirii sindroamelor caracteristice, argumentării tacticii de tratament şi a pronosticului.
ELABORĂRI  METODICE 
pentru pregătirea de sine stătătoare a studenţilor 
pentru orele practice 
Hematologie

ANUL  IV

LEUCEMIILE   ACUTE
T E M A   Nr.
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Compartimentul 1

XXVI. Actualitatea temei

Leucemia acută este una din cele mai frecvente forme de hemoblastoză. Se dezvoltă atât la copii cât şi la adulţi. În ultimii 15-20 ani s-au obţinut rezultate foarte bune în tratamentul leucemiei acute. Se vindecă 50% de copii cu leucemie acută şi 25-30% de adulţi. Remisiuni complete se obţin în 70-80% de cazuri. Eficacitatea tratamentului depinde de diagnosticarea precoce, varianta maladiei şi de tactica terapeutică corectă.

XXVII. Scopul seminarului şi sarcinile didactice

Scopul seminarului. Pe baza cunoştinţelor patogeniei, manifestărilor clinico-hematologice ale maladiei studentul trebuie să ştie a stabili diagnosticul de leucemie acută şi să determine tactica de tratament.

Sarcinile didactice
27. Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin studentul trebuie să suspecte o leucemie acută.

28. Pe baza cunoştinterii criteriilor diagnosticării leucemiei acute studentul trebuie să ştie a alcătui programul de examinare a pacientului pentru diagnosticul veridic al maladiei.

29. Pe baza cunoştinterii variantelor morfologice a maladiei şi evoluţiei ei studentul trebuie să ştie a stabili diagnosticul desfăşurat al leucemiei acute şi complicaţiilor ei.

30. Pe baza cunoaşterii principiilor de tratament al leucemiei acute studentul trebuie să ştie a alcătui programul de tratament individualizat.

31. Pe baza cunoaşterii particularităţilor evoluţiei clinice a leucemiei acute studentul trebuie să ştie a determina prognosticul la bolnavul dat şi să elaboreze recomandări de profilaxie a recidivei.

XXVIII. Datele de bază

Pentru studierea acestei teme e necesar de amintit schema hemopoiezei, corelaţia ei cu clasificarea hemoblastozelor, patofiziologia, patanatomia leucemiilor, farmacologia medicamentelor citostatice, propedeutica maladiilor sistemului hemopoietic. 

XXIX. Blocul informativ

Leucemia acută prezintă o tumoare a sistemului hemopoietic, care se dezvoltă din celulele blastice. 

Etiologia leucemiei acute reiesă din datele despre etiologia hemoblastozelor în genere. În prezent sunt cunoscuţi un şir de factori, care provoacă mutaţie în celulele sistemului hemopoietic cu dezvoltarea ulterioară a hemoblastozelor, inclusiv şi a leucemiei acute. Printre ei putem numi iradierea ionizantă, acţiunea unor factori chimici mutageni, acţiunea infecţiei virale. Importanţă mare are şi predispoziţia ereditară, care predispune la mutaţii.

Patogenia. Are loc mutaţia unei celule blastice, care proliferează şi treptat substituie ţesutul hemopoietic normal. La anumit grad de infiltrare a măduvei oaselor celulele pătrund în sângele periferic, afectează ganglionii limfatici, ficatul, splina. Pot fi afectate pielea, sistemul nervos central. În legătură cu substituirea ţesutului hemopoietic normal cu celule blastice se reduce hemopoieza normală. În afară de aceasta celulele blastice elimină inhibitori care acţionează depresiv asupra dezvoltării celulelor hemopoietice sănătoase. În rezultatul reducerii şi depresiei hemopoiezei normale la bolnavii cu leucemie acută se dezvoltă sindromul anemic, sindromul hemoragic, sindromul de intoxicare şi complicaţii infecţioase (lipsa neutrofilelor). Includerea în proces a ganglionilor limfatici, ficatului, splinei, sistemul nervos central formează sindromul proliferativ. Gradul de manifestare a sindroamelor numite depinde de gradul de extindere a procesului patologic în organism la momentul stabilirii diagnosticului.

Prezenţa manifestărilor clinice, care se includ în aceste sindroame, permite să suspectăm o leucemie acută. Diagnosticul poate fi confirmat prin analiza generală a sângelui şi examinarea măduvei oaselor. În tabloul sanguin se depistează anemie şi trombocitopenie. Numărul de leucocite poate fi majorat sau normal, iar în unele cazuri – micşorat. Principalul simptom hematologic este apariţia celulelor blastice în hemogramă, care reflectă substratul morfologic al leucemiilor acute. Procentul celulelor blastice în sânge periferic depinde de gradul de avansare a maladiei. În cazurile cu puţine celule blastice în tabloul sanguin se efectuează puncţia măduvei oaselor. Diagnosticul de leucemie acută nu trezeşte îndoeală dacă în măduva oaselor se depistează mai mult de 30% de celule blastice. Dacă nu poate fi aspirată măduva oaselor, ce se întâmplă rar, se efectuează trepanobiopsia. În preparatul histologic în aceste cazuri se observă o infiltrare masivă a măduvei cu celule blastice.

În evoluţia leucemiilor acute deosebim câteva stadii. Stadiul incipient se caracterizează prin simptoame minimale şi la majoritatea bolnavilor rămâne neobservat. În stadiul desfăşurat tabloul clinic este pronunţat şi se manifestă prin sindroamele care au fost descrise mai sus. Tratamentul modern ne permite să obţinem remisiune completă. Perioada de remisiune completă se caracterizează prin dispariţia completă a simptoamelor clinice, normalizarea tabloului sanguin, micşorarea în mielogramă a procentului de celule blastice până la 5% (în normă ele constituie 1,5-3%). Se permite limfocitoză în mielogramă până la 30%. Durata remisiunii complete timp de 5 ani se consideră ca vindecare.

Deosebim şi perioada de recidivă, care necesită tratament pentru a obţine a doua remisiune. În diagnostic trebuie de arătat perioada de recidivă şi care recidivă (prima, a doua, a treia). La o parte de bolnavi în procesul tratamentului se dezvoltă o rezistenţă completă faţă de terapia specifică, ce ne vorbeşte despre stadiul terminal al leucemiei acute.
XXX. Literatura suplimentară:
13. «Руководство по гематологии». Под ред. А.И.Воробёв.- Изд. 2-е, т.2. М.:1985.
XXXI. Baza de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 

Pe baza cunoştinţelor despre manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin studentul trebuie să suspecte diagnosticul de leucemie acută.

Diagnosticul de leucemie acută poate fi suspectat pe baza celor 4 sindroame clinice – anemic, hemoragic, de intoxicare cu complicaţii infecţioase şi proliferativ. Prezenţa acestor sindroame şi gradul lor de manifestare depind de gradul de dezvoltare a leucemiei acute. În unele cazuri, dar foarte rar, leucemia acută se depistează ocazional prin analiza sângelui efectuată din cauza altor patologii. La aceşti bolnavi deobicei lipsesc 2-3 sindroame din cele enumărate.

Trebuie de menţionat, că majoritatea bolnavilor se adresează la medic în perioada desfăşurată a leucemiei acute. Dar şi în această perioadă nu toate sindroamele clinice se manifestă la fel de pronunţat.
Se poate suspecta leucemia acută atunci când sindromul anemic (paliditate, slăbiciune generală, dispnee, palpitaţii, vertijuri) se asociază cu sindromul hemoragic (hemoragii peteşiale pe tegumente, hemoragii nazale, gingivoragii). La examinarea generală mare importanţă are depistarea simptomelor caracteristice pentru sindromul proliferativ – limfadenopatie, hepatosplenomegalie, leucemide pe piele, hiperplazia gingivală.

Asocierea simptoamelor enumărate este foarte suspectă pentru leucemie acută.

În perioada desfăşurată a maladiei pot fi observate şi diferite complicaţii infecţioase – angina necrotică, pneumonie, stomatită, paraproctită.

Aceste simptoame necesită examinarea tabloului sanguin pentru confirmarea diagnosticului.

La o parte de bolnavi predomină sindromul anemic, iar în analiza sângelui se observă pancitopenie. Citopeniile stabile sunt suspecte la leucemie acută. Diagnosticul diferenţial în aceste cazuri se efectuează cu anemia hipoplastică.

Uneori debutul bolii se manifestă cu artralgii, febră, în deosebi la copii şi persoanele tinere, în legătură cu ce iniţial se stabileşte diagnosticul de reumatism.

Pentru a efectua diagnosticul diferenţial şi a confirma diagnosticul leucemiei acute e necesară o examinare specială a bolnavului.
Etapa II. 

Pe baza cunoaşterii criteriilor diagnosticării leucemiei acute studentul trebuie să ştie a alcătui programul de examinare a pacientului pentru diagnosticul veridic al maladiei.

Pentru confirmarea diagnosticului de leucemie acută trebuie de studiat substratul morfologic al acestui proces malign. Cu alte cuvinte trebuie de găsit la bolnav celule blastice, care constituie substratul morfologic al leucemiei acute. Celulele blastice pot fi depistate în sângele periferic şi în măduva oaselor. De aceea când apare suspiciune la leucemie acută trebuie de făcut analiza generală a sângelui şi de examinat punctatul măduvei oaselor. Celulele blastice în sângele periferic pot constitui de la 2-3% până la 90% şi mai mult (100%). Dacă procentul de celule blastice în hemogramă este mic, în mod obligatoriu se studiază punctatul măduvei oaselor.

Pentru stabilirea diagnosticului de leucemie acută celulele blastice în mielogramă trebuie să depăşească 30%.

Numărul de leucocite variază de la câteva mii până la câteva zeci de mii, în unele cazuri este micşorat. Se depistează şi trombocitopenie.

Dacă celulele blastice în hemogramă sunt puţine şi măduva oaselor nu poate fi aspirată se efectuează trepanobiopsia. În preparatul histologic poate fi observată o infiltrare a măduvei oaselor cu celule blastice, ce confirmă diagnosticul de leucemie acută.

Trebuie de menţionat că până în prezent nu se acceptă reacţii leucemoide cu celule blastice.
Etapa III. 

Pe baza cunoaşterii variantelor morfologice a maladiei şi evoluţiei ei studentul trebuie să ştie a stabili diagnosticul desfăşurat al leucemiei acute şi complicaţiilor ei.

După confirmarea diagnosticului de leucemie acută se folosesc metode citochimice pentru a determina varianta morfologică a maladiei, care are importanţă pentru elaborarea programului de tratament. Frotiurile sângelui periferic pot şi a măduvei oaselor se vopsesc la glicogen (reacţia PAS), lipide, peroxidază şi esteraza nespecifică. Reacţia pozitivă la glicogen în formă de granule şi negative celelalte confirmă varianta limfoblastică. Dacă sunt pozitive numai lipidele şi peroxidază se stabileşte varianta mieloblastică. Reacţia pozitivă la esterază este caracteristică pentru varianta monoblastică. Dacă în celulele blastice se depistează lipide, peroxidaza şi esteraza nespecifică se confirmă varianta mielomonoblastică. Când toate aceste reacţii sunt negative se stabileşte varianta nediferenţiată.

