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Summary
Peripheral mesenteric vasculopathy in type I neurofibromatosis

In the paper is presented an extremely rare case of neurofibromatosis syndrome type I,
complicated by peripheral mesenteric arterial vasculopathy with repeated necrosis of small
bowel loops. The case was resolved by a limited resection of small intestine, with subsequent
favorable and uneventful postoperative course. However, postoperative angiographic study has
shown a 40-50% stenosis of superior mesenteric artery and ~50% stenosis of the left hepatic
artery, as well as the complete occlusion of inferior mesenteric artery. Pathology examination of
mesentery specimen shows fibromuscular dysplasia with intimal thickening of all medium and
small peripherial arteries, their severe stenosis with segmental occlusion. A brief review of the
literature, concerning to incidence, diagnosis, clinical, and histopathological pattern of
neurofibromatosis type | vasculopathy also is presented.

Rezumat

In articol este prezentati o observatie clinicd extrem de rard de neurofibromatoza tip I,
complicatd cu vasculopatiec mezenteriala perifericd si necroza repetatd a anselor intestinului
subtire. Cazul a fost rezolvat prin rezectia economa a intestinului subtire, urmata de o evolutie
postoperatorie favorabila si necomplicatd. Totodata, examinarea angiograficd postoperatorie a
demonstrat stenoza de 40-50% a arterei mezenterice superioare si stenoza de ~50% a arterei
hepatice stangi. Investigatia histologica a pieselor operatorii a evidentiat displazia
fibromusculara cu Ingrosarea intimei in toate arterele mici §i medii periferice din mezoul
intestinului rezecat, cu stenozarea severd si ocluzia segmentard a acestora. In lucrare, de
asemenea, este prezentatd o scurtd revistd a literaturii, referitoare la incidenta, particularitatile
clinice, diagnostice si histopatologice ale vasculopatiei, cauzate de neurofibromatoza tip 1.

Introducere

Neurofibromatoza tip I (NF-I) sau boala von Recklinghausen reprezintd o patologie
autosomal dominantd, care afecteaza aproximativ 1 din 3000 de indivizi [1]. Particularitatile
cardinale ale NF-I includ prezenta petelor cutanate multiple café au lait, neurofibroamelor
benigne si a hamartoamelor in retind [1]. Alte manifestari clinice tipice sunt retardul mental,
statura mica si diferite anomalii scheletale. Afectarea arterelor mari si medii reprezintd o
complicatie bine recunoscuta a NF-I, insa foarte rara [2,3]. Notiunea NF-1 vasculopatia a fost
introdusa 1n literatura medicala pentru a descrie stenozele, anevrismele si malformatiile arterio-
venoase, care se dezvoltd la pacientii cu NF-I [3,4]. Totodata, patogenia, evolufia naturala,
precum si spectrul manifestarilor clinice a anomaliilor vasculare la pacientii cu NF-I raman
necunoscute.

Prezentarea cazului clinic

Bolnavul G, 43 ani, a fost spitalizat in Clinica chirurgie generala (IMSP SCM nr.1,
Chisinau) pe data de 20.11.2008. Pe parcursul ultimelor 3 zile a prezentat dureri abdominale in
regiunea epigastrald, care se intensificd dupd alimentatie, balonari, fatigabilitate. La internare
starea bolnavului este de gravitate medie, pulsul — 90 batai/minut, TA — 100/70 mm Hg,
temperatura corpului — 36,6°C. La inspectie se observa multiple neurofibroame pe piele, situate
mai compact pe peretele abdominal si toracic anterior, pe spate si, mai rar — pe miini, picioare si
fatd. Pete cutanate pigmentare café-au-lait de dimensiuni mari au fost prezente in regiunile
axilare, inghinale si pe partea anterioara a gitului. Tatal pacientului de asemenea are pe corp
neurofibroame, insa intr-o cantitate mult mai redusd. La talia de 182 cm masa corporald a
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pacientului constituia 70 kg. La examenul obiectiv abdomenul este usor balonat, dureros in
regiunea epigastrala, semnele peritonecale sunt negative. Rezultatele testelor de laborator:
hemoglobina — 116 g/l, eritrocite — 3,5x10'%/I, leucocite — 12,2x10%1, nesegmentate — 4%,
segmentate — 74%, eozinofile — 7%, limfocite — 12%, monocite — 3%, VSH — 10 mm/ora,
trombocite — 442x10%1, amilaza urinei — 240 mg/ml-ord (norma — pind la 120 mg/ml-ord).
Rezultatele analizelor biochimice — in limite normale. Pacientul este spitalizat cu diagnosticul
prezumtiv — ,,Pancreatitd acutd edematoasa. Neurofibromatoza tip 1”, investigatiile paraclinice
fiind efectuate paralel cu tratamentul conservator.

