Concluzii

Polimorfismul genetic al mononucleotidelor
determind in mare parte proprietatile farmacocine-
tice sifarmacodinamice, eficacitatea si tolerabilitatea
metforminei la pacientii cu diabet zaharat.

Medicul-endocrinolog trebuie sa monitorizeze
tratamentul cu metformina al bolnavilor cu DZ de
tip 2 pentru a elucida la timp insuccesul terapeutic
sau controlul neadecvat al evolutiei diabetului si
sa prevada posibilele implicatii farmacogenetice la
fiecare pacient individual.
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Rezumat

Lipomatoza simetricd multipld benignd (LSM) sau boala
Madelung (Sindromul Launois-Bensaude) este o tulburare
proliferativd, relativ rard, a tesutului adipos ce se caracterizea-
zd prin depuneri adipoase simetrice, predominant la nivelul
gatului, zona umdrului, partea superioard a trunchiului si
pe brate. Boala de obicei debuteazi mai frecvent la bdrbati
de varstd medie, desi au fost descrise cdteva cazuri si la copii.
S-a constatat o asociere strdnsd a bolii cu consumul abuziv
de alcool. Depozitele adipoase ajung la dimensiuni gigante,
producdnd disconfort estetic, iar in cazurile avansate conduc
la diferite complicatii ca disfagie, dispnee, disfonie, uneori
si la sindroame de compresiune pe trahee sau pe vena cavd
superioard. Diagnosticul se stabileste dupd tabloul clinic, iar
in cazul distributiei profunde a maselor lipomatoase, este
recomandatd tomografia computerizatd sau rezonanta mag-




neticd. Nu existd in prezent tratament eficient, iar abstinenta
de la consumul de alcool poate doar impiedica cresterea in
continuare a depozitelor adipoase. Tratamentul adecvat
este considerat cel chirurgical prin excizie (lipectomia) sau
lipoaspiratia pentru inldturarea deformadrilor estetice sau a
sindromului de compresiune.

Cuvinte-cheie: lipomatozd simetricd multipld, boala Made-
lung, consum de alcool

Summary

Madelung’s disease: review of the literature and case
report

Multiple systemic benign lipomatosis (Madelung’s disease,
Launois-Bensaude syndrome) is a rare proliferative disease,
characterized by symmetric adipose tissue accumulations
predominantly in the upper part of the body (neck, shoulders,
upper extremities, chest). Madelung’s disease affects men of
middle ages, some cases of children with this pathology were
also described. The disease is strongly associated with excessive
alcohol consumption. Fat deposits can be of giant dimensions,
and cause esthetic discomfort. They also can lead to such
complications as dysphagia, dyspnea, dysphonia, vena cava
and esophagus compression syndromes. Diagnostic workup
includes physical examination but in case of profound dis-
tribution of fat deposits, CT or MRI is recommended. There
is no efficient treatment for Madelung’s disease and alcohol
abstinence can only prevent further growing of fat deposits.
Surgical treatment is considered the treatment of choice which
includes lipectomy or liposuction in order to remove esthetic
discomfort or the compression syndrome.

Keywords: multiple symmetric lipomatosis, Madelung’s di-
sease, alcohol consumption