După efectuarea reacţiilor citochimice se studiază din nou morfologia celulelor blastice pentru determinarea variantei leucemiei acute în conformitate cu Clasificarea FAB (Franco-Americano-Britanică). Reieşind din această clasificare deosebim următoarele variante ale leucemiilor acute:

I. Leucemiile acute limfoblastice.

L1 – celulele limfoblastice sunt mici, citoplasma redusă, cromatina omogenă, nucleole mici şi nu în toate celulele.

L2 – celulele de diverse dimensiuni cu predominarea celulelor mari, cromatina neomogenă, nucleole una sau câteva mari, citoplasma pronunţată în unele cazuri bazofilă.

L3 – celulele mari, citoplasma pronunţată şi bazofilia cu vacuolizaţie, se observă un nucleol mare.

II. Leucemiile acute nelimfoblastice
M1 –  leucemie acută mieloblastică fără maturaţie;

M2 –  leucemie acută mieloblastică cu semne de maturaţie;     
M3 –  leucemie acută promielocitară;
M4 –  leucemie acută mielomonoblastică;

M5 –  leucemie acută monoblastică;

M6  – eritroleucemie acută;

M7 –  leucemie acută megacarioblastică;

M0 – leucemie acută nediferenţiată.

Există şi clasificare imunologică a leucemiilor acute, dar în legătură cu deficitul anticorpilor monoclonali pentru tipajul fenotipului imunologic ea nu poate fi aplicată pe larg în practică.

Variantele limfoblastice se întâlnesc mai frecvent la copii, cele nelimfoblastice la adulţi. Limfadenopatia, hepatosplenomegalia predomină la bolnavii cu varianta limfoblastică. Afectarea pielei, hiperplazia gingivală se dezvoltă preponderant în cazurile de leucemie acută monoblastică şi mielomonoblastică. Sindromul hemoragic este mai pronunţat la variantele mieloblastice, în deosebi la bolnavii cu leucemie acută promielocitară. Granulele din celulele blastice ale acestei forme de leucemie conţin mucopolisaharide sulfatate cu activitate tromboplastică care provoacă coagulare intravasculară diseminată a sângelui cu consumarea factorilor de coagulare şi a trombocitelor după ce urmează exagerarea sindromului hemoragic.

Eritromieloza frecvent se complică cu anemie autoimună hemolitică.

După identificarea variantei de leucemie acută se studiază manifestările clinice şi hematologice (gradul de anemizare, prezenţa şi caracterul sindromului hemoragic, afectarea ganglionilor limfatici, a ficatului, splinei, sistemului nervos central, alte organe), complicaţiile. Toate datele se folosesc în formularea desfăşurată a diagnosticului, care include varianta morfologică a leucemiei acute, stadiul, afectarea organelor şi complicaţiile.

Etapa IV. 

Pe baza cunoaşterii principiilor de tratament ale leucemiei acute studentul trebuie să ştie a alcătui programul de tratament.
După confirmarea diagnosticului de leucemie acută şi identificarea variantei ei în conformitate cu Clasificarea FAB se elaborează programul de tratament optimal pentru varianta identificată. Scopul tratamentului constă în distrugerea celulelor leucemice. Pentru a atinge acest scop în present se aplică polichimioterapia. În schemele de polichimioterapie se include chimiopreparate care acţionează asupra diferitor faze de dezvoltare a celulelor (fazele chinetice celulare).

În tratamentul leucemiilor acute deosebim următoarele etape: inducerea remisiunii, consolidarea remisiunii, profilaxia de bază a neuroleucemiei, menţinerea remisiunii.

Pentru inducerea remisiunii în variantele limfoblastice se folosesc antraciclinele (rubomicin, adriablastin, farmrubicin), vincristin, prednisolon, L-asparaginaza, care se include în programul de tratament al leucemiei acute limfoblastice.

În perioada de inducere a remisiunii în fiecare 2 săptămâni se efectuează puncţia lombară cu aplicarea intratecală a metotrexatului (15 mg). Aceste puncţii se efectuează cu scop de diagnosticare a neuroleucemiei şi de profilaxie a ei. După obţinerea remisiunii se face consolidarea ei cu polichimioterapie (schemele CHOP, COAP 2-3 cicluri), apoi urmează profilaxia de bază a neuroleucemiei. Există 2 metode de profilaxie a neuroleucemiei: 1) radioterapia craniană (24 Gy) + 5 puncţii intratecale de metotrexat câte 15 mg de 2 ori pe săptămână; 2) 5 puncţii intratecale cu aplicarea a două chimiopreparate – metotrexat câte 15 mg şi citozar (5, 10, 15, 30, 30 mg).

După profilaxia de bază a neuroleucemiei urmează tratamentul de menţinere a remisiunii, care cel mai frecvent constă în terapia permanentă cu 6-mercaptopurin 50 mg/m2 în fiecare zi, metotrexat 20 mg/m2 sâmbătă, ciclofosfan 200 mg/m2 duminică.

Peste fiecare 1,5-2 luni se folosesc ciclurile de polichimioterapie cu scop de reinducere, fiecare 2 luni de asemenea intratecal se introduce 15 mg de metotrexat şi 30 mg de citozar. În timpul acestor ciclurile de reinducere 6-mercaptopurin, metotrexatul şi ciclofosfanul se anulează. Astfel de tratament se prelungeşte 3-5 ani.

Pentru inducerea remisiunii la bolnavii cu leucemii acute nelimfoblastice (vezi clasificarea) ca tratament de bază se folosesc antraciclinele cu citozar după schema “7+3” (7 zile citozar în doza 100 mg/m2, în primele 3 zile împreună cu antracicline - rubomicină, adriablastină ori farmrubicină în doza 50 mg/m2) sau „5+2” (5 zile citozar şi 2 zile antracicline). Se aplică 2-3 cicluri conform acestor scheme, după care se obţine remisiunea. Consolidarea remisiunii se efectuează tot cu aceste scheme de polichimioterapie (2-3 cicluri).

Principiile de profilaxie a neuroleucemiei sunt aceleaşi, care se folosesc la bolnavii cu leucemiile limfoblastice.

Tratamentul de menţinere a remisiunii se face cu scheme de polichimioterapie, care include citozar folosit împreună cu 6-mercaptopurin, cu ciclofosfan, vincristin, antracicline. Aceste cicluri se repetă fiecare 3 săptămâni timp de 3-5 ani.

La bolnavii de vârstă peste 65 ani ori cu patologii concomitente se foloseşte tratamentul cu doze mici de citozar (20 mg/m2 în două reprize cu intervalul de 12 ore) timp de 14-21 zile cu intervalul între ele respectiv de 2-3 săptămâni.

După obţinerea remisiunii urmează consolidarea ei cu schema „5+2”. Tratamentul de menţinere a remisiunii se face cu doze mici de citozar câte 14-21 de zile fiecare 3 săptămâni timp de 3-5 ani.

Programul terapeutic de bază a leucemiilor acute promielocitare include antraciclinele în combinare cu citozar după schemele “7+3”, „5+2”, acidul retinoic 0,25 de 3 ori pe zi timp de 3 luni. La bolnavii cu această variantă a leucemiilor acute frecvent se dezvoltă sindromul de coagulare intravasculară diseminată, în legătură cu ce se aplică crioplasmă 600-800 ml zilnic, heparină, masă trombocitară 6-8 doze fiecare 2-3 zile.

Până în prezent nu sunt elaborate programme de tratament efectiv pentru eritroleucemie acută.

Parallel cu tratamentul chimioterapeutic la bolnavii cu leucemie acută pe larg se folosesc transfuziile componenţilor sanguini (masă eritrocitară, masă trombocitară), după indicaţii remediile antibacteriene, tratament simptomatic.

Etapa V. 

Pe baza cunoaşterii principiilor evoluţiei clinice a leucemiei acute studentul trebuie să ştie a determina prognosticul la bolnavul dat şi să elaboreze recomandări de profilaxie a recidivei. 

După cum am menţionat tratamentul modern asigură obţinerea remisiunii complete în 70-80% de cazuri. 

Prognosticul depinde de vârstă, de varianta morfologică, numărul de leucocite, expresivitatea sindromului proliferativ. Prognostic nefavorabil se observă la persoanele de vârsta peste 60 ani, cu hiperleucocitoză, cu limfadenopatie, hepatosplenomegalie, cu variantele nelimfoblastice.

Pentru pacienţi e necesar de organizat un regim adecvat fizic şi psihologic. Dacă se păstrează capacitatea de muncă bolnavilor li se permite să lucreze. Bolnavilor sunt contraindicate fizioprocedurile, vaccinările, insolarea. Timp de 5 ani de remisiune este contraindicată graviditatea.
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5. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.

Bolnava P., 19 ani, a fost spitalizată în clinică de hematologie cu acuze la slăbiciune generală pronunţată, cefalee, vertijuri, febră până la 37,50C.

Se consideră bolnavă timp de 2 săptămâni, când au apărut semnele descrise mai sus, care în dinamică au devenit mai pronunţate. S-a adresat la medicul terapeutic, care a observat în tabloul sanguin anemie, trombocitopenie şi a îndreptat pacienta în clinică de hematologie.

La spitalizare starea generală a pacientei de gravitate medie. Pielea palidă. Hemoragii cutanate lipsesc. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. Limitele cardiace în normă. Zgomotele cardiace ritmice. Suflu sistolic la apex. Pulsul 90 băt/min, ritmic. TA 110-70 mm/col.Hg. abdomenul moale, indolor. Ficatul şi splina nu se palpează. Sistemul nefrourinar fără particularităţi. Sistemul nervos central fără modificări.

În tabloul sanguin: Hb 58 g/l, er. 1,6·1012/l, i.c. 0,8, trombocite 96,0·109/l, leuc. 3,5·109/l, cel. blast. 30%, metamiel. 2%, nes. 17%, segm. 16%, limf. 33%, mon. 2%.

Punctatul medular – cel. blast. 96%, segm. 0,86%, rândul eritroid 0,4%, limf. 2,86%. Punctatul este bogat în celule, din care majoritatea (96%) sunt celule blastice de tip limfoblastic (L2).  

Reacţia la glicogen slab pozitivă, la lipide, peroxidază şi esteraza nespecifică negativă.

Probele funcţionale ale ficatului, concentraţia glucozei, ueei în limitele normale.

Etalon de răspuns.

Pe baza sindromului anemic pronunţat, care s-a dezvoltat rapid, febrei fără focare de infecţie a fost suspectată o maladie a sistemului hemopoietic. În analiza sângelui s-a observat micşorarea indicilor hemoglobinei şi eritrocitelor, o trombocitopenie moderată şi prezenţa în hemogramă a celulelor blastice, ce a servit ca bază de a stabili diagnosticul de leucemie acută.