Radiografia abdominald de ansamblu — fard patologie, la radiografia toracica s-au
depistat semne radiologice de bronsitd cronicda, depuneri apicale pe dreapta (probabil
posttuberculoase) si obliterarea sinusului costodiafragmal pe dreapta. FEGDS a evidentiat
prezenta refluxului duodeno-gastral cu gastropatie congestivd de reflux. TC abdominala fara
contrastare: hepatomegalie moderatd, aderente pleurale pe dreapta. Irigografia: dereglari
functionale a intestinului gros de tip mixt. Tratamentul medicamentos administrat a inclus
perfuzii cu pentoxifilind, heparina 20.000 un/zi, antibiotice i analgetice.

In pofida tratamentului aplicat starea bolnavului nu se ameliora: durerile epigastrale
periodic se intensificau, iradiind in regiunile lombare, fiind jugulate doar cu analgetice opioide.
Pe data de 25.11.2008 au aparut si semne peritoneale neclare, motiv pentru care se efectueaza
laparoscopia diagnostica de urgenta. La vizualizarea cavitatii abdominale s-a evidentiat prezenta
lichidului purulent si a fibrinei in regiunea subhepatica si pe flancul stang. Pacientul este operat
in mod urgent prin laparotomie medio-mediand. La revizia abdomenului la distanta de 35 cm de
la ligamentul Treitz s-a vizualizat un fragment al jejunului schimbat inflamator cu depuneri de
fibrina, imobil, fixat la peritoneul parietal posterior. Dupa detasarea ansei jejunale s-a deschis un
abces retroperitoneal, care confinea 50 ml de puroi dens. Pe partea mezenterica a jejunului s-a
depistat o microperforatie. S-a practicat rezectia ansei jejunale purtitoare de perforatie, urmata
de anastomoza jejuno-jejunala termino-terminala. Interventia s-a finisat cu sanarea si drenarea
cavitatii restante a abcesului. La revizia suplimentara minutioasd, alte focare de necroza
intestinala, formatiuni patologice, metastaze in ganglionii limfatice regionali sau in alte organe
nu s-au depistat.

Examinarea histologica a intestinului rezecat a evidentiat prezenta ulceratiilor subacute
pe mucoasa cu tesut de granulatie, edem limfocitar, staza venoasa, iar pe partea seroasa — focare
de inflamatie fibroasa. Vasele mezenteriale nu au fost examinate microscopic.

Perioada postoperatorie a decurs favorabil, fara complicatii, durata spitalizarii dupa
interventie a constituit 9 zile, pacientul fiind externat in stare satisfacatoare. Drept cauzad a
fistulizarii intestinului, formarii abcesului retroperitoneal, precum si a inflamatiei perifocale a
fost consideratd perforatia jejunului cu un corp strain neidentificat (probabil, un os de peste),
luind in consideratie lipsa schimbarilor patologice specifice pentru procesele tumorale, boala
Crohn sau alte maladii.