Pesrome

Bonesnv Madenynza: 0630p numepamypor u onucanue
KTUHUYECKO020 CTLyUast

MHosxecmeenHvlil cummempuuHvlLii 006poKauectneeHHuill
nunomamo3s (6onesHv Madenyuea, cunopom Launois-
Bensaude) - amo omrnocumenvHo pedkoe nponugepamue-
Hoe 3a6071e8aHUe HUPOBOL MKAHU, XAPAKMeEPUIYIOUleecs
CUMMEMPUHHBIM CKONTIEHUEM HUPOBOTI MKAHU, Npeumyuse-
CMBeHHO HA yposHe BepxHell uacmu mend (uies, nie4esoi
nosic, 6epxHue KOHeHHOCMU, epyoHas knemka). aue cezo
6on1e3Hb nopaxcaem MyxuuH cpedHezo 803pacta, XOms
HecKonbKO cryuaes Obu10 onucaxo u y demeti. JJokasamna
MecHAs C6513b MeH 0y OaHHbIM 3607Ie6aHUEM U 37I0ynompe-
Onenuem anxozonem. CKONNEHUS HUPOBOL MKAHU DOCHU-
2a10M 2UAHMCKUX PA3MEPOS, NPUHUHAT ICmemudeckue
Hey0o6cmea, a 6 3anyu,eHHbIX CAYHASTX NPOBOUUPYIOM
makue OCOIHeHUST, KAK oucazus, 00viuKa, OUCPHoHUS,
a makxce CUHOPOM COAB/IeHUS 6epxHell NOOTI BeHbl UMY
nuwseeooa. ITocmanoska 0UazHO3a OCyU4eCMenAemcs npu
nomowsu Pusuueckoeo 00cnedo8anus, 8 cayuae eny60xk02o
paspacmanus suposvix ckonneHuti — npu nomowsu KT unu
MPT. Ha danHutii MOMeHM He Cyujecmeyem 3P pexmueHoLx
Memo008 newerus 6one3nu MaodenyHea, a 8030epiarue om
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ynompebneHus anKozons Moxem AUl NPUOCMAHOBUMD
paspacmanue xuposoti mxaru. IPPexmusHviM Memooom
JleueHUst SIBNITEMCS XUPypeureckoe ucceueHue Huposoi
mxanu (MUNIKMOMUS) UNY TUNOCAKYUS ONIA YCMPAHEHUS
KocMemuuecko2o Oegpexma u cCUHOPOMA COABTIEHUSL.

Kntouesvie cnosa: mHosicecmeeHHblil CUMMEMPUUHDBLEL TUNO-
mamos, 6onesnv MadenyHea, ynompebrnerue anKozons

Introducere

Lipomatoza simetrica multipla benigna (boala
Madelung, sindromul Launois-Bensaude) este o boala
destul de rara, caracterizata prin depunerea localg,
simetrica a tesutului adipos pe gat, spate, partea su-
perioara a bratelor, mai rar pe pelvis si coapse [3]. Desi
etiologia afectiunii este incertd, ea a fost asociata cu
factori genetici, defecte mitocondriale innascute sau
consum cronic de alcool. Patogenia acestei maladii
pare sd includa o disfunctie a AMPc (adenozin mono-
fosfat ciclic) si nivelurile de catecolamine din adipocite
[5]. Aceastd conditie necesita un diagnostic diferential
important de obezitate. Depozitele lipomatoase mari,
pe termen lung reprezinta deformari cosmetice, care
pot compromite cdile aeriene superioare, esofagul
si venele mari prin comprimarea acestora. Pacientii
nu pierd in mod efectiv tesutul adipos subcutanat si
masele grasoase nu se micsoreaza prin modificarea
stilului de viata, chiar daca se reduce aportul caloric,
iar recurenta dupa lipectomie este foarte frecventa.

Caz clinic

Prezentam cazul clinic al unui pacient cu con-
sum excesiv de alcool si ciroza hepaticd, diagnosticat
cu lipomatoza simetrica benigna multipla.

Barbat, 67 de ani, se interneaza in Sectia de
hepatologie a Spitalului Clinic Republican cu ur-
matoarele acuze: marirea abdomenului in volum,
icteric sclero-tegumentar, disconfort in abdomen,
preponderent in epigastru, palpitatii, ginecomastie
bilaterald, sindrom astenic marcat, formatiuni de
volum subcutanate multiple, difuze.

in 2012, din cauza aparitiei ginecomastiei si a
formatiunilor de volum subcutanate multiple difu-
ze (pe gat, fata, maini, cutia toracica), pe fundal de
consum cronic de alcool, s-a stabilit diagnosticul de:
lipomatoza difuza. Hiperuricemie asimptomatica.
Hipotiroidie primara. A fost propus tratament chi-
rurgical pentru lipomatoza difuza, la care pacientul
arefuzat. Tratamentul conservativ prescris de aseme-
nea nu l-a primit. Continua sa intrebuinteze alcool
in cantitati mari, 4-5 portii-standard de alcool zilnic
(vin, bauturi tari), periodic - si mai mult. in martie
2019 starea se agraveaza cu aparitia ascitei, icterului,
edeme, astenie, pentru care se interneaza in Sectia
de hepatologie, Spitalul Clinic Republican.