În tabloul clinic a predominat sindromul anemic. Sindromul hemoragic a lipsit, în legătură cu numărul de trombocite mai mult de cifra critică. A lipsit şi sindromul proliferativ.

Aşa dar, la depistarea leucemiei acute în acest caz a contribuit sindromul anemic, care a necesitat investigarea sângelui periferic. În tabloul sanguin au fost depistate celule blastice, care constituie substratuol morfologic al leucemiei acute.

Investigarea citochimică a confirmat că leucemia acută este limfoblastică (L2).  

2. Problemă clinică  de control pe acasă pentru rezolvarea în scris.
Pacientul T., 45 ani, a fost spitalizat în Clinica Hematologică cu acuze la slăbiciune generală pronunţată, dispnee la efort fizic, hiperplazia gingiilor. Se consideră bolnav timp de 3 luni când au apărut dureri slab pronunţate în regiunea sternului, slăbiciune generală, care progresa în dinamică. Ulterior au apărut paliditatea tegumentelor, dispnee. Peste 2 luni s-a adresat la medic şi a fost spitalizat în spitalul raional. La pacient a fost observată hiperplazia gingiilor, a fost hemoragie intestinală. În tabloul sanguin s-au depistat schimbări pronunţate, în legătură cu ce a fost transportat în Clinica Hematologică.

Istoricul vieţii fără particularităţi. Starea generală la spitalizare gravă. Tegumentele palide. Sindromul hemoragic lipseşte. Se observă hiperplazie gingivală moderată. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. În plămâni murmur vezicular. Zgomotele inimii ritmice, atenuate. Suflu sistolic la apex. TA – 130/60 mm/col.Hg. Pulsul ritmic, 90 bătăi/min. Abdomenul moale, indolor. Ficatul şi splina nu se palpează. Sistemul nervos fără modificări.

Analiza sângelui: Hb 57 g/l, er. 1,8·1012/l, trombocite – 36,0·109/l, leuc. 7,5·109/l, celule blastice 72%, s. 6%, limf. 20%, mon. 2%, VSH 78 mm/oră. Glucoza 5,0 mmoli/l, bilirubina 2,4 mmol/l, ureea 6,3 mmol/l, proteina generală 67,5 gr/l, ALT 110,8 mmol/l, AST 36,98 mmol/l.

Ce analize suplimentare sunt necesare?

Formulaţi diagnosticul.

Alcătuiţi programul de tratament.

ELABORĂRI  METODICE 
pentru pregătirea de sine stătătoare a studenţilor 
pentru orele practice 
Hematologie
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XXXII. Actualitatea temei

Leucemia limfocitară cronică (LLC) este una din cele mai răspândite forme ale hemoblastozelor în structura morbidităţii leucemiilor şi ocupă locul doi după leucemiile acute. LLC se atârnă la acele maladii, care trebuie să fie bine cunoscute medicilor de toate specialităţile. Este important de diagnosticat această maladie la stadiile precoce, fiind că soarta pacientului depinde de diagnosticarea ei la timp.

Depistarea pacienţilor în stadiile precoce ale maladiei şi dispensarizarea calitativă permite menţinerea bolnavilor într-o stare compensată o perioadă mai îndelungată, deseori cu păstrarea capacităţii de muncă.

XXXIII. Scopul lucrărilor practice şi sarcinile didactice

Scopul lucrărilor practice. Pe baza cunoştinţelor patogeniei, tabloului clinic şi datelor de laborator studentul trebuie să poată stabili diagnosticul de leucemie limfocitară cronică în diferite perioade ale bolii şi să elaboreze principiile de tratament al bolnavului.

Sarcinile didactice
32. Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin de presupus diagnosticul de LLC.

33. Pe baza cunoştinţelor patogeniei de alcătuit programul de investigare pentru confirmarea diagnosticului de LLC.

34. Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, particularităţile tabloului clinic şi datele de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial dintre LLC şi alte maladii limfoproliferative, reacţii leucemoide de tip limfoid.

35. De determinat principiile de tratament conform perioadei LLC.

36. De determinat prognosticul şi principiile de profilaxie a recidivelor.

XXXIV. Datele de bază

Pentru studierea acestei teme e necesar de amintit cunoştinţele 

a) din cursul de histologie, fiziologie - schema hemopoiezei în corespundere cu concepţiile contemporane ale hemopoiezei, morfologia celulelor hemopoietice;

b)  din cursul de propedeutica bolilor interne – simptomatologia şi metodele de examinare a bolnavilor cu maladii ale sistemului hemopoietic. 

XXXV. Blocul informativ

Leucemia limfocitară cronică este o tumoare a sistemului hemopoietic, substratul morfologic al căreia îl constituie limfocitele în stare de maturizare şi mature. Particularităţile patogeniei LLC sunt provocate prin aceea, că tumoarea afectează ţesutul limfatic, ce îndeplineşte în organism funcţiile imune.

Concepţii mai clare despre patogenia bolii au fost primite datorită succeselor imunologiei fundamentale.

Majoritatea cazurilor de LLC imunologic sunt manifestate prin B-fenotip. Cu ajutorul antiserurilor fluoriscente către lanţurile grele şi uşoare ale imunoglobulinelor, anticorpilor monoclonali s-a dovedit că elementele limfoide patologice la LLC provin de la un singur predecesor – suprafaţa tuturor celulelor au una şi aceeaşi clasă a tipului lanţurilor grele şi uşoare. Acest fapt ne arată, că celulele leucemice la LLC provin de la unul şi acelaş predecesor, adică reprezintă o proliferare monoclonală. Prin urmare LLC ca şi oarecare altă tumoare se dezvoltă în rezultatul proliferării unei celule limfatice mutante.

Limfocitele la LLC sunt patologice, incapabile către diferencierea normală, nu îndeplinesc indicaţiile lor fiziologice. B-limfocitele nu se diferenciază până la formarea celulelor plasmatice ce formează şi duc în sânge imunoglobulinele, anticorpi ca răspuns la infecţia bacteriană şi bolnavii rău se isprăvesc cu maladiile bacteriene (pneumonii, sepsis, infecţii ale sistemului urinar ş.a.) care des sunt cauzele decedării.

Cantitatea insuficientă şi calitatea funcţională incompletă a T-limfocitelor asigură frecvenţa unor maladii virotice (ca Herpes Zoster). Dereglarea hemostazei imunologice este cauza conflictelor autoimune ce se identifică la LLC în 13-15% cazuri (anemia autoimună hemolitică, trombocitopenia autoimună), probabil, ea determină frecvenţa dezvoltării cancerului la bolnavii cu LLC.

O perioadă îndelungată procesul poate să rămână la nivelul măduvei osoase. În această perioadă unica manifestare poate fi limfocitoza 40-50% în tabloul sanguin. Numărul de leucocite poate fi la nivelul superior al normei. Aceste schimbări, bineânţeles se pot identifica întâmplător la examinarea analizei de sânge în legătură cu alte maladii. Pentru confirmarea diagnosticului la această etapă de dezvoltare a bolii are însemnătate cercetarea punctatului medular şi trepanobiopsia.

Pe măsura progresării procesului tumoral limfocitele apar în sângele periferic, infiltrează ganglionii limfatici, ficatul, splina. Limfocitoza în sângele periferic creşte până la 80-90%.

Tabloul clinic al LLC va depinde de gradul dezvoltării procesului patologic la momentul stabilirii diagnosticului.

Deosebim stadiul iniţial, desfăşurat şi terminal al LLC.

Date despre tabloul clinic al LLC se pot găsi în manualul „Boli interne” – sub redacţia lui T.I.Comarov şi coaut. (1990).
XXXVI. Literatura suplimentară:
14. «Руководство по гематологии». Под ред. А.И.Воробёвa. Изд. 2-е, тom 1. М.:1985.
15. Волкова М.А. Амбулаторное лечение и диспансеризация больных хроническими лейкозами., М.: Медицина, 1979.
16. Файнштейн Ф.А., Козинец Г.И., Бехрамов С.А., Хохлова М.П. «Болезни системы крови». М.: Медицина, 1987.

17. Полянская А.М., Козинец Г.И. и др.:Клинико-морфологические и иммунологические сопоставления при ХЛЛ. Проблемы гематологии и переливания крови, 1975, № 2, с. 3-8.
XXXVII. Baza de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin de presupus diagnosticul de LLC.

În legătură cu aceea, că procesul tumoral se începe în măduva osoasă o perioadă îndelungată (mulţi ani) unica manifestare a maladiei poate fi o limfocitoză neânsemnată în tabloul sanguin. Numărul leucocitelor poate fi la nivelul limitei superioare a normei. Aceste schimbări ca regulă, se diagnostică întâmplător, la oformarea fişei balneosanatoriale, controlul profilactic sau adresarea la doctor cu altă maladie.

Pe măsura progresării procesului tumoral limfocitele apar în sângele periferic, infiltrează ganglionii limfatici, ficatul, splina şi în legătură cu aceasta se măresc în dimensiuni. Creşte numărul de leucocite şi limfocite în sângele periferic şi ating 80-90%, apare fatigabilitate, scăderea capacităţii de muncă. Gradul de mărire a ganglionilor limfatici, ficatului, splinei depind de gradul de dezvoltare a LLC la momentul adresării pacientului către medic şi de asemenea de particularităţile evoluţiei clinice în cazul concret. La unii bolnavi se măresc numai ganglionii limfatici, la alţii ficatul şi splina fără limfadenopatie. Se poate observa numai mărirea splinei, numai afectarea măduvei osoase (forma osteomedulară).

În stadiul desfăşurat deseori se observă anemie care poate fi de geneză dublă – hemolitică autoimună sau metaplastică. De aceeaşi origine poate fi trombocitopenia.

În stadiul terminal al LLC se observă decompensarea pronunţată a bolnavilor, pierderea în greutate, scăderea capacităţii de muncă. Considerabil se măreşte splina, ficatul, ganglionii limfatici. Deseori are loc sarcomatizarea procesului, se dezvoltă sindromul Rihter.

Pe baza semnelor clinice descrise şi schimbărilor tabloului sanguin se poate suspecta LLC.

Etapa II. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie de alcătuit programul de investigare de laborator a bolnavului pentru confirmarea diagnosticului de LLC.