Insa peste 2 luni, pe data de 20.02.2009 pacientul este spitalizat repetat in Clinica. Timp
de 4 zile prezinta dureri abdominale neclare, greturi si vome, fatigabilitate. Starea generala — de
gravitate medie, pulsul — 88 batai/minut, TA — 100/70 mm Hg, temperatura — 36,8°C. Testele de
laborator — fara divieri de la cele, notate la spitalizarea precedenta. Abdomenul suplu, dureros in
regiunea epigastrala, semne peritoneale — negative. La examinarea radiologicd abdominalad s-a
vizualizat o ansd intestinald balonatd moderat pe flancul drept, fara niveluri hidro-aerice. Pasajul
baritat nu a notat prezenta oricaror obstacole sau a semnelor de ocluzie intestinald. Ca si la prima
spitalizare tratamentul conservator administrat (perfuzii, spazmolitice, antibiotice, dezagregante)
a fost ineficace. Mai mult ca atat, treptat a aparut si s-a majorat progresiv un peritonism usor pe
fondal de sindrom subocluziv. Pe data de 27.02.2009 pacientul este operat repetat. La revizia
cavitatii abdominale s-a depistat o ansa intestinald cu lungimea de 15 cm necrotizata la distanta
de 10 cm de la ligamentul Treitz. Desi ansa respectiva a fost implicata in aderente, nu a fost gasit
santul de strangulare. S-a efectuat rezectia intestinului afectat cu anastomoza jejuno-jejunala
termino-terminala. Examinarea minutioasa a piesei operatorii si a preparatelor histologice nu a
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elucidat originea necrozei intestinale. Perioada postoperatorie a decurs fara complicatii si
pacientul a fost externat in stare satisfacatoare pe data de 8.03.2009.

Urmatoarea spitalizare a bolnavului in Clinica a fost pe data de 9.03.2010, peste 6 zile de
la debutul bolii. La internare pacientul prezenta un tablou clinic asemanator cu cele de la
spitalizarile precedente: durere neclard si distensie abdominald, semne incerte de ocluzie
intestinald tranzitorie. Starea generala a bolnavului este de gravitate medie, hemodinamic —
stabil. Rezultatele testelor de laborator: hemoglobina — 146 g/l, eritrocite — 4,3x10'/1, leucocite —
14,3x10%/1, nesegmentate — 10%, segmentate — 70%, eozinofile — 1%, limfocite — 14%, monocite
— 5%, trombocite — 235x10%1. La radiografia abdominala nivele hidroaerice nu se determina, se
observa pneumatoza moderata a anselor intestinului subtire. Pasajul masei baritate este pastrat,
fara obstacole evidente. Pe parcursul zilei de 14.03.2010 starea bolnavului progresiv s-a
inrdutatit: balonarea asimetrica a abdomenului, intensificarea durerilor abdominale. Pacientul
este operat in mod urgent prin laparotomie medio-mediand. La revizie ansele intestinului subtire
sunt dilatate, contin lichid si aer, la distanta de 15 cm de la unghiul ileo-cecal s-a depistat 0 ansa
necrotizata a ileonului cu lungimea de 12 cm. Revizia suplimentara a evidentiat prezentd a inca
unui fragment (lungime 12-15 cm) al intestinului subtire ischemizat, situat aproximativ la 150
cm distal de ligamentul Treitz. S-a efectuat rezectia economa a ambelor anse intestinale
necrotizate cu anastomoze entero-entero termino-terminale.

Luind in consideratie lipsa altor cauze evidente (ocluzia aderentiald, maladiile
inflamatorii ale intestinului) ce eventual ar putea provoca necroza intestinald polisegmentara
repetatd, examinarea histologicd a piesei operatorii de aceastd datd a fost directionatd spre
studierea schimbarilor vasculare la nivelul mezoului. S-a demonstrat displazia fibromusculard cu
ingrosarea intimei in toate arterele periferice de diametru mic din mezoul intestinului rezecat, cu
stenozarea severa si ocluzia segmentara a acestora, fara prezenta schimbirilor aterosclerotice. In
unele arterii pe fondal de stenozare importanta s-a depistat tromboza organizata.