La examenul fizic se depisteaza: tegumente
pamantii-icterice, depozite adipoase de dimensiuni




gigantice subcutanate, multiple, simetrice la nivel de
fatd, gat, membre superioare (v. figura). Ginecomastie
bilaterala pronuntata. Abdomenul maritin volum din
contul ascitei, pneumatozei, indolor la palpare. Se de-
termina hepatomegalie semnificativa, de consistenta
crescutd; splinomegalie — splina proemineaza cu 5-6
c¢m de sub rebordul costal stang, dura.

Investigatiile efectuate arata: trombocitopenie
(106 x 10%/uL), sindrom citolitic maximal (ALT 228,54
U/I, AST 481 U/I) cu predominarea AST, raportul
AST/ALT - 1,9, sugestiv pentru consumul de alcool,
GGT majorata — 175,5 U/l; hiperbilirubinemie - 244
mcmol/l, directda 100 mcmol/l, sindrom hepatopriv
(albumina 23,4 g/l, indicele protrombinei 37%, INR 2,6;
fibrinogenul 1,6 g/l, colinesteraza 2795 U/I). Markerii
tumorali (CEA, AFP, CA19-9) —in limitele normei.

Examenul ecografic al abdomenului releva
prezenta ascitei, multiple formatiuni eterogene in fi-
cat, posibil metastaze (multiple formatiuni eterogene
de 1,0-2,5 cm). Pentru evaluarea formatiunilor hepa-
tice, a fost recomandata tomografia computerizata
a abdomenului cu contrastare, unde se vizualizeaza
hepatomegalie cu schimbari difuze in parenchimul
hepatic, splenomegalie, ascita; formatiuni de volum
nu sunt. Suprarenalele — cu aspect normal.

Depozite grédsoase la nivelul gatului, pe brate, torace
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Astfel, datele prezentate - stelute vasculare,
ascita, hepatomegalie dura, splenomegalie, sindrom
hepatopriv, trombocitopenie — sunt sugestive pentru
ciroza hepatica si, avand in vedere markerii virali
negativi si semnele sugestive pentru etiologia alco-
olica (consumul cronic de alcool, in cantitati mari),
raport AST/ALT >1,5, GTP crescut, IgA majorata - 7,2
(N 0.93-4.849/L), macrocitoza cu volum corpuscular
mediu—111,4fL, se stabileste diagnosticul de ciroza
hepatica de etiologie alcoolica”.

Dar semnificatia cazului este determinata de
prezenta depozitelor adipoase subcutanate giganti-
ce, multiple si ginecomastia bilaterala. A fost cercetat
statusul hormonal, unde se identifica prolactina
majorata - 61,46 ng/ml (norma - 1-25) si testosteron
total scazut — 2,26 nmol/l (norma - 10.4-41.6), TSH
- 5,9 1U/ml (norma - 0,40-4,15). Astfel, se constata
sindromul Madelung (lipomatoza generalizatd). Hi-
perprolactinemie. Andromastie bilaterala simetrica.
Hipotiroidie forma medie, subcompensata.

Pacientul a fost consultat in comun cu medicul-
endocrinolog si se pune in discutie geneza hiperpro-
lactinemiei, care ar putea fi cauzata de: dereglarea
metabolismului prolactinei pe fundal de patologie
hepaticad, hiperprolactinemie medicamentoasa (an-
tihipertensive, antiemetice, diuretice - spironolacto-
na), microprolactinom (pentru excludere, se indica
RMN a hipofizei). La radiografia craniului se vizuali-
zeaza seaua turceasca de 8 x 6 mm, pereti ingrosati,
suspectare la craniofaringiom. S-a indicat tratament
cu Bromcriptin 2,5 mg, cu monitorizarea functiei
hepatice si dozarea prolactinei peste o luna.