Confirmarea diagnosticului de LLC nu prezintă mari dificultăţi. La suspectarea LLC în primul rând trebuie de efectuat analiza generală a sângelui. LLC se caracterizează prin mărirea numărului de leucocite şi limfocitoză în hemogramă. Un semn caracteristic pentru LLC – nucleele semidistruse ale limfocitelor – umbrele Gumpreht (celulele leucolizei), car5e se formează în procesul de pregătire a frotiului. Examinarea punctatului medular ne arată mărirea  procentului de limfocite în medulogramă. La trepanobiopsie se observă hiperplazia difuză a celulelor limfatice. La prezenţa anemiei pentru confirmarea originei imune este necesar de efectuat reticulocitele şi proba Coombs directă. 
Etapa III. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, particularităţile tabloului clinic şi datelor de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial dintre LLC şi alte maladii limfoproliferative, reacţii leucemoide de tip limfoid.
Diagnosticul diferenţial al LLC trebuie de efectuat cu reacţii leucemoide de tip limfoid (limfocitoză infecţioasă asimptomatică, limfocitoză la rubeolă, tuse convulsive, care practic se întâlnesc numai la copii, când LLC nu se dezvoltă). Mononucleoza  infecţioasă de asemenea este o maladie preponderent a vârstei tinere – se diagnostică conform tabloului sanguin, în care se găsesc limfocite, care în mare măsură se deosebesc de limfocitele la LLC, sunt de dimensiuni mari, cu citoplasma mare împrejurul nucleului şi cu o bazofilie pronunţată.

LLC este necesar de diferenţiat cu limfosarcomul prolimfocitar. Până atunci, până când la limfosarcom sunt măriţi numai ganglionii limfatici cu schimbările lor corespunzătoare şi nu-s schimbări patologice în sângele periferic şi măduva osoasă greutăţi în diagnosticul diferenţial al LLC cu limfosarcomul prolimfocitar nu-s. Însă la leucemizarea limfosarcomului prolimfocitar în tabloul sanguin şi măduva osoasă apare limfocitoză, care preponderent se manifestă prin limfocite mature, deci datele hematologice devin şi la LLC. Practic această întrebare se hotărăşte uşor în cazurile, când retrospectiv se poate de constatat începutul bolii cu mărirea ganglionilor limfatici, însă fără schimbări în tabloul sanguin şi măduva osoasă. Dacă aşa perioadă nu este urmărită după tabloul clinic de diferenţiat aceste două maladii deseori este foarte dificil. În aşa cazuri ne ajută examinarea punctatului medular, unde la leucemia granulocitară cronică se depistează o substituţie totală a elementelor seriei granulocitare şi eritroide a măduvei osoase, trepanobiopsia – afectarea difuză a măduvei osoase. Spre deosebire de LLC la limfosarcomul prolimfocitar cu leucemizare se observă o disociere între, comparativ, dimensiunile mari ale ganglionilor limfatici, splinei, ficatului şi de obicei o leucocitoză neânsemnată. Deseori numărul de leucocite poate fi aproape de normă. La limfosarcomul prolimfocitar deseori procentul de limfocite în măduva osoasă nu corelează cu limfocitoza din sângele periferic.

O mare însemnătate în diagnosticul diferenţial al LLC şi limfosarcomul prolimfocitar are examinarea imunologică a celulelor limfoide cu folosirea anticorpilor monoclonali la diferite fenotipuri ale celulelor limfoide.
Etapa IV. 

De determinat principiile de tratament conform perioadei LLC.

1. În perioada iniţială a LLC, când numărul de leucocite nu depăşesc 40-50,0·109/l tratament specific nu se indică, se efectuează numai dispensarizarea în dinamică.

La tendinţa de creştere a leucocitelor se indică tratamentul primar de menţinere cu chlorbutină, dozele se aleg pentru fiecare bolnav individual.

2. În perioada desfăşurată a LLC se indică chlorbutină câte 10-20 mg pe zi până la scăderea numărului de leucocite 30-40,0·109/l, ulterior cu aplicarea îndelungată a tratamentului de întreţinere cu acest preparat.

La prezenţa ganglionilor limfatici, splinei, ficatului de dimensiuni mari se efectuează tratamentul cu ciclofosfan sau combinaţia lui cu vincristină. Dozele şi durata tratamentului sunt individuale.

3. În cazurile, LLC parcurge cu complicaţii autoimune (anemie, trombocitopenie) se folosesc hormoni corticosteroizi.

4. Radioterapia locală se aplică la unele zone de ganglioni limfatici destul de mari (sindromul Rihter cu compresia ţesuturilor înconjurătoare, terminaţiilor nervoase). Doza zilnică 1,5-2 Gy. La splină maximal se aplică 6-9 Gy, aşa cum dozele mari pot să provoace citopenie profundă. La focarele osoase doza totală în focar – 25 Gy.

5. Splenectomia se recomandă la complicaţii autoimune, citopenii, când din cauza citopeniei folosirea citostaticelor nu este posibilă. 

6. La leucocitoze mari capabile să provoace staze în capilare cu dereglarea microcirculaţiei (deseori în vasele intracraniene) se efectuează leucocitofereza (chirurgia gravitară a sângelui).

7. La formele tumorale a LLC se poate de efectuat tratamentul după schemele COP, CHOP.

Etapa V. 

De determinat prognosticul şi principiile de profilaxie a recidivelor. 

Durata vieţii la LLC variază în limite destul de mari de la câteva luni până la 30 ani. Durata vieţii medie a pacienţilor după datele diferitor autori constituie 3,5-6 ani.

Boala poate să nu progreseze în decurs de mulţi ani, şi în aşa cazuri, sarcina medicului constă în dispensarizarea pacientului şi stabilirea la timp a începutului fazei de progresare, sau depistarea complicaţiilor procesului patologic a LLC.

La efectuarea corectă a terapiei contemporane complexe se poate de păstrat nu numai compensarea somatică a majorităţii bolnavilor în decurs de câţiva ani, dar şi prelungirea duratei vieţii medii a bolnavilor. Aplicarea tratamentului primar de menţinere permite în multe cazuri de reţinut progresarea bolii pe mulţi ani. 
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6. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.

Pacientul C., în vârstă de 59 ani s-a adresat la medic cu acuzele: slăbiciuni generale, dureri şi simţul de greutate sub rebordul costal stâng, prezenţa formaţiunilor tumorale în regiunile cervicale, axilare şi inghinale.

Se socoate bolnav în timp de jumătate de an, când au apărut acuzele enumărate, care treptat se intensificau. La medic s-a adresat numai în prezent.

Obiectiv: Tegumentele puţin palide. Hemoragii pe piele nu-s. Se palpează toate grupele de ganglioni limfatici periferici de la 1,5 până la 2,0 cm în dimensiuni. În plămâni murmur vezicular. Zgomotele cardiace ritmice, atenuate. Pulsul de calităţi satisfăcătoare 84 băt./min. TA – 130/80 mm/col.Hg. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm nedureros. Splina se palpează la nivelul liniei umbilicale. 

Tabloul sanguin: Hb 128 g/l, er. 3,8·1012/l, i.c. 0,91, reticulocite 12‰, trombocite 302,0·109/l, leuc. 140,0·109/l, nes. 2%, segm. 1%, limf. 97%, VSH – 16 mm/oră. În punctatul medular limfocitele constituie 930.

Etalon de răspuns.

Pe baza acuzelor pacientului (slăbiciuni generale, fatigabilitate, dureri şi simţul de greutate sub rebordul costal stâng), examenul obiectiv: mărirea tuturor grupelor de ganglioni limfatici, splinei şi ficatului, analizei generale a sângelui, unde este mărirea numărului de leucocite şi prezenţa în hemogramă a limfocitozei se poate de suspectat LLC în perioada desfăşurată. Diagnosticul se confirmă cu punctatul măduvei osoase.

Este raţional de început tratamentul cu chlorbutină câte 10 mg pe zi. La scăderea numărului de leucocite până la 30-40,0·109/l se efectuează terapia de întreţinere cu chlorbutină.

2. Problemă clinică  de control pe acasă pentru rezolvarea în scris.

Pacienta M., în vârstă de 58 ani s-a adresat la medic cu acuzele slăbiciuni generale, pirderea capacităţii de muncă, dureri şi simţul de greutate sub rebordurile costale. În decursul ultimului an de câteva ori s-a tratat în legătură cu IRA, însă analiza generală a sângelui n-a fost efectuată.

Obiectiv: Tegumentele palide. Hemoragii pe piele nu-s. Se palpează toate grupele de ganglioni limfatici la 2 cm. în dm. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 4 cm., splina cu 2 cm. linia umbilicală.

În analiza generală a sângelui: Hb 80 g/l, er. 2,4·1012/l, retic. 48‰,  trombocite – 110,0·109/l, leuc. 340,0·109/l, s. 2%, limf. 98%. În medulogramă limfocitele constituie 92%.

Formulaţi diagnosticul la pacienta dată.

Argumentaţi principiile de tratament.
ELABORĂRI  METODICE 
pentru pregătirea de sine stătătoare a studenţilor 
pentru orele practice 
Hematologie

ANUL  IV

LEUCEMIA  GRANULOCITARĂ  CRONICĂ

T E M A   Nr.

LEUCEMIA  GRANULOCITARĂ  CRONICĂ
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XXXVIII. Actualitatea temei

Leucemia granulocitară cronică (LGC) după gradul de răspândire printre toate leucemiile în majoritatea ţărilor Europei ocupă locul trei după leucemia acută şi leucemia limfocitară cronică.

LGC trebuie să fie cunoscută bine medicilor de toate specialităţile. Este important de diagnosticat această maladie la stadiile precoce, pentru că tactica de tratament contemporan include începerea tratamentului la etapele iniţiale şi aplicarea permanentă a terapiei de întreţinere, cea ce duce la prelungirea şi îmbunătăţirea calităţii vieţii pacienţilor şi păstrarea capacităţii de muncă.

XXXIX. Scopul lucrărilor practice şi sarcinile didactice

Scopul lucrărilor practice. Pe baza cunoştinţelor patogeniei, tabloului clinic şi datelor de laborator studentul trebuie să poată stabili diagnosticul de leucemie granulocitară cronică în diferite perioade ale bolii şi să elaboreze principiile de tratament al bolnavului.

Sarcinile didactice
37. Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin de presupus diagnosticul de LGC.

38. Pe baza cunoştinţelor patogeniei de alcătuit programul de investigare pentru confirmarea diagnosticului de LGC.

39. Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, particularităţile tabloului clinic şi datele de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial dintre LGC şi alte maladii mieloproliferative, reacţii leucemoide de tip mieloid.

40. De determinat principiile de tratament conform perioadei LGC.

41. De determinat prognosticul şi principiile de profilaxie a recidivelor.

XL. Datele de bază

Pentru studierea acestei teme e necesar de amintit cunoştinţele 

a) din cursul de histologie, fiziologie - schema hemopoiezei în corespundere cu concepţiile contemporane ale hemopoiezei, morfologia celulelor hemopoietice;

b)  din cursul de propedeutica bolilor interne – simptomatologia şi metodele de examinare a bolnavilor cu maladii ale sistemului hemopoietic. 

XLI. Blocul informativ

Leucemia granulocitară cronică se atârnă către tumorile mieloproliferative. LGC este un tumor, care apare în urma mutaţiei somatogene a celulelor la nivelul celulei predecesoare mielopoezei. Urmaşii acestei celule mutante constituie substratul tumorului, care este reprezentat în principiu de către celulele în stare de maturizare şi mature ale granulopoezei.