Pentru stabilirea afectiunilor vasculopatice la nivelul arterelor viscerale magistrale, peste
7 zile dupa interventia chirurgicala s-a efectuat TC-angiografia aortei abdominale si a ramurilor
sale. S-a demonstrat stenoza de ~50% a arterei mezenterice superioare in segmentul I si stenoza
de ~30% a arterei hepatice stangi. Totodata, s-a evidentiat si lipsa contrastarii arterei mezenterice
inferioare.

Perioada postoperatorie a decurs fard complicatii si pacientul este externat pe data de
25.03.2010. Cu scop de prevenire a complicatiilor ischemice ulterioare la pacientul prezentat s-a
initiat un tratament anticoagulant continuu, cu mentinerea INR-ului in diapazonul 2-3, si terapia
antitrombotica cu acid acetilsalicilic.

Discutii

Neurofibromatoza reprezinta un sindrom autosomal dominant, caracterizat prin prezenta
hamartoamelor, situate preponderent pe piele si in sistemul nervos. Exista doua tipuri de NF. NF
tip I este denumita, de asemenea, si boala von Recklinghausen si este asociatd cu tumori neurale
benigne multiple (neurofibroame), pigmentatie cutanata cu aspect de café au /ait si noduli Lisch
(hamartoame in retind) [1]. La pacientii cu NF-1 probabilitatea aparifiei tumorilor maligne este
de 34 ori mai nalta, iar a afectiunilor vasculare fatale — de 2-3 ori mai mare, decat la persoanele
fara aceasta patologie [5].

Afectarea arterelor mari si medii este o complicatie recunoscuta a NF-1, insa foarte rara
[2,3]. Notiunea NF-I vasculopatia a fost introdusa special in literatura si practica medicala pentru
a descrie stenozele, anevrismele si malformatiile arterio-venoase, intalnite la pacientii cu NF-I
[3,4].

Neurofibromatoza tip II se caracterizeaza prin aparitia schwannoamelor vestibulare
bilaterale, mai rar — a schwannoamelor cu localizare in alti nervi cranieni si periferici,
meningioamelor, si foarte rar — astrocitoamelor [6]. Spre deosebire de NF-1 anomaliile vasculare
sunt extrem de rare si chiar neobisnuite la pacientii cu neurofibromatoza tip II.

In Tabelul 1 sunt prezentate criteriile diagnostice ale NF-I si II, descrise de citre
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D.H.Gutmann si coaut., 1997 [6].
Tabelul 1. Criteriile diagnostice ale neurofibromatozei tip I si I1

Neurofibromatoza tip |

1. > 6 pete pigmentare cutanate café-au-lait cu dimensiuni > 1,5 cm (prevalenta 90-100%);

2. > 2 neurofibroame benigne pe pielea corpului (practic 100%);

3. Pistrui in regiunea axilara sau inghinald, la fel si pe partea posterioara a gitului, sub glandele
mamare la femei (70%);

4. Gliom optic (tumoare de cale opticd) (15%);

5.>2 noduli Lisch (hamartoame benigne in retind) (peste 65%);

6. Afectiuni osoase caracteristice: displazia osului sfenoid, displazia sau subtierea periostului
oaselor tubulare (< 10%);

7. Prezenta neurofibromatozei tip I la rudele de gradul L.

Neurofibromatoza tip 11

1. Schwannoame vestibulare bilaterale;

2. Anamneza familiara de neurofibromatoza tip II, la rudele de gradul I;

La al doilea criteriu se adauga schwannomul vestibular bilateral;

Sau unul dintre urmatoarele: meningiom, gliom, schwannom, neurofibrom, cataracta corticala
juvenila.

In cazul prezentat in lucrare, diagnosticul de neurofibrimatoza tip | nu a prezentat dubii.
Pacientul avea multiple neurofibroame cutanate, situate mai compact pe peretele abdominal si
toracic anterior §i pe spate si, mai rar — pe miini, picioare si fatd. Pete pigmentare cutanate cafe-
au-lait de dimensiuni mari au fost prezente in regiunile axilare, inghinale si pe partea anterioara
a gitului. La examenul oftalmologic programat s-au depistat multipli noduli Lisch (hamartoame
benigne in retind). Tatdl pacientului de asemenea suferd de NF-I, desi cu o formd mai usoard a
manifestarilor cutanate si fara afectiuni vasculare clinic evidente.