Lipomatoza simetrica multipla (LSM) sau boala
Madelung, boala Launois-Bensaude, lipomatoza si-
metrica benigna a fost descrisd pentru prima data de
Benjamin Brodie in anul 1846, au urmat apoi rapoarte-
le lui Madelung, Launois si Bensaude in 1898 [3]. Este
o maladie rara a metabolismului lipidic. Formatiunile
subcutanate lipomatoase neincapsulate suntindolore
si implica simetric regiunile capului, gatului, torace-
lui superior si membrele superioare. LSM de obicei
afecteaza persoanele in a treia — a cincea decadad de
viata, mai frecvent barbatii decat femeile (15-30:1), in
Europa mai des decat in SUA [3, 7].

Fiziopatologia LSM nu este definita complet.
Adipogeneza nu rezulta din excesul de energie, ci este
o proliferare activa a tesutului adipos. Mecanismele
probabile includ alterari ale lantului respirator si defec-
te la nivelul ADN-ului mitocondrial [5]. Acumuldrile de
tesut adipos provin din tesut adipos brun cu defecte
functionale. Celulele adipoase ale tumorilor au un
comportament metabolic anormal, caracterizat prin
defecte in reactia lipolitica acutd a catecolaminelor si
fn mecanismele fiziologice de reglare a mobilizarii de




lunga durata a tesutului adipos. in mai mult de 90%
din cazuri este prezent si abuzul de alcool. Mecanismul
de implicare afactorului de actiune toxicd a alcoolului
se explica prin diminuarea receptorilor beta-adrener-
gici si dereglari in ADN-ul mitocondrial.

La baza stabilirii diagnosticului de LSM se afla
datele despre anamneza pacientului, epidemiologia si
particularitatile clinice. Cu toate acestea, diagnosticul
deseori este omis din cauza prevalentei mari de obezi-
tate. In majoritatea cazurilor, pacientii cu LSM prezinta
un sindrom metabolic concomitent, caracterizat prin
diabet zaharat de tip 2 sau intoleranta la glucoza, hi-
pertensiune arteriala, hiperlipidemie, hiperuricemie.
Starile asociate consumului abuziv de alcool, precum
hepatopatia, anemia macrocitara, neuropatia perife-
rica, de asemenea sunt intalnite la pacienti cu LSM.
Neuropatia, care include polineuropatia autonoma,
senzoriala si motorie, este descrisa la 85% din pacienti
si este asociata cu un risc de moarte cardiaca subita
[7]. Au fost descrise cazuri de asociere a lipomatozei
simetrice multiple cu adenomul hipofizar, sindromul
Klinefelter si ginecomastia [6, 8].1n cazul clinic prezen-
tat de noi de asemenea este prezentd ginecomastia
semnificativa, care necesitd investigatii suplimentare
pentru precizarea cauzei.

Boala Madelung se clasifica in trei tipuri in
functie de localizarea acumularilor de tesut adipos
(Enzi, 1984; Donhauser, 1991) [3, 91.

Tipul | se caracterizeaza prin mase adipoase
protruzive simetrice, circumscrise, care se distribuie
predominantin glandele parotide (hamster cheeks -
obraji de hamster), regiunea cervicala (horse collar -
guler de cal), regiunea cervicala posterioara (buffalo
hump - cocoasa de bou), regiune submentoniera
(gulerul lui Madelung), regiunea centurii scapulare,
triunghiul supraclavicular si regiunile proximale ale
membrelor superioare — “imagine pseudoatletica’,
asemanatoare cu statuia italiana din secolul VI Ca-
pestrano Warrior, descoperita de Abruzzi.

Tipul Il se caracterizeaza prin acumularea de
lipoame in tesutul subcutanat al abdomenului si
al coapselor, care seamana cu distribuirea de tesut
adipos in obezitate.