Ca dovadă a mutaţiei ce a avut loc este prezenţa în majoritatea cazurilor de LGC în celulele sangvine şi măduva osoasă a marcherului celulelor tumorale – dereglările de structură în a 22 pereche de hromosomi. Acest defect (hromosoma filadelfică sau Ph-hromosoma) a fost descrisă în anul 1960 de către savanţii filadel-fici Nowell şi Hunguford. Acest marcher al celulelor se găseşte la bolnavii cu LGC pe tot parcursul bolii cum în perioada recidivelor aşa şi în perioada remisiunii.

Deosebim două forme ale LGC: Ph-pozitivă şi Ph-negativă. Conform ultimelor date forma Ph-negativă constituie numai 2-3%.

Proliferarea celulelor leucemice în măduva osoasă duce la infiltrarea şi cu apariţia lor ulterioară în sângele periferic, infiltrarea splinei.

La o etapă anumită de dezvoltare a LGC apar simptoamele clinice ale bolii.

Date despre tabloul clinic al LGC se pot găsi în manualul „Boli interne” – sub redacţia lui T.I.Comarov şi coaut. (1990).
XLII. Literatura suplimentară:
18. «Руководство по гематологии». Под ред. А.И.Воробёвa. Изд. 2-е, тom 1. М.:1985.
19. Волкова М.А. Амбулаторное лечение и диспансеризация больных хроническими лейкозами., М.: Медицина, 1979.
20. Файнштейн Ф.А., Козинец Г.И., Бехрамов С.А., Хохлова М.П. «Болезни системы крови». М.: Медицина, 1987.

XLIII. Baza de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, manifestările clinice şi schimbările în tabloul sanguin de presupus diagnosticul de LGC.

În legătură cu aceea, că procesul tumoral se începe în măduva osoasă, de determinat stadiul cu adevărat iniţial nu este posibil. Proliferarea celulelor leucemi-ce în măduvă duce la infiltrarea ei cu pătrunderea ulterioară a celulelor granulopo-iezei la diferite stadii de maturizare în sângele periferic, infiltrarea splinei.

Primul simptom este leucocitoza neitrofilă cu devierea până la mielocite şi promielocite, starea generală a pacientului fiind satisfăcătoare.

Boala în această perioadă se depistează întâmplător, când cauza cercetării analizei generale a sângelui serveşte altă patologie (pneumonie, IRV ş.a.). Cu creşterea leucocitozei apare transpiraţia abundentă, fatigabilitate, scăderea capacităţii de muncă. Aceste semne, de obicei, apar când leucocitoza depăşeşte 20,0-30,0·109/l. uneori primele simptome sunt simţul de greutate sub rebordul costal stâng legate cu mărirea splinei. Treptat procesul progresează şi se manifestă prin mărirea treptată şi necontenită a aplinei, creşterea leucocitozei, în hemogramă se observă o deviere până la promielocite, mielocite. Se observă asocierea bazofilă-eozinofilă. Numărul de trombocite este în limitele normei sau puţin mărit.

Pe baza semnelor clinice descrise şi schimbărilor tabloului sanguin se poate suspecta LGC.

Etapa II. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie de alcătuit programul de investigare de laborator a bolnavului pentru confirmarea diagnosticului de LGC.

La suspectarea LGC în primul rând trebuie de efectuat analiza generală a sângelui. La LGC se identifică mărirea numărului de leucocite cu deviere în hemogramă până la promielocite, mielocite. Sângele roşu la debutul bolii nu este schimbat, indicii lui pot fi chiar puţin măriţi. Punctatul medular în faza desfăşurată este bogat în elemente celulare, predomină granulocitele. La trepanobiopsie se observă substituţia aproape totală a ţesutului adipos, preponderent cu celule granulocitare. La o trombocitoză multe megacariocite. La cercetarea citogenetică se depistează hromosoma filadelfică.
Etapa III. 

Pe baza cunoştinţelor despre patogenie, particularităţile tabloului clinic şi datelor de laborator de efectuat diagnosticul diferenţial dintre LGC şi alte maladii mieloproliferative, reacţii leucemoide de tip mieloid.
Diagnosticul diferenţial trebuie de efectuat în primul rând cu osteomielofibroza. La această formă a maladiilor mieloproliferative leucocitoza nu atinge cifre înalte cu o deviere neânsemnată a nesegmentatelor, mielocite şi metamielocite solitare. Se depistează splina de dimensiuni mari şi în majoritatea cazurilor mărirea ficatului. Se confirmă diagnosticul cu ajutorul trepanobiopsiei, unde în bioptatul măduvei osoase spre deosebire de LGC are loc o concreştere însemnată a ţesutului fibros şi mărirea numărului de megacariocite (mielofibroză). Ajutor în diagnosticul diferenţial poate să ne acorde cercetările citogenetice (lipsa hromosomei filadelfice la mielofibroză). O însemnătate diagnostic-diferenţială între aceste două maladii au particularităţile morfologice ale eritrocitelor (anizocitoză, poichilocitoză) la mielofibroză, deasemenea şi mărirea activităţii fosfatazei alcaline în neutrofile spre deosebire de scăderea activităţii acestui ferment la LGC. 

LGC în perioada iniţială de dezvoltare este necesar de diferenţiat de reacţiile leucemoide, ce se dezvoltă la diverse maladii (sepsis şi alte boli infecţioase) diferite localizări ale cancerului ş.a.). Starea generală a bolnavilor cu reacţii leucemoide, ca regulă, suferă considerabil şi corespund gravităţii procesului de bază pe fonul căruia s-a dezvoltat reacţia leucemoidă. În tabloul sanguin la LGC se observă asocierea bazofilă-eozinofilă, care lipseşte la reacţiile leucemoide. La ultimele nu este hromosoma filadelfică, fosfataza alcalină este mărită pe când la LGC este scăzută.
Etapa IV. 

De determinat principiile de tratament conform perioadei LGC.

Tratamentul depinde de perioada bolii, în care a fost stabilit diagnosticul de LGC.

În perioada iniţială a LGC, când numărului de leucocite constituie 15,0-20,0·109/l tratament chimioterapeutic nu se indică. Se aplică tratament tonic general şi se efectuează dispensarizarea în dinamică.

La tendinţa creşterii numărului de leucocite, chiar la lipsa totală a acuzelor şi compensarea somatică a bolnavului (numărul de leucocite 30,0-40,0·109/l) se aplică tratamentul primar de menţinere, care include indicarea mielosanului în doze nu mari – câte 2 mg 1-3 ori în săptămână. Ţelul principal în aşa tratament este de reţinut procesul tumoral o perioadă cât mai îndelungată la stadiul iniţial al bolii.

Preparatul de bază pentru tratamentul primar a LGC este mielosanul.

În perioada desfăşurată mielosanul se indică câte 6 mg pe zi. Acţiunea lui se manifestă peste 3 săptămâni. În timpul tratamentului între scăderea numărul de leucocite şi dimensiunile splinei. La scăderea numărul de leucocite până la 10,0·109/l se trece la tratamentul de întreţinere cu mielosan, care se petrece toată viaţa. Dozele sunt individuale. Analiza de sânge se efectuează odată în 2-3 săptămâni.

La dezvoltarea rezistenţei către mielosan sau dezvoltarea stării preblastice se foloseşte mielobromolul câte o comprimată (25 mg) pe zi sau administrarea concomitentă a mielobromolului cu 6-mercaptopurin.

În această perioadă se poate de indicat hexafosfamid câte 10mg 1-3 ori pe zi.

La dezvoltarea crizei blastice tratamentul se aplică ca şi la leucemiile acute după ce tip blastic (mieloblastic sau limfoblastic) s-a dezvoltat criza blastică. Se folosesc schemele: „7+3”, CAMP, COAP, VAMP şi altele, 6-mercaptopurin cu prednizolon. La indicarea tratamentului se iau în consideraţie patologiile concomitente, vârsta bolnavilor.

Dacă perioada terminală se manifestă prin sarcomatizarea procesului, atunci tratamentul se aplică ca la limfoamele nehodgkiniene.

În unele cazuri se poate de efectuat radioterapia la regiunea splinei, focarelor în oase, concreşterilor tumorale.

Se fac încercări de intensificare a terapiei în stadiile precoce, splenectomie ş.a. Tratamentul bolilor concomitente se efectuează după principii generale.

Etapa V. 

De determinat prognosticul şi principiile de profilaxie a recidivelor. 

Efectuând tratamentul corect (la timp şi sistematic) la majoritatea bolnavilor în decursul perioadei desfăşurate nu sunt manifestări clinice ale bolii, şi somatic sunt compensaţi şi capabili de muncă.

Pentru profilaxia recidivelor este necesar de întreprins următoarele măsuri.

1. Tratamentul de întreţinere cu mielosan.

2. Evidenţa în dinamică (dispensarizarea) peste fiecare 2-3 luni.

3. Este contraindicată insolarea, lucrul la soare, fiindcă pot provoca recidive ale LGC. 
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7. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.

Bolnavul C., în vârstă de 48 ani s-a adresat la doctor cu acuzele la slăbiciuni generale, fatigabilitate, simţul de greutate sub rebordul costal stâng. Se socoate bolnav în timp de 3 luni, când au apărut acuzele numite, care se intensificau treptat. 

Obiectiv: Constituţia obişnuită. Tegumentele de culoare obişnuită. Hemoragii pe piele nu-s. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. În plămâni murmur vezicular. Zgomotele cardiace ritmice, puţin atenuate. TA – 130/75 mm/col.Hg. Ficatul depăşeşte rebordul costal cu 2 cm nedureros. Splina depăşeşte rebordul costal cu 6 cm. Ficatul la rebordul costal.

Tabloul sanguin: Hb 120 g/l, er. 3,7·1012/l, trombocite 448,5·109/l, leuc. 178,5·109/l, promielocite 3%, mielocite 13%, metamielocite 16%, nes. 21%, segm. 36%, eoz. 3%, bazof. 2%, limf. 5%, monoc. 1%, VSH – 6 mm/oră.

Etalon de răspuns.

Pe baza acuzelor bolnavului (slăbiciuni generale, fatigabilitate, dureri şi simţul de greutate sub rebordul costal stâng), datelor obiective (mărirea splinei şi ficatului în dimensiuni), cercetarea analizei generale a sângelui, unde se depistează mărirea numărului de leucocite cu deviere în hemogramă până la promielocite, mielocite se poate de constatat LGC în perioada desfăşurată. Diagnosticul se confirmă şi prin cercetarea citogenetică, unde se observă prezenţa hromozomei filadelfice.

Este raţional de început tratamentul cu mielosan câte 6 mg pe zi. La micşorarea numărului de leucocite până la 100,0·109/l se transferă la doze de întreţinere cu mielosan. Analiza de sânge se cercetează odată în 2-3 săptămâni.