NF-I este intilnita la 1 din 3000-4000 de adulti, avand incidenta de 1 caz la 2500 de
nasteri anual [7]. Leziunile peretelui arterial intern reprezintd niste manifestari destul de
importante ale NF-I, desi patogenia acestora ramane nedefinitivata. Unii autori atribuie aparitia
patologiei vasculare proliferdrii celulelor fusiforme in peretele arterial. Altii considerd, ca
leziunile vasculare se dezvolta ca rezultat al proliferdrii nervilor in peretele arterei sau in urma
compresiei acesteia de cdtre tumora neurald sau a invaziei tumorii [3]. Cu toate acestea, ultima
teorie nu are o corelatia perfecta cu depistarile clinice la pacientii cu NF-I.

G.S.Oderich si coaut., intr-un articolul publicat in 2007, a efectuat un review al literaturii
medicale din 1957 pind in 2005. Autorii au colectat 237 pacienti cu NF-I (inclusiv 31 —
prezentati in articolul propriu), la care s-au evidentiat 320 afectiuni vasculare [8]. Cel mai
frecvent sunt afectate arterele renale (41%), patologia fiind unilaterala in 68%, preponderent
observindu-se stenoza fata de anevrism. Ca regula, afectiunile arterelor renale sunt diagnosticate
la virsta cuprinsa intre 11 si 21 ani. Mai mult ca atat, stenozele si anevrismele arterelor renale
mai frecvent sunt situate in interiorul organului (intrarenal), ceea ce impiedicd reconstructia
vasculard la unii pacienti. Afectarea arterelor carotide, vertebrale sau cerebrale sunt depistate la
19% din bolnavi, majoritatea sub forma de anevrisme. Acestea apar in a treia decada a vietii si in
majoritatea sa (72%) sunt intilnite la femei. Coarctatia aortei sau anevrismul aortei abdominale
cu sau fard afectarea vascularizarii renale sau mezenteriale sunt raportate doar la 12% din
pacienti [8].

Desi afectiunile vasculare in NF-I sunt recunoscute, acestea foarte rar sunt simptomatice
[8]. Rezultatele TC-angiografiei in cazul de fatd au demonstrat stenoza de 40-50% a arterei
mezenterice superioare §i lipsa contrastarii arterei mezenterice inferioare. S-a evidentiat si
stenoza de ~50% a arterei hepatice stangi. Trebuie de mentionat, cd simptomatica insuficientei
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arteriale rareori este notatd la stenozarea izolata a lumenului vascular sub 70-80%, iar artera
mezenterica inferioara are o valoarea redusda in asigurarea vascularizarii intestinului subtire.
Totodatd, analiza evolutiei patologiei in cazul prezentat sugereaza dezvoltarea stenozelor si
trombozelor la nivelul arterelor mici si medii ale mezoului intestinului subtire. Aparitia
infarctului cu necroze intestinale limitate a determinat tabloul clinic, manifestat prin semne
peritoneale neclare in asociere cu sindromul subocluziv intestinal. Probabil, ca la prima
spitalizare ischemia ansei intestinale avea un caracter subcompensat, manifestindu-se doar prin
ulceratie ischemica cu fistulizare si formarea ulterioard a abcesului retroperitoneal, si nu prin
necroza segmentard transmurald. Trebuie de mentionat, cd in perioada dintre evenimentele
trombotice, pacientul nu a prezentat careva semne clinice de ischemie abdominala cronica.

La particularitatile histologice ale NF-I, in primul rand, se refera displazia fibromusculara
cu predominarea ingrosarii intimei arteriale. Totodata, caracterul afectarii arterelor in mare
masurd depinde de diametrul vaselor. Astfel, stenoza lumenului arterelor de calibru mare si
mediu se datoreaza cresterii neurofibroamelor in adventitie, iar a arterelor mici — proliferarii
celulelor fusiforme in peretele vascular. Incd in anul 1945 F.Reubi a propus patru tipuri de
afectare vasculara in NF-I in dependentad de diametrul arterelor [9].