Tipul lll, forma congenitala de depozitare a
tesutului adiposin regiunea trunchiului - tipul ginoid
(feminin) — predominant in regiunea pelviana.

Transformarea malignd a LSM este rara.
Complicatiile de asemenea sunt rare, apar din cauza
compresiei structurilor cervicale de catre masele
adipoase si se manifesta prin disfagie, odinofagie,
raguseala. Lipomatoza mediastinala si retroperito-
neala progreseaza, cauzand compresie venoasa.
Investigatiile imagistice ca ecografia, TC sau RMN,
examenul citologic prin aspiratie cu ac fin sunt
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utile pentru evaluarea extinderii depozitdrilor de
tesut adipos, compresiei traheale, prezentei vaselor
sangvine in masele tumorale, precum si pentru ex-
cluderea transformarii maligne [2]. Evolutia maladiei
se caracterizeaza prin perioade de evolutie rapida
(in stadiile timpurii) si perioade de progresare lenta
sau faza stabila de lunga durata; regresie spontana
insa nu apare [3, 4].

Pentru diagnosticul diferential se includ: obezi-
tatea, sindromul Cushing, angiolipomatoza, fibroa-
mele incapsulate, neurofibromatoza, liposarcomul
mixoid, limfomul, boala glandelor salivare, sindromul
Frolich si lipomatoza la pacientii cu HIV [4, 9].

Tactica de management la acesti pacientiinclude
tratamentul chirurgical prin excizia maselor adipoase,
cu rata de recurenta de 63% [1]. Evitarea consumu-
lui de alcool si reducerea greutatii corporale sunt
recomandate, insa ele nu sunt eficiente in stoparea
progresarii bolii, iar controlul glicemiei si al nivelului
de lipide in sange nu reduce volumul formatiunilor.
Defectul cosmetic este deseori destul de deranjant,
de aceea interventiile chirurgicale (lipectomie sau
liposuctie) sunt considerate metode de electie in
conduita acestor pacienti [1, 9]. Evitarea consumului
de alcool dupa operatie reduce riscul de recurenta.

Desi maladia se considera benignd, uneori poa-
te afecta limba si mediastinul, ceea ce conduce la sin-
droame de compresiune pe trahee sau pe vena cava
superioard, neconstatate la pacientul prezentat.

Concluzii

Majoritatea pacientilor cu boala Madelung
sunt barbati de varsta medie si cu consum abuziv
de alcool.

Cel mai frecvent, depozitele adipoase se locali-
zeaza pe gat, torace, membrele superioare, fata si se
asociaza deseori cu nefropatii, boli hepatice cronice
sau anomalii metabolice.

Tratamentul pentru boala Madelung include
atat interventii chirurgicale, cat si proceduri nechi-
rurgicale. Tratamentul chirurgical este prima optiune
terapeutica si include extirparea depozitelor lipoma-
toase (lipectomia) sau lipoaspiratia, operatia fiind de
ajutor pacientilor cu deformare estetica considera-
bila sau compresiune pe cdile aeriene.

Abstinenta de la alcool poate incetini progresa-
rea maselor adipoase, dar nu duce la regresarea bolii.
Alte metode terapeutice, cum ar fiinjectarea leziuni-
lor cu enoxaparina si 32 agonisti, pot fi eficiente, dar
efectele curative nu au fost inca demonstrate clar.
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DETERMINAREA PERTURBARILOR METABOLICE
SI A ROLULUI DIABETULUI ZAHARAT
LA PACIENTII CU SINDROM CARDIORENAL

Elena BIVOL, Liviu GRIB, Lilia PRUTEANU,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Rezumat