2. Problemă clinică  de control pe acasă pentru rezolvarea în scris.

Bolnava M., în vârstă de 37 ani, la examinare cu ţel profilactic au fost găsite 14,0·109/l leucocite, în formula leucocitară mielocite 3%. Medicul n-a acordat atenţia cuvenită la patologia găsită. În decurs de 2 ani analiza de sânge nu s-a repetat, fiindcă lipseau semnele clinice ale bolii. Când din nou a fost efectuată analiza generală a sângelui în legătură cu apariţia slăbiciunilor generale şi scăderea capacităţii de muncă s-au găsit 650,0·109/l leucocite şi în hemogramă celule blastice 7%, promielocite 3%, mielocite 12%, metamielocite 13%, nesegmentate 13%, segmentate 37%, eoz. 5%, bazof. 2%, limf. 4%, monoc. 2%, Hb 110 g/l, er. 3,2·1012/l, trombocite – 180,0·109/l.

La examinarea obiectivă s-a observat mărirea splinei, care depăşeşte linia umbilicală cu 3 cm.

Formulaţi diagnosticul la bolnava dată.

Ce greşeli au fost comise la examinarea acestei paciente?

Argumentaţi principiile de tratament ale acestei bolnave.
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XLIV. Actualitatea temei

Policitemia vera (boala Vaquez) în practica clinică se întâlneşte relativ rar. Morbiditatea constituie 0,6-1,6 la 100 000 populaţie. Policitemia vera e una din maladiile diagnosticul cărora nu poate fi stabilit uşor din cauza existenţei unui număr mare de eritrocitoze, care o simulează. Un interes deosebit prezintă problema diagnosticului diferenţial al policitemiei vera cu alte afecţiuni mieloproliferative, însoţite deseori de creşterea indicilor sângelui roşu: mielofibroza primară, trombocitemia hemoragică, mai rar leucemia granulocitară cronică.

Diagnosticarea corectă are importanţă practică foarte mare. În caz de  policitemia vera se aplică terapie citostatică, la mielofibroză însă chiar la indicii sângelui roşu măriţi ea este de dorit de a fi evitată sau petrecută cu mare precauţie. La eritrocitoze se aplică tratamentul maladiilor, ce le-au provocat.

Reieşind din cele menţionate mai sus noţiunile „policitemia vera”, „eritrocitoze” şi „tumori mieloproliferative” trebuie strict diferenţiate.

XLV. Scopul lucrărilor practice şi sarcinile didactice

Scopul lucrărilor practice. Pe baza datelor anamnezei, acuzelor bolnavului, rezultatelor investigaţiilor clinice, de laborator şi speciale studentul trebuie să poată diagnostica policitemia vera în diferite stadii ale bolii şi să elaboreze principiile tratamentului patogenic.

Sarcinile didactice
42. Pe baza datelor anamnezei, manifestărilor clinice şi schimbările în tabloul sanguin de presupus diagnosticul de policitemia vera.

43. De alcătuit programul investigaţiilor de laborator pentru confirmarea diagnosticului de policitemia vera şi efectuarea diagnosticului diferenţial cu alte patologii mieloproliferative şi eritrocitozele secundare.

44. De determinat principiile terapiei patogenice în conformitate cu particularităţile evoluţiei clinice a maladiei.

45. De apreciat prognosticul şi principiile de profilaxie a recidivelor bolii.

XLVI. Datele de bază

Pentru studierea temei date, este necesar de restabilit cunoştinţele: 

a) din cursul de histologie şi fiziologie normală: morfologia şi funcţia ţesutului hematopoietic;

b) din cursurile de morfopatologie şi fiziopatologie: patomorfozele morfofuncţionale ale maladiilor ţesutului hematopoietic;

c) din cursul de semiologie: metodele de examinare a bolnavilor cu patologia sistemului hematopoietic.

XLVII. Blocul informativ

Policitemia vera este o leucemie cronică cu afectarea celulei predecesoare a mielopoezei cu proliferarea ei nelimitată caracteristică pentru procesul tumoral, dar cu păstrarea capacităţii de diferenţiere în trei serii hematopoietice (eritrocitară, granulocitară, megacariocitară), cu predominarea seriei eritroblastice. La anumite etape de dezvoltare a maladiei, la proliferarea celulelor în măduva osoasă se asociază metaplazia mieloidă în splină.

Maladia progresează treptat. Progresează hiperemia tegumentelor, slăbiciune, senzaţia de greutate în cap, splenomegalia, hipertonia arterială, iar la 50% bolnavi – pruritul cutanat chinuitor după baie, înot. Uneori primele manifestările sunt necroza degetelor, tromboza arteriilor de calibru mare ale membrelor inferioare şi superioare, tromboflebita, ictusul trombotic, infarctul miocardului sau plămânului şi, în deosebi, eritromelalgia – dureri foarte intensive în vârfurile degetelor.

În anamneză la mulţi bolnavi cu mult înainte de stabilirea diagnosticului sunt prezente hemoragii anormale după extracţii dentare, traume neânsemnate sau operaţii, prurit prurit cutanat după baie şi mărirea indicilor sângelui roşu, cărora nu s-a acordat atenţia cuvenită.

Frecvenţa semnelor clinice întâlnite la policitemia vera depinde de faza bolii şi gravitatea evoluţiei (tab. 1).

Tabelul 1

Simptomatica policitemiei vera în % 

(după datele diferitor autori)

	Subiectiv 

	Cefalee 
	93

	Slăbiciune 
	90

	Vertijuri 
	59

	Prurit cutanat
	48,5

	Cardialgii 
	45

	Dureri în picioare
	40

	Osalgii 
	30

	Obiectiv

	Cianoza roşie
	93

	Splenomegalie 
	78,5

	Hepatomegalie
	68

	Hipertonie arterială
	35

	Tromboze 
	33

	Dereglări ale vederii
	31

	Acroparestezii şi eritromelalgie
	29

	Scăderea ponderii
	29

	Ulcer stomacal şi duodenal
	14

	Hemoragii 
	10

	Diateză urică
	4-5


Este necesar de atras atenţia că cele mai specifice semne clinice pentru policitemia vera sunt splenomegalia şi pruritul cutanat după contactul cu apa.

Se deosebesc 3 stadii ale policitemiei vera:

I – incipientă;

II – desfăşurată;

III – terminală (tab. 2).

Tabelul 2
Cracteristica clinico-hematologică 
a policitemiei vera în conformitate cu stadiul
	Stadiul I 

(incipient)
	Stadiul II A 

(desfăşurat, fără metaplazie mieloidă a splinei)

	Vechimea bolii scurtă
	Manifestări subiective pronunţate

	Lipsa acuzelor subiective
	Pletoră pronunţată

	Pletoră moderată
	Spleno- şi hepatomegalie nepronunţate sau moderate

	Splenomegalia şi complicaţiile vasculare lipsesc sau sunt nepronunţate
	Hipertonie arterială

	În hemogramă – schimbări eritremice
	Dereglări vasculare

	Numărul de leucocite şi trombocite este neschimbat
	În hemogramă – pancitoză fără deviere în stânga

	În trepan – hiperplazie în focar a măduvei osoase
	În măduva osoasă hiperplazie totală a trepanului seriei hematopoietice

	
	Hemopoieza extramedulară nu este.

	Stadiul II B
(desfăşurat, cu metaplazie mieloidă a splinei)
	Stadiul III 

(terminală, deseori anemică)

	Spleno- şi hepatomegalie pronunţate
	Trecere în mielofibroză, leucemie acută, leucemie granulocitară cronică

	Diateză urică
	Stare hipoplastică a hematopoiezei

	În hemogramă – pancitoză cu leucocitoză mai mare de 1·103/mcl şi deviere până la mielocite, eritrocariocite solitare
	Anemie, sindrom hemoragic, trombocitopenie, spleno- şi hepatomegalie, complicaţii inflamatorii


În faza incipientă, durata căreea este de 5 ani şi mai mult, se obsevă pletoră moderată, splina nu se palpează, însă deseori la investigaţiile scintigrafice se depistează o mărire neânsemnată a ei. În hemogramă predomină eritrocitoză moderată. În măduva osoasă – panmieloză. Complicaţiile vasculare şi viscerale nu sunt frecvente. Evidenţierea fazei incipiente este convinţională. Este important de a nu confunda aceste forme cu eritrocitozele secundare.

Stadiul II A al procesului – faza desfăşurată eritremică. Pentru ea nu este caracteristică metaplazia mieloidă a splinei. Durata acestei faze este de 10-15 ani şi mai mult. Starea subiectivă a bolnavilor deseori este dereglată. Sunt pronunţate pletora, splenomegalia, mai precoce – hepatomegalia, Sunt trombozele vasculare, complicaţiile hemoragice. În hemogramă este prezentă eritrocitemia „curată”, sau eritrocitemie şi trombocitoză, sau panmieloză şi neutrofiloză cu deviere spre nesegmentate, majorarea numărului de bazofile. În măduva osoasă este depistată hiperplazia totală a trei semne cu megacariocitoză pronunţată.

La stadiul III B se mai referă şi procesul eritremic desfăşurat cu metaplazia mieloidă a splinei. Pletora poate fi mai mult sau mai puţin manifestată. În hemogramă este prezentă pancitoză cu leucocitoză mai sus de 15·103/mcl, cu deviere a formulei leucocitare până la mielocite, eritrocariocite solitare. În măduva osoasă este pancitoză similar stadiului II A însă poate prevala hiperplazia seriei granulocitare. Clinic deseori semnele de bază sunt complicaţiile alergice şi diateza urică; pot fi caşexia bolnavului, complicaţiile trombotice recidivante şi hemoragii.

La stadiul III al policitemiei vera (anemic) durata căruia constituie câteva luni până la 3 ani, se întâlnesc sindroamele anemic şi trombocitopenic, pancitopenia. Policitemia vera în această fază poate finisa prin mielofibroză secundară, leucemie acută, leucemie granulocitară cronică (Ph – pozitivă sau Ph – negativă), stare hipoplastică a hematopoiezei. Se consideră, că mielofibroza posteritremică este evoluţia cea mai firească a bolii. Ea este însoţită de o anumită dinamică a indicilor clinico-hematologici: progresarea spleno- şi hepatomegaliei din cauza metaplaziei mieloide, diminuarea sindromului pletoric, apariţia tabloului leucoeritroblastic în sângele periferic şi a fibrozei în măduva osoasă. Evoluţia mielofibrozei secundare este diversă: de la benignă cu compensare hematologică – la malignă cu anemizare rapidă, depresie a granulo- şi trombocitopoiezei, uneori cu un procent mic de blastemie.
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XLIX. Bazele de acţiune pentru orientare – etapele de diagnosticare.
Etapa I. 

Pe baza anamnezei, manifestările clinice şi schimbărilor în hemogramă de presupus diagnosticul de policitemia vera.

Pe baza semnelor clinice, care includ sindromul de pletoră, pruritul cutanat, complicaţiile trombotice, predispunerea la hemoragii, coloraţia roş-purpurie a tegumentelor feţei, gâtului, porţiunii superioare a toracelui, splenomegalia, majorarea indicilor Hb, cantităţii de eritrocite şi hematocritul în sângele periferic se poate suspecta diagnosticul de policitemia vera.

