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1. Miliara la o pacienta cu
terapie biologica

Alina Mihalache, Carmen Stroescu, Stefan Dumitrache Rujinski

Introducere

Terapia biologici reprezinti o noui erd in tratamentul unor boli in-
flamatorii cronice, precum artrita reumatoida, spondilita ankilopoetici
si bolile inflamatorii intestinale, dar utilizarea acesteia nu este lipsitd de
riscuri. In literaturd au fost raportate cazuri de tuberculozi pulmonari
si extrapulmonar, inclusiv forme diseminate, la pacienti ce utilizeazi te-
rapie biologici, de aici importanta unui screening corect al infectiei tu-
berculoase latente inaintea initierii terapiei.

Prezentare caz clinic

Pacienta in vérstd de 61 de ani, nefumitoare, firi expunere profesiona-
13 la noxe inhalatorii, fird antecedente personale de tuberculozi pulmo-
nari (TB) sau contact cunoscut cu un caz de TB, se prezinti in iunie 2015
la Institutul National de Pneumologie ,,Marius Nasta”, Bucuresti, pentru
tuse rard neproductivi, astenie fizici, transpiratii nocturne, inapetenta
si scidere ponderald de 13 kg in ultimele 6 luni.

Istoric medical. Diagnostic de artriti reumatoidi seropozitivi in mai
2013, pentru care a efectuat initial tratament imunosupresor cu meto-
trexat si sulfasalazing, fird raspuns clinic si biologic semnificativ. In iu-
nie 2014 este luatd in considerare initierea terapiei biologice cu adali-
mumab, motiv pentru care se efectueazi, in clinica de reumatologie,
procedura de screening al infectiei tuberculoase latente (ITBL), respec-
tiv anamneza detaliati privind un eventual contact cu un caz de tuber
culoza pulmonara activd, examen clinic, radiografie toracicd standard si
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test QuantiferonTB. In conditiile unui rezultat negativ al acestui scree-
ning (firi identificare contact TB, asimptomatic si examen fizic pulmo-
nar normal, radiografie toracici standard fira opacitati patologice, test
QuantiferonTB negativ), este initiati terapia cu adalimumab (40 mg sc
la 2 siptimani), cu raspuns net favorabil al simptomatologiei articula-
re si al markerilor de inflamatie sistemica. Insa, opt luni mai tarziu (fe-
bruarie 2015), pacienta dezvolta hipoacuzie bilaterala, reactie adversa
neobisnuita a terapiei biologice cu adalimumab (incidenta mai mica de
1/100"), motiv pentru care aceasti terapie este sistatd, fiind reluata tera-
pia cu metotrexat.

In acest context, pacienta efectueazi si un examen radiologic toracic
standard care evidentiazi un sindrom interstitial pulmonar bilateral de
tip micronodular, mai exprimat la nivelul cAmpurilor pulmonare superi-
oare. Reluarea anamnezei permite identificarea unei usoare scideri pon-
derale neintentionale (trei kilograme de-a lungul a trei luni), in conditii
de stare generala buni, afebrilitate, apetit conservat si absenta unor simp-
tome de apel revelatoare ale unei alte patologii.

Examenul computer tomograf (CT) toracic (de inalta rezolutie) si ab-
dominal superior confirma prezenta sindromului interstitial de tip micro-
nodular cu dispozitie aleatorie (atit centropulmonar, cét si subpleural) si
relativa crutare a zonelor bazale pulmonare; in plus, identifici adenopa-
tii mediastinale bilateral si abdominale (la nivelul hilului hepatic).

Ipotezele diagnostice la acel moment au inclus: determiniri pulmona-
re si ganglionare in cadrul artritei reumatoide (putin probabile in contex-
tul evolutiei favorabile a simptomatologiei articulare si a inflamatiei sis-
temice sub tratament cu antagonist TNF-alfa); miliard TB la pacienti in
tratament imunosupresor (test ITBL negativ la initierea terapiei: posibi-
la in contextul unei infectii recente cu Mycobacterium tuberculosis); carci-
nomatoza pulmonari (fird semne de apel pentru localizarea tumorii pri-
mare); sarcoidozi tip II radiologic (asociere rari a doui boli inflamatorii
sistemice; ACS crescut); limfom (afectarea parenchimatoasi pulmonara
de tip miliar este rarisima).

