
 Anul XII, Vol.12, Nr. 1/2008      137

cercetări originale

MECANISME FIZIOPATOLOGICE IMPLICATE ÎN APARIŢIA 
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Complicaţiile infecţioase sunt frecvente la pacienţii cu mielom multiplu 
(MM), fiind favorizate de hipogamaglobulinemia policlonală, granulocitope-
nie şi alterarea funcţiei polimorfonuclearelor neutrofile, anomaliile activităţii 
opsonizante a complementului, imunosupresia indusă de corticoterapie şi 
tratamentul citostatic. Existenţa unor afecţiuni asociate (diabet zaharat, 
afecţiuni renale sau bronhopulmonare) creşte riscul de apariţie a unor 
complicaţii infecţioase severe.
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Pathophysiological mechanisms for infectious complications in mul-
tiple myeloma

Infectious complications are frequency in patients with multiple myeloma 
because hypogammaglobulinemia, granulocytopenia, altered leukocytes and 
complement fonctions, immunosupresion induced by corticotherapy  and 
chemotherapy .Associated diseases (diabetus mellitus , renal or pulmonary 
diseases) increase  the risk for severe infectious complications.
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Introducere

Mielomul multiplu este o gamapatie monoclonală 
malignă caracterizată de proliferarea unei clone de 
celule mielomatoase responsabilă de apariţia leziuni-
lor osteolitice ( favorizând fracturile pe os patologic  
şi compresiunile nervoase), infiltraţia măduvei o-
soase  hematogene (cu apariţia insuficienţei medu-
lare), producţia de proteină anormală – component 
M (responsabilă  de lezarea rinichilor, apariţia 
sindromului de hipervâscozitate şi amiloidozei 
secundare), instalarea deficitului imun (favorizând 
apariţia infecţiilor).

Infecţiile reprezintă complicaţiile cele mai 
frecvent întâlnite în mielomul multiplu, fiind urmate 
de complicaţiile hemoragice, neurologice, renale, 
legate de hipercalcemie, amiloidoză.

Mecanismul care stă la baza apariţiei acestor 
complicaţii infecţioase este mixt, în realizarea lui 

fiind implicate mai multe verigi fiziopatologice şi 
anume:

- proliferarea celulelor mielomatoase în măduva 
osoasă hematogenă determină diminuarea hemato-
poiezei normale cu instalarea insuficienţei medulare 
şi a citopeniilor periferice, inclusiv apariţia leuco-
peniei şi granulocitopeniei;

- imunoglobulinele monoclonale secretate de 
către clona malignă pot adera la leucocite de-
terminând scăderea capacităţii lor funcţionale 
(fagocitoză, bactericidie) sau la unele fracţiuni ale 
complementului, inducând anomalii ale capacităţii 
opsonizante ale acestuia:

- deficitul imun umoral – creşterea compo-
nentului monoclonal mielomatos se însoţeşte de 
o scădere a celorlalte imunoglobuline normale cu 
instalarea unei hipogamaglobulinemii policlonale. 
Diminuarea numărului şi capacităţii funcţionale 
a limfocitelor B policlonale antrenează alterarea 
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capacităţii limfocitelor B de a răspunde la anumite 
antigene şi inhibarea formării anticorpilor, în cadrul 
răspunsului imun primar şi secundar şi, implicit, 
scăderea capacităţii de apărare a organismului.

- imunitatea de tip celular, dependentă de lim-
focitele T, este mai puţin afectată, exprimându-se 
prin scăderea reactivităţii in vitro a limfocitelor T 
la mitogeni; anomaliile limfocitelor T, celulelor NK 
şi monocitelor amplifică deficitul imun umoral.

- imunosupresia, determinată de corticoterapie şi 
tratamentul citostatic, amplifică riscul infecţios.

Material şi metodă

Am urmărit frecvenţa, mecanismul fiziopatologic 
de apariţie şi factorii favorizanţi pentru apariţia 
complicaţiilor infecţioase la 44 pacienţi cu mielom 
multiplu internaţi în Clinica de Hematologie Craiova 
pe o perioada de doi ani.

Repartiţia pacienţilor s-a realizat în funcţie de 
vârstă, sex, mediu de provenienţa, tipul de MM şi 
stadiul clinic, prezenţa sau absenţa complicaţiilor 
infecţioase şi localizarea acestora.  S-au urmărit an-
tecedentele pacienţilor în ceea ce priveşte contactul 
cu substanţe toxice, expunerea la radiaţii, admini-
strarea de medicamente, asocierea unor afecţiuni 
preexistente, tipul de tratament specific aplicat.

Constantele biologice determinate au fost: 
valoarea hemoglobinei, numărul de leucocite şi 
aspectul formulei leucocitare, numărul de trombo-
cite, aspectul frotiului de sange periferic şi măduva 
osoasă hematogenă, reactanţii de fază acută (VSH, 
fibrinogen, proteina C reactivă), valoarea glicemiei, 
testele de citoliză şi colestază hepatică, aspectul 

electroforezei şi imunelectroforezei, valoarea calce-
miei, LDH-ului seric, valorile ureei, creatininei şi 
acidului uric seric, prezenţa proteinei Bence-Jones în 
urină. La pacienţii febrili s-au efectuat hemoculturi, 
uroculturi, examene bacteriologice din secreţii, e-
xamene radiologice (pulmonare şi în contextul bolii 
radiografii de calotă craniană, coaste, stern, coloană 
vertebrală, bazin), ecografii abdominale.