Etapa II. 

De alcătuit programul investigaţiilor de laborator ale pacientului pentru confirmarea diagnosticului de policitemia vera şi diagnosticului diferenţial cu alte patologii mieloproliferative şi eritrocitozele secundare.

Confirmarea diagnosticului de policitemie esenţială de obicei nu este dificil. Policitemia vera în prezent se diagnostică după criterii standarde, propuse de Glass Z.L. şi Wasserman L.R. în 1972 (tab.3).

Tabelul 3
Criteriile de diagnostic al policitemia vera 
(Glass şi Wasserman, 1972)

	Categoria A
	Categoria B

	1. Majorarea masei eritrocitelor circulante (determinată cu Cr51)

bărb. ≥ 36 ml/kg 

fem. ≥ 32 ml/kg
	1. Trombocitoză 

Tr. ≥ 4·105 în 1mcl 

(în lipsa hemoragiilor)

	2. Saturarea fiziologică a sângelui arterial cu oxigen ≥ 92%
	2.     Leucocitoză 

Leuc. ≥ 12·103 în 1mcl 

(în lipsa febrei şi infecţiei)

	3. Splenomegalie (splina se palpează sau este mărită în scintigrafie)
	3. Majorarea conţinutului fosfatazei alcaline în neutrofile 

> 100 (în lipsa febrei şi infecţiei)

	
	4. Mărirea cantităţii vitaminei B12 în serul sangvin > 900 PG/ml 

sau majorarea capacităţii nesăturate a serului sangvin de legare a vitaminei B12 > 2200 PG/ml


Diagnosticul este corect în cazul a 2 indicii pozitivi din categoria A şi B (A1+A2+2B) sau a tuturor indicilor din categoria A (A1+A2+ A3).

În caz de pletoră, splenomegalie, leucocitoză şi trombocitoză diagnosticarea policitemia vera nu este dificilă, însă este obligatorie efectuarea trepanobiopsiei osului iliac cu scopul confirmării morfologice a diagnosticului şi diagnostic diferenţial cu alte afecţiuni mieloproliferative.

Este necesar de efectuat diagnosticul diferenţial în primul rând cu mieloza subleucemică cronică (osteomielofibroza primară), care se asociază cu majorarea indicilor sângelui roşu (forma Voughan). Spre deosebire de policitemia vera, la care eritrocitoza este stabilă şi progresează, la mielofibroză faza „eritremică” este de scurtă durată, fiind repede urmată de normalizarea indicilor sângelui roşu sau chiar de anemie. La mielofibroză sunt mai pronunţate spleno- şi hepatomegalie cu schimbări precoce şi tipice din partea hemogramei (deviere pronunţată spre nesegmentate, mielocite solitare), la fel schimbări calitative ale eritrocitelor (policromazie, anizocitoză, granulaţie bazofilă) şi normoblastoză. Diagnosticul se confirmă prin trepanobiopsia osului iliac, unde în bioptatul măduvei osoasă are loc proliferarea ţesutului fibros şi majorarea numărului de megacariocite (mielofibroză).

Trombocitemia hemoragică la anumite etape ale maladiei (în intervalele dintre hemoragii) la fel se poate asocia cu sindromul pletoric şi poate servi pentru stabilirea diagnosticului de policitemia vera. Diagnosticul diferenţial dintre ele trebuie să fie petrecut pe baza aprecierii semnelor de bază (la policitemia vera – pletora, la trombocitemie hemoragică – hemoragiii şi tromboze, ce nu sunt legate cu gravitatea pletorei).

Diagnosticul diferenţial al policitemiei vera şi leucemiei granulocitare cronice se efectuează în conformitate cu semnele clinico-hematologice de bază. Pentru leucemia granulocitară cronică sunt caracteristice: durata scurtă şi instabilitatea pletorei, spleno- şi hepatomegalia sunt mai pronunţate, prezenţa schimbărilor tipice precoce din partea numărului de leucocite şi hemogramei (deviere pronunţată spre stânga), depistarea marcherului cromozomic specific (cromozomul Philadelphia).

Stabilirea diagnosticului de policitemia vera se complică prin faptul că ea nu este unica cauză a eritrocitozei. Deosebim:

I. Eritremie

II. Eritrocitoze secundare absolute (în urma formării sporite a eritropoetinelor):

1. La hipoxii tisulare generalizate (hipoxice, compensatorii):

a) cu hipoxemie arterială: boala de altitudine (boala Acost), maladiile cronice obstructive ale plămânilor, viciile cardiace „albastre”, congenitale, şunturile arteriovenoase, hipertonia pulmonară primară (boala Ayerza-Arilag), sindromul Pickwick, carboxihemoglobinemia (preponderent din cauza tabacismului).

b) fără hipoxemie arterială: hemoglobinopatiile cu afinitate mărită la oxigen, deficitul 2,3-difosfogliceratului în eritrocite.

2. La tumori (paraneoplastice, disregulatorii): tumoare hipernefroidă a rinichiului, hemangioblastom al cerebelului, sindromul Hippel-Linau, hepatom, miom uterin, tumori (sau hiperplazii) ale stratului cortical sau medular al suprarenalelor, adenom sau chist hipofizar, tumori ovariene vasculinizate.

3. La ischemia locală a rinichilor (disregulatorii): chisturi renale (solitare şi multiple), hidronefroză, respingerea transplantului renal, stenoza  arterei renale.

4. De cobalt (preponderent experimentale): ulcer stomacal şi duodenal, supradozarea vitaminei B12.

III. Eritrocitoze secundare relative, posthemoconcentraţie: stress-eritrocitoză, sindromul Gaisböck, exicoze (diaree, vomă, munca în condiţii de hipertermie) ş.a.

IV. Eritrocitoza primară (Adamson, 1975).

Pentru diagnosticul diferenţial este necesară aprecierea radiologică a masei eritrocitelor circulante (marcate cu Cr51), iar uneori şi a volumului serului circulant (cu ajutorul albuminei serice marcate cu I131). În caz de depistare a masei eritrocitelor circulante normală şi volumul serului micşorat se diagnostică eritrocitoză relativă.

Eritrocitozele relative apar mai frecvent la bărbaţii cu constituţie picnotică, cu masa corporală excesivă, hipertonie arterială şi neuroastenie, de asemenea la administrarea permanentă a diureticilor. Eritrocitoza relativă poate fi suspectă când la indicii sângelui roşu majoraţi bolnavii au coloraţie obişnuită a tegumentelor şi mucoaselor.

Când este prezentă majorarea masei eritrocitelor circulante este necesar de a petrece diagnosticul diferenţial între policitemia vera şi eritrocitozele absolute. Pentru aceasta este necesară oxihemometria arterială şi măsurarea PO2; în cazul ecluderii hipoxemiei arteriale se apreciază P50O2 şi curba disocierii oxihemoglobinei. La devierea ei spre stânga se suspectă hemoglobinopatiile cu afinitate sporită la oxigen sau deficitul congenital al 2,3-difosfogliceratului în eritrocite. Fumatul este o cauză autentică a eritrocitozei secundare absolute, legate cu majorarea conţinutului oxidului de carbon. Conţinutul carboxihemoglobinei la această categorie de persoane este necesar de cercetat dimineaţa, ziua şi seara, de asemenea peste 5 zile după întreruperea fumatului.

Pentru excluderea eritrocitozelor hipoxice drept obiect de cercetare trebuie să fie rinichii, apoi alte organe şi sisteme afectarea cărora poate fi însoţită de eritrocitoză.

Cea mai accesibilă metodă de diferenţiere este trepanobiopsia osului iliac, informitivitatea căreea este de 90%. E important de deosebit proliferarea neoplastică de cea reactivă, întâlnită la hemoragii, sepsis, cancer cu anumite localizări, hipertonie renovasculară ş.a.

În prezent pentru diagnosticul diferenţial al policitemiei vera şi eritrocitozelor se propune cercetarea eritropoetinelor, cantitatea cărora la policitemia vera scade, iar la eritrocitoze creşte.
Etapa III. 

De determinat principiile terapiei patogenice în conformitate cu particularităţile evoluţiei clinice ale maladiei.

In tratamentul policitemiei vera se folosesc exfuziile şi terapia citostatică, îndreptate la inhibarea activităţii sporite a măduvei osoase.

Indicaţiile pentru exfuzii drept metodă de tratament de sinestătătoare sunt policitemia vera cu evoluţie de scurtă durată şi cea cu evoluţie benignă, varianta eritremică pură a bolii, vârsta fertilă a bolnavului, recidivele bolii după terapia citostatică cu scăderea numărul de leucocite şi trombocite.

Prioritatea exfuziilor este lipsa acţiunii leucozogene şi normalizarea rapidă a masei eritrocitelor circulante şi viscozităţii sângelui şi într-un mod mai mic prezenţa complicaţiilor trombotice. Exfuziile diminuează pruritul cutanat, diateza urică, complicaţiile viscerale şi influenţează puţin asupra dimensiunilor splinei. Uneori ele se pot complica cu tromboze vasculare în urma trombocitozei reactive şi hipercoagulării, provoacă deficit de fier. De aici rezultă contraindicaţiile: cea mai importantă fiind trombozele acute vasculare.
Scopul tratamentului este lichidarea sindromului pletoric, normalizarea cantităţii de hemoglobină până la 140-150 g/l şi indicelui hematocritul (46-47%). Exfuziile se efectuează a câte 500 ml ordinar peste una sau două zile. Dacă pacienţii suportă nesatisfăcător, în caz de ateroscleroză pronunţată a vaselor, cantitatea de sânge exfuzată ordinar poate fi limitată la 300 ml, iar numărul de exfuzii scăzut la 2 ori pe săptămână. Tratamentul prin exfuzii se petrece în combinare cu administrarea anticoagulantelor indirecte (pelentan, sincumar, fenilin), doza cărora este determinată de mărimea complexului protrombinic al sângelui bolnavului. Pentru profilaxia trombozelor şi restituirea volumului de sânge pierdut în ziua exfuziei se indică reopoliglucina.

Neajunsul folosirii numai a exfuziilor este durata scurtă a remisiunii, care de obicei durează 3-4 luni.

Drept indicaţii pentru administrarea citostaticilor servesc: policitemia vera care decurge cu pancitoză (leucocitoză mai mare de 10-15·103 în 1mcl şi trombocitoză mai mare de 10·105 în 1mcl), splenomegalia; vârsta avansată a bolnavilor (mai sus de 55 ani), hipersplenismul. Indicaţiile relative sunt: pruritul cutanat, caşexia, complicaţiile viscerale şi vasculare; evoluţia gravă a maladiei.

Preparatele citostatice folosite în tratamentul policitemiei vera sunt prezentate în tabelul 4.