Tabelul 2. Clasificarea histopatologica a vasculopatiei in neurofibromatoza tip I [9]

Intimala propriu-zis (limitata)
De reguléd este notata in vasele cu diametrul 40-400 p, se caracterizeaza prin proliferarea intimei,
adventitia si tunica medie sunt normale, duce la stenozarea lumenului

Intimala anevrismatica (limitata)

Se observa preponderent in vasele cu diametrul 500-1000 L, se caracterizeaza prin ingrosarea
hialinica a intimei, disruptia fibrelor elastice si a membranelor, pierderea structurii normale a
tunicii medii, dar pastrarea adventitiei normale, duce la formarea anevrismelor

Periarteriala nodulara
Intotdeauna este identificata in vasele cu diametrul 100-700 p, se observa noduli situati intre
stratul mediu si adventitie, care prolabeaza in interior si produc stenoza lumenului

Epitelioida (difuza)
Se gdseste in vasele cu diametrul 200-700 p, reprezintd proliferarea celulelor fusiforme cu
stenozarea lumenului arterial

Depistarile histologice in cazul de fatd au fost dominate de displazia fibromusculard cu
ingrosarea neointimei in toate arterele periferice cu diametru mic $i mediu din mezoul
intestinului rezecat, cu stenozarea severa si ocluzia locali a acestora. In unele artere s-a depistat
tromboza organizatd pe fondal de stenozare importantd. Lipsa schimbdrilor aterosclerotice de
asemenea este remarcabila. Este binecunoscut faptul, cd ateroscleroza afecteaza in primul rand
regiunile de origine sau bifurcatie a arterelor majore, ceea ce nu este caracteristic pentru NF-I
[8]. Influienta vasculopatiei provocate de NF-I asupra dezvoltarii si evolutiei aterosclerozei la
acesti bolnavi nu este clara.
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Summary
Medication for liver echinococcosis
The effectiveness of medication with drugs from Albendazole group remains a subject for
discussion. We concluded that the therapy with “Escazol” is an effective supplementary method
of treatment. We recommend this drug for patients with polyorganic, recurrent echinococcosis in
the postoperative period, and as a variant of medication for uncomplicated hydatid cyst of small
size.

Rezumat

Eficacitatea tratamentului medicamentos cu preparatele din grupul Albendazolei 1nca
ramane un subiect de discutii. Noi am ajuns la concluzie ca tratamentul cu ,,Escazol” este o
metoda de tratament suplimentard eficace. Noi recomandam administrarea preparatului dat
pacientilor cu echinococoza recidivanta poliorganica si ca varianta a terapiei medicamentoase a
chisturilor hidatice de dimensiuni mici.

Actualitatea temei

In ultimii ani au aparut multe publicatii, dedicate tratamentului conservator a
echinococozei.

Elaborarea si implementarea preparatelor noi antihelmintice este o realizare mare, dar
datele despre eficacitatea preparatelor sunt contradictorii (Koctopunas M.B. 1991, Radulescu S.
1998).

Pana-n ultimul timp chimioterapia inca n-a iesit din stadiu de experientd clinicd si
determinarea indicatiilor pentru chimioterapia este o problema serioasa.

Din preparatele antiparazitare cea mai mare raspandire au preparatele din grupa
Albendazolei (metabolit principal sulfoxid) — Mebendazol, Prazincvatel, Escazol. Mecanism de
actiune a preparatului e in diminuarea dezvoltarii stratului parenchimatos a larvocistelor si
pierirea protoscolexilor, formarea capsulei din tesut conjungtiv in jurul parazitului. 30% de
Albendazol se absoarbe in tractul digestiv, alimentatia bogatd in grasimi mareste absorbtia
preparatului de 5 ori, ce trebuie de avut in vedere la administrarea lui.

Intrebarea despre dozele si durata tratamentului rimane discutabild. Unii autori propun un
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