Pacienta se mentine asimptomatici respirator, insi sciderea ponde-
rald lentd continui. Pacienta opteaza pentru temporizarea unor pro-
ceduri diagnostice ale leziunilor pulmonare si limfoganglionare. Doua
luni mai tarziu (martie 2015) efectueazi un nou examen CT tora-
cic care evidentiazi cresterea densititii si a dimensiunilor leziunilor
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Figura 1

micronodulare pulmonare, cu aspect stationar al adenopatiilor medias-
tinale si hilare hepatice (Fig. 1).

[n absenta unei terapii eficace a artritei reumatoide, simptomatolo-
gia articulard se accentueazi progresiv, context in care pacienta accepta
o interventie chirurgicald laparoscopici, respectiv biopsie de la nivelul
adenopatiei hilare hepatice, in scop diagnostic. Examenul histopatolo-
gic al piesei de biopsie evidentiazi ,numeroase granuloame epitelioide
cu prezenta de celule gigantice multinucleate Langhans, unele cu necrozi
centrala“. Examenul bacteriologic pentru bacil Koch (frotiu Ziehl-Neelsen,
PCR) efectuat pe piesa de biopsie a fost negativ (fara identificare de bacili
acid-alcoolo-rezistenti-BAAR sau ADN Mycobacterium tuberculosis).

La acest moment, testul pentru infectie tuberculoasi (QuantiferonTB)
este pozitiv. Examenul bacteriologic pentru BK al sputei este negativ in
microscopie si, ulterior, in culturi.

La evaluarea din clinica noastra se constati: stare generald buni, afe-
brild, normoponderali (indice de masi corporala 25 kg/m?). Examenul
clinic este anodin, exceptind artrita de glezne bilateral. Biologic, retinem
sindrom inflamator important si o valoare crescuti a angiotensin-con-
vertazei serice (52 U/mL, VN:15-28 U/mL). Testul rapid imunocromato-
grafic HIV1/2 este negativ.

Avénd in vedere contextul clinic, biologic, radiologic si ipotezele diag-
nostice mai sus mentionate, s-a decis efectuarea unei fibrobronhoscopii,
care a evidentiat un aspect bronsitic difuz bilateral, secretii seromucoase
moderate cantitativ, fdrd leziuni active sau procese proliferative in zonele explo-
rabile. Lavajul bronhoalveolar identificd un numar total de celule normal
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cu citologie diferentiald cu 26% limfocite (valori normale < 13%) si 12%
neutrofile (valori normale < 3%). Fara celule tumorale, fara identificare
de BAAR (coloratia Ziehl-Neelsen), flori microbiani sau elemente fun-
gice. Examenul de sputi prelevati dupa bronhoscopie este negativ pen-
tru BAAR.

Efectuarea de noi sectiuni ale blocului de parafini (biopsia gangli-
onari) si examinarea microscopici cu coloratie auramini-rodamini
evidentiaza 2 BAAR/300 de cimpuri.

Evolutia leziunilor pulmonare sub tratament imunosupresor, poziti-
varea testului Quantiferon TB, aspectul histopatologic al piesei de bi-
opsie ganglionari, identificarea BAAR la examenul microscopic al pie-
sei de biopsie au contribuit la sustinerea diagnosticului de tuberculoza
miliara.

A fost initiata terapia antituberculoasi strict supravegheat, regim I
(caz nou), cu administrare zilnici a patru antituberculoase, in doze ajus-
tate pentru greutate, cu toleranti clinici si biologica buni.

Agravarea simptomatologiei articulare, in lipsa unei terapii de fond
eficace, a impus asocierea la metotrexat a corticoterapiei sistemice in
puls-terapie.

Evolutia clinici si radiologica (in absenta unor criterii bacteriologice
de urmirire) a fost favorabili, cu disparitia asteniei fizice, crestere ponde-
rald de 2 kg dupi 2 luni si remisiune radiologici cu restitutio ad integrum
(CT) la 6 luni. Terapia antituberculoasi a fost continuati pani la 8 luni,
ludnd in considerare statusul de imunodepresie din cauza afectiunii in-
flamatorii sistemice si a terapiei imunosupresoare (Fig. 2).