Cel mai eficace preparat este limfosul. Întrebuinţarea lui duce la remisiune în 92% cazuri, din care depline – în 81% cazuri. Durata medie a remisiunii este de 2 ani.

Tabelul 4
Preparatele citostatice folosite în tratamentul policitemiei vera

(schemele de tratament )

	Preparatul
	Doza, mg
	Schema tratamentului

	
	24 ore
	Pe serie
	

	Imifos 
	50
	400-600
	Câte 50 mg (1 fiolă) diluate în 5 ml soluţie izotonică de NaCl i/m sau i/v primele 3 zile zilnic, apoi peste o zi.

	Mielosan
	4-6
	180-280
	Câte 2 mg „per os” 2-3 ori pe zi peste o zi şi mai rar timp de 2-3 luni.

	Mielobromol
	250
	7,5-10 gr.
	Câte 1 p. (250 mg) pe zi zilnic, apoi pe măsura scăderii numărului de leucocite peste o zi şi mai rar până la obţinerea remisiunii.

	Clorbutin 
	8-10
	180-280
	Câte 8-10 mg „per os” în decurs a 5-6 săptămâni (dacă nu se va dezvolta citopenie. Repaos în tratament. Repetarea curei similare de tratament.

	Ciclofosfan 
	100-150 mg
	
	Câte 100-150 mg „per os” zilnic până la obţinerea remisiunii sau citopeniei, terapia de susţinere – jumătate din doza de 24 ore sau doza întreagă de 24 ore pe parcursul a 3-4 săptămâni.

	Hidroxiurea 
	30 mg/kg. 24 ore
	
	Câte 30 mg/kg. 24 ore „per os” în 2 reprize în decursul unei săptămâni, apoi terapia de susţinere 15 mg/kg. 24 ore zilnic până numărul de leucocite va prevala 3,5·103/mcl iar numărul de trombocite - 1·105/mcl.


Mielobromolul este comod pentru tratamentul ambulator al bolnavilor; remisiunile sunt obţinute la 81% pacienţi şi durează în mediu 7 luni. Preparatul este indicat mai ales în caz de leucocitoză şi trombocitoză.
Mielosanul se întrebuinţează în caz de neeficacitate a altor preparate citostatice, metaplazie mieloidă a splinei, leucemie. Tratamentul cu mielosan este însă incomod din cauza duratei lungi: (2-3 luni şi mai mult) necesităţii vizitelor frecvente la medic, posibilităţii dezvoltării unei hipoplazii pronunţate a hemopoezei, care se tratează greu.

Eficacitatea clorbutinei constituie 90%, însă remisiunile sunt de scurtă durată, iar frecvenţa leucemiilor acute în urma tratamentului cu clorbutină este înaltă.

În caz de policitemia vera cu trombocitopenie şi la bolnavii de vârstă tânără este preferabil tratamentul cu hidroxiuree. Preparatul are efect mutagen foarte jos, neajunsul lui însă fiind necesitatea administrării permanente.

Terapia citostatică de obicei este combinată cu exfuzii, indicate până la normalizarea hematocritei şi valorii hemoglobinei comparativ cu începutul terapiei citostatice.

Controlul hematologic asupra tratamentului se efectuează în fiecare săptămână, iar spre sfârşitul tratamentului – fiecare 5 zile. În procesul tratamentului nu trebuie permisă scăderea numărului de leucocite mai jos de 5·103 în 1 mcl şi trombocitelor mai jos de 1·105 în 1 mcl. Rezultatul tratamentului se apreciază peste 2-3 luni.

Terapia de susţinere cu citostatice nu este recomandată din cauza eficacităţii joase şi pericolului acţiunii leucozogene. Varianta optimală este petrecerea la timp a curei de tratament în volum deplin sau redus în caz de predispunere către recidive.

În caz de hipertonie arterială, care nu se cupează prin exfuzii se indică remedii hipotensive în concordanţă cu gravitatea şi patogenia hipertoniei, cu excepţia salureticilor.

Pruritul cutanat legat cu contactul cu apa se tratează cu preparate antihistaminice. Diateza urică serveşte drept indicaţie pentru administrarea miluritei în doza nictemerală de la 0,3 la 1 gr. Dereglările microcirculatorii se tratează cu succes cu ac. acetilsalicilic câte 0,3-1 gr. pe zi. La trombozele vasculare acute sunt indicate dezagregante ale trombocitelor, heparina, transfuzii de crioplasmă.

Terapia în faza anemică se efectuează diferenţial luând în consideraţie patogenia anemiei, trombocitopeniei şi altor semne. În caz de anemie fierodeficitară se indică terapie de substituţie. Anemia, provocată de formarea insificientă a eritrocitelor se tratează cu androgeni şi anabolice. Dacă anemia şi trombocitopenia sunt de geneză autoimună este indicată prednizolona. În prezent în caz de anemie hemolitică autoimună şi/sau trombocitopenie se efectuează splenectomia.

Dacă policitemia vera finisează prin leucemie acută se aplică polichimioterapia luând în consideraţie varianta histochimică a maladiei, iar la leucemia granulocitară – mielosan, mielobromol şi nitrozometil ureea, însă cu efect redus. Pentru mielofibroză posteritremică sunt binevenite cure scurte cu mielobromol sau mielosan.
Etapa IV. 

De apreciat prognosticul şi principiile de profilaxie a recidivelor maladiei. 

Policitemia vera este caracterizată prin evoluţie prelungită, pe baza cărui fapt o putem considera hemoblastoză benignă. Maladia poate să nu progresezepe parcursul multor ani, în aşa caz scopul medicului fiind observaţia bolnavului, diagnosticarea la timp a începutului recidivei. Observarea sistematică, depistarea la timp a recidivei şi tratamentul adecvat permit asigurarea la majoritatea bolnavilor în faza incipientă şi desfăşurată a policitemiei vera păstrarea compensării somatice şi a capacităţii de muncă. În aşa fel, durata medie a bolii la unii bolnavi ajunge la 20-25 ani, iar durata medie a vieţii se apropie de cea a restul populaţiei. Însă mai frecvent durata bolii constituie nu mai mult de 10-15 ani, cauza fiind complicaţiile vasculare, care se pot dezvolta în orice moment. Faza terminală prevesteşte un prognostic nefavorabil. Pentru profilaxia recidivelor policitemiei vera servesc: terapia adecvată la timp a acutizărilor maladiei, dispensarizarea regulată cu control la hematolog o dată în trei luni.

Compartimentul 2

8. Problema clinică cu etalon de rezolvare şi răspuns.

Bolnava V., în vârstă de 63 ani, a fost internată în clinica hematologică cu acuzele: slăbiciune, cefalee permanentă, vertijii, scăderea memoriei, prurit cutanat intensiv după baie.

Se consideră bolnavă în decursul ultimului an, de când au apărut slăbiciunea, cefaleea periodică, vertijii, scăderea memoriei.

Din anamneză se evidenţiază hemoragie abundentă după o extracţie dentară cu 1,5 ani anecedente, colaraţia roş-aprinsă a feţei pe parcursul ultimilor 2-3 ani.

La medic nu s-a adresat până în prezent.

Obiectiv: Starea generală de gravitate medie. Constituţia normostenică, de nutriţie medie. Tegumentele feţei, gâtului roş-cianotice, sclerele ingectate. Ganglionii limfatici periferici nu se palpează. În plămâni murmur vezicular. Tonurile inimii sunt atenuate. Suflu sistolic la apex, accentul tonului II la aortă.   Ps - 84 bătăi pe minut, cu proprietăţi satisfăcătoare. TA – 170/100 mm/col.Hg. Abdomenul moale, indolor la palpaţie. Ficatul se palpează la rebordul costal. Splina proeminează cu 4 cm de sub rebordul costal stâng. Eliminările fiziologice nemodificate.

Analiza sângelui: Hb 200 g/l, er. 6,9·1012/l, ind. de culoare – 0,9, retic.-9‰, Ht – 63%, trombocite 499,0·109/l, leuc. 14,0·109/l, mielocite 1%, nes. 14%, segm. 70%, eoz. 5%, bazof. 2%, limf. 7%, monoc. 3%, VSH – 1 mm/oră.

Etalon de răspuns.

Pe baza acuzelor bolnavei la slăbiciuni, cefalee, vertijii, scăderea memoriei, coloraţia roş-cianotică a tegumentelor feţei, injectarea sclerelor poate fi suspectată mărirea volumului seriei roşii a sângelui. Prezenţa pruritei cutanate după baie, tendinţa la hemogragii după trauma neânsemnate, hipertonie arterială, ridicarea indicilor sângelui roşu în asociere cu leucocitoză, majorarea hematocritei, permit în primul rând suspectarea policitemia vera.

Pentru confirmarea diagnosticului este necesară trepanobiopsia osului iliac, la care în bioptatul măduvei oaselor la policitemia vera are loc hiperplazia a trei serii. În caz de stabilire a diagnosticului de policitemia vera varianta optimală de tratament este imifosul şi exfuzie.

2. Problemă clinică  de control pe acasă pentru rezolvarea în scris.

Bolnavul V., în vârstă de 55 ani, a fost internat în secţia urologie a SCR cu acuze la slăbiciune, dureri acute în acces în regiunea lombară din stânga, fenomene dizurice. De rând cu acestea menţionează senzaţie de greutate în cap, periodic cefalee şi prurit cutanat după baie.

Senzaţia de greutate în cap, cefalea, prurit cutanat după contactul cu apa au apărut de 6 luni. Însă culoarea „sănătoasă” a feţei îl liniştea pe pacient. Sindromul algic în regiunea lombară a apărut acut ieri seara. A fost adus de ambulanţa serviciului medical urgent şi internat în secţia urologie a SCR.

Obiectiv: Starea generală de gravitate medie. După administrarea spasmoliticelor a devenit posibil cercetarea bolnavului. Este de nutriţie mărită. Tegumentele feţei, gâtului sunt roş-cianotice. Sclerele ingectate. Ganglionii limfatici periferici nu sunt măriţi. În plămâni respiraţie veziculară. Tonurile inimii atenuate. Pulsul 88 bătăi pe minut. Abdomenul este sensibil la palpare în jumătatea stângă. Se palpează splina proeminând cu 2 cm de sub rebordul costal stâng. Rinichii nu se palpează. Semnul tapatamentului pozitiv din stânga. Micţiunile dolore, frecvente, cu cantitate mică de urină.

Analiza sângelui: Hb 180 g/l, er. 5,9·1012/l, ind. de culoare – 0,9, Ht – 58%, trombocite 485,0·109/l, leuc. 11,5·109/l, nes. 10%, segm. 78%, eoz. 5%, limf. 4%, monoc. 3%, VSH – 3 mm/oră.

În sedimentul urinar – eritrocitele acoperă complet câmpul de vedere.

Formulaţi diagnosticul prezumptiv.

Alcătuiţi programul de investigaţii ale bolnavului pentru confirmarea diagnosticului.

Elaboraţi programul de tratament al pacientului.