Diabetul zaharat este un factor de risc cardiovascular recunos-
cut, dar si un factor ce provoacd nefropatie. Conform Consen-
sului ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative), diagnosticul
de sindrom cardiorenal de tip 2 este stabilit cdnd o patologie
cardiacd provoacd afectarea renald, iar sindromul cardiorenal
de tip 5 - cdnd o patologie preexistentd, cum este diabetul,
induce concomitent insuficientd cardiacd si renald. Totodata,
prevalenta obezitdtii, a sindromului metabolic si a rezistentei
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la insulind este destul de inalta la pacientii nondiabetici cu
insuficientd cardiacd. Aceste comorbiditdti cresc riscul de
diabet zaharat, formdnd un cerc vicios. Scopul studiului a
fost determinarea perturbdrilor metabolice si a rolului DZ la
pacientii cu sindrom cardiorenal. Studiul prospectiv a inclus
170 de pacienti cu insuficientd cardiacd, internati in Clinica
de cardiologie, SCM ,,Sfanta Treime” din Chisindu, in perioa-
da ianuarie 2016 — decembrie 2017. Au fost evaluati 170 de
pacienti: 83 cu sindrom cardiorenal si 87 fird afectare renald.
Diabet zaharat a fost atestat in 50,6% cazuri in lotul de studiu
si in 46,0% cazuri in lotul de control. In studiul dat, diabetul
zaharat nu este un factor independent de risc pentru sindromul
cardiorenal. Acest lucru poate fi explicat prin scurta duratd a
DZ. Insd acesta este un important marker pentru prognosticul
mortalitdtii si a evenimentelor cardiovasculare acute.

Cuvinte-cheie: sindrom cardiorenal, diabet zaharat,
insuficientd cardiacd

Summary

Metabolic disturbances assessment and the role of diabetes
in cardiorenal syndrome patients

The role of diabetes is well known as a cardiovascular risk
factor as well as in the nephropathy development and progres-
sion. The ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) defines
the type 2 cardiorenal syndrome when a cardiac pathology
leads to kidney damage, and type 5 cardiorenal syndrome is
considered when a pre-existing pathology leads to both cardiac
and renal impairment. On the other hand, the prevalence of
obesity, metabolic syndrome and insulin resistance is quite
high in non-diabetic heart failure patients. These comorbidi-
ties increase the risk of diabetes and other glycemic disorders,
thus constituting a vicious circle. Purpose of the study was to
assess the metabolic disturbances and type 2 diabetes impact in
cardiorenal syndrome patients. The prospective study included
170 heart failure patients with reduced and intermediate
ejection fraction who were hospitalized in the Cardiology
Clinic, SCM “Sfanta Treime» in Chisinau between January
2016 and December 2017. 170 patients were evaluated: 83
subjects with cardiorenal syndrome and 87 heart failure sub-
jects without renal impairment. Diabetes mellitus was found
in 50,6% of the study group and 46,0% of the control group.
In the present study, diabetes mellitus is not an independent
risk factor for cardiorenal syndrome. This can be explained by
the short duration of diabetes, according to the literature data
in the natural course of the diabetes the risk of nephropathy
is increased after 5 years.

Keywords: heart failure, diabetes, cardiorenal syndrome

Pesrome

Onpeodenenue memabonuueckux HapyueHuii u poau oua-
Gema y nauuenmos ¢ KapoOUOPeHATbHLIM CUHOPOMOM

Ponv 0Ouabema xopouio ussecmHa kax cepOeuHo-cocyoucmulii
paxmop pucka, a makice 6 pazsUMuL U NPozpeccuposaruu
negpponamuu. ADQI (Mnuyuamusa no kawecmay ocmpozo
ouanusa) onpedensiem KapoUoOpPeHAnNvHbIY CUHOPOM 2-20
muna, K020a Namonoeus cepoya NPUBOOUM K HAPYUIeHUI0
PyHKUUU nouex, a KApOUOPeHANbHbITL CUHOPOM 5-20 muna
paccmampusaemcst, K020a pariee Cyu,ecmeo8asuias namono-
2US NPUBOOUM K CepOeHHOTi U NO4eHHOL HeDOCAmoYHOCHU.
C 0py20ii mouKu 3peHuUs, pacnpocmpaneHHOCb OHUPEHUS,