Discutii

Rolul central al factorului de necrozi tumorala (TNF-alfa) in initierea
si/sau perpetuarea procesului inflamator in artrita reumatoidi, boala
Crohn sau alte boli inflamatorii cronice a fost demonstrat in experimen-
te in vitro si in situ’.

Adalimumab este un anticorp monoclonal, complet umanizat, tip Ig
G1, specific impotriva TNF-alfa, care nu se leagi de alte citokine. Se ad-
ministreazi subcutanat, scade productia de metaloproteinaze circulante,
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Figura 2

franeaza activarea endoteliali si productia de citokine proinflamatorii,
atét in circulatie, cét si la nivelul membranei sinoviale’.

TNF-alfa joaca un rol important in protectia imuni a gazdei impotri-
va diferitelor microorganisme, inclusiv micobacterii. In absenta TNF-alfa,
apdrarea celulara este deficitara, structurile granulomatoase tuberculoa-
se sunt dezorganizate, fiind incapabile de a limita dezvoltarea micobacte-
riei tuberculoase, apirand astfel diseminarea infectiei®’.

La debutul infectiei cu micobacterii, TNF-alfa este esential in recru-
tarea monocitelor si, ulterior, in efectul bactericid®. Macrofagele alveo-
lare (prima linie de aparare) secretd TNF-alfa, care are multiple actiuni,
precum inducerea apoptozei, facilitarea expresiei moleculelor de adeziu-
ne, recrutarea si activarea fagocitelor si a celulelor T?®. TNF-alfa, impre-
uni cu interferon-gamma, stimuleazi macrofagele infectate si produci
oxid nitric sintazi si reactivi de nitrogen intermediari, compusi cu efect
bactericid asupra bacilului Koch (Mycobacterium tuberculosis)>'°, La mode-
le murine, neutralizarea TNF-alfa duce la sciderea expresiei oxid nitric
sintazei si reactivarea TB'. Printre efectele secundare ale inhibitorilor de
TNF-alfa se numiri incidenta crescuti a infectiilor cu Candida albicans,
Listeria monocytogenes, Hystoplasma spp., Aspergillus spp., Criptococcus spp.
si Mycobacterium tuberculosis'>?>,

In SUA, intre decembrie 2002 si iunie 2005, au fost identificate
17 cazuri de tuberculozd la 78.522 pacienti-ani la cei tratati cu adali-
mumab pentru artriti reumatoida, echivalent cu o rati de 0,02 la 100
pacienti-ani'*. Date din studii clinice arati un interval de timp de la
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initierea terapiei biologice pani la diagnosticul de tuberculozi cu o me-
diana situatd intre 4 si 6 luni. De asemenea, a fost raportati o relatie de-
pendenti de dozd/durata terapiei in ceea ce priveste probabilitatea de re-
activare a tuberculozei'>!.

Introducerea terapiei biologice a fost asociati cu o crestere a ratei de
reactivare a TB. Pacientii cu artritd reumatoida care necesiti terapie cu
antagonisti TNF-alfa sunt de 1,6-25,2 ori mai expusi riscului de a dezvol-
ta TB, comparativ cu cei care nu primesc aceasti terapie. Riscul de reac-
tivare a tuberculozei este, insa, dependent atat de aria geografici, cét si
de tipul de antagonist anti-TNF-alfa folosit!".

Anterior initierii terapiei biologice, pacientii trebuie evaluati pen-
tru depistarea tuberculozei active sau a infectiei tuberculoase latente
(ITBL). Aceasta presupune un control medical (informatii despre ante-
cedente privind tuberculoza, contacte cu persoane cu tuberculozi acti-
vd, tratament imunosupresor anterior/actual), examen clinic, radiogra-
tie toracica standard si teste de depistare a infectiei tuberculoase latente
[intradermoreactia la tuberculini (IDR) sau Quantiferon TB]. Tubercu-
loza pulmonara impune initierea terapiei antituberculoase si temporiza-
rea terapiei biologice, in mod ideal pani la finalizarea acesteia. In cazul
depistarii ITBL, pacientii necesita chimioprofilaxie, cu un antitubercu-
los major (in mod uzual izoniazidi) in general pentru o perioadi de 9
luni, in administrare zilnica.

Concluzii

In concluzie, cazul prezentat pune in lumina o complicatie severi a te-
rapiei cu antagonisti de TNF-alfa si anume tuberculoza miliara, apiruti
la distanta de la initierea terapiei biologice, la o pacienti care nu prezen-
ta infectie latentd tuberculoasa la debutul terapiei.

Diagnosticul de certitudine a fost dificil in contextul unei simptoma-
tologii nespecifice, imaginii radiologice si tabloului biologic care permi-
teau mai multe diagnostice diferentiale si a unei paciente care a acceptat
cu dificultate/tardiv efectuarea de proceduri invazive.

Avand in vedere prevalenta crescuti a tuberculozei in tara noastra,
a riscului crescut de transformare a infectiei latente in boald in cazul
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terapiei biologice cu anti-TNF-alfa, se impune depistarea activa a infectiei
tuberculoase latente, tratamentul acesteia (chimioprofilaxie) si, ulterior,
urmdrirea riguroasa a simptomatologiei respiratorii si generale posibil re-
velatoare de tuberculozi, infectia tuberculoasi putand fi contactati ori-
cand in cursul terapiei biologice.
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2. Insuficienta respiratorie acuta
la un pacient tanar

Maria-Andra Cimpoesu, Citilina-Mihaela Licustoiu, Andrei-Valentin
Neagu, Resid Unal, Camelia Diaconu

Introducere

Tromboembolismul pulmonar (TEP) reprezintd o urgenti cardiovas-
cularid majora. Datele epidemiologice arati ci din peste 1,1 milioane de
cazuri de trombozi venoasi profundi (TVP) din Uniunea Europeani, o
treime se complici prin tromboembolism pulmonar'.

Cauzele principale ale TVP sunt insumate in cadrul triadei Virchow?:
1. Leziune parietali: anoxie, traumatisme.

2. Stazd venoasi: imobilizare prelungitd, hipovolemie, insuficienta
cardiaci.

3. Modificiri ale echilibrului fluido-coagulant: deshidratare, postopera-
tor, neoplasm.

Sindromul Trousseau (tromboza asociati cu cancerul) este a doua cau-
za de mortalitate a pacientilor neoplazici’. Riscul de a suferi un trombo-
embolism venos (TEV) este de 4-7 ori mai ridicat in cazul pacientilor cu
cancer’. Cresterea riscului este determinati de hipercoagulabilitatea pa-
cientului cu tumora maligni. De aceea, este importanti profilaxia adec
vatd a tromboembolismului venos la pacientii neoplazici’.

Glioblastomul multiform este o tumori a sistemului nervos (clasifica-
rea OMS). Peste 90% dintre cazurile de glioblastom diagnosticate sunt
primare, derivate din celulele gliale. Incidenta este crescuta in rAndul cau-
cazienilor din mediul urban*. Glioblastomul de vermis apare rar la adulti:
intre 0,4 si 3,4% dintre toate cazurile de glioblastom®. Pacientii cu glio-
blastom de cerebel tind si fie mai tineri decat cei cu glioblastom supraten-
torial, insa ratele de supravietuire sunt aproximativ identice*’. Prognos-
ticul este in general rezervat, in special in cazul celor diagnosticati dupi
varsta de 40 de ani®. Supravietuirea creste daci se apeleazi la rezectia
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chirurgicala, urmati de radioterapie si chimioterapie. Glioblastomul me-
tastazeazad doar in cazuri exceptionale’.

Din punct de vedere clinic, se caracterizeaza prin cresterea presiu-
nii intracraniene, care determini urmitoarea simptomatologie: migre-
ne, ataxie, vertij, diplopie, sincope frecvente si crize asemanitoare celor
din epilepsie®.

Prezentarea cazului

Barbat in varstd de 27 ani se prezintd la Unitatea de Primiri Urgente
(UPU) in mai 2016 acuzand dispnee instalata de citeva zile, progresi-
va pand la dispnee de repaus. Pacientul a fost diagnosticat in 2014 cu
glioblastom de vermis tratat chirurgical, ulterior cu chimioterapie si
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Figura 1. Ritm sinusal, 120 bpm; ax QRS situat in cadranul I;
complexe QRS normale; unde T negative in teritoriul infero-lateral.