Rezultate şi discuţii

Mielomul multiplu a fost mai frecvent întâlnit la 
pacienţi în jurul varstei de 70 ani, având o repartiţie 
relativ egală în ceea ce priveşte sexul şi mediul de 
provenienţă. Din punct de vedere al componentului 
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Figra1 Mecanisme fiziopatologice implicate în apariţia complicaţiilor infecţioase din MM
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Figura 2 Repartiţia cazurilor de MM ��������������������   î�������������������   n funcţie de compo-
nentul monoclonal 

Tip de component monoclonal Nr.cazuri
MM tip IgG          37
MM tip IgA           4
MM tip IgM           2
MM nesecretant           1
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monoclonal a predominat MM de tip IgG (37 ca-
zuri), urmat de cel de tip IgA (4 cazuri) şi IgM (2 
cazuri). A existat si un caz de MM nesecretant.

Stadializarea clinică (Salmon şi Durie) a 
evidenţiat: 1 caz MM stadiul IIA, 31 cazuri MM 
stadiul IIIA, 9 cazuri  stadiul IIIB, 3 cazuri fază 
de platou.

Astenia fizică (87% din cazuri), durerile osoase 
(75% din cazuri) şi infecţiile repetate cu diverse 
localizări (30% din cazuri) au fost prezente incă 
de la debutul bolii; 90% din pacienţi au prezentat 
anemie, la 11% dintre aceştia existând un sindrom 
anemic grav, 25% leucopenie si 28% trombocitope-
nie. Plasmocitoza medulară a variat între 20-90%, 
VSH-ul a fost peste 100mm/h la majoritatea cazu-
rilor, proteina C  reactivă fiind prezentă la 90% din 
pacienţi. Electroforeza a relevat hiperproteinemia la 
97% din cazuri, la un sfert dintre pacienţi protei-
nele totale fiind peste 12g/dl. Hiperuricemia a fost 
prezentă la jumătate din pacienţi, hipercalcemia la 
aproape un sfert, iar insuficienţa renală la 20% din 
cazuri. La  14% dintre pacienţi a fost prezent sin-
dromul de hipervâscozitate. Examenele radiologice 
au evidenţiat leziuni osteolitice la trei sferturi din 
cazuri şi osteoporoză în 11% din cazuri. 

Radiografiile pulmonare efectuate la cazurile 
cu complicaţii infecţioase bronhopulmonare au 
evidenţiat imagini de pneumonie bacteriană în 3 
cazuri, pneumonie virală în 4 cazuri, bronhopneu-
monie- 1 caz, pleurezie- 1 caz.

Corticosteroizii au fost prezenţi în aproape toate 
schemele terapeutice (mai puţin cazurile de MM 
în fază de platou tratate cu bifosfonaţi). Terapia 

specifică a constat în : Dexametazonă in doze mari 
(41%), Melfalan + Prednison (38%), Dexametazonă 
+ Ciclofosfamidă (6%), cură VAD + bifosfonaţi 
(6%), Dexametazonă + bifosfonaţi (3%), bifosfonaţi 
(6%).

Complicaţiile infecţioase favorizate de hipogama-
globulinemia policlonală au fost prezente la o parte 
dintre pacienţi încă de la debut. Pe măsura evoluţiei 
bolii scăderea concentraţiei Ig serice policlonale la 
valori critice (sub 15-20% din valorile normale), 
granulocitopenia indusă de instalarea insuficienţei 
medulare, afectarea funcţională a granulocitelor 
neutrofile, anomaliile activităţii opsonizante a 
complementului şi imunosupresia favorizată de 
corticoterapie şi tratamentul citostatic au determi-
nat scăderea capacităţii de apărare antiinfecţioasă 
la aceşti pacienţi.

Complicaţiile infecţioase au fost prezente la 
jumătate dintre pacienţii cu MM, în special aflaţi 
in stadiul III de boală, fiind reprezentate de infecţii 
urinare – 10 cazuri, infecţii bronhopulmonare – 9 
cazuri, infecţii cutanate – 3 cazuri (1 caz de stafi-
lococie cutanată şi 2 cazuri de zona  zoster)

Unele asocieri morbide (diabet zaharat, liti-
aza renală, insuficienţa renală, bronşita cronică, 
BPCO, fibroza pulmonară) au favorizat apariţia 
complicaţiilor infecţioase.

Infecţiile urinare au fost favorizate de prezenţa 
diabetului zaharat – 7 cazuri, litiazei urinare – 5 
cazuri şi insuficienţei renale -9 cazuri, iar cele 
bronhopulmonare de preexistenţa bronşitei cronice 

Figura 3 Stadializarea cazurilor de MM

Figura 4 Profilul complicaţiilor infecţioase la pacienţii cu 
MM
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Infecţii urinare               10
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– 3 cazuri, BPCO – 2 cazuri şi fibrozei pulmo-
nare – 1 caz. Într-un caz erupţia zosteriană a fost 
generalizată.

La nivelul aparatului respirator au fost frecvente 
infecţiile streptococice şi cele cu H.influenzae, iar la 
nivelul tractului urinar cele determinate de bacilli 
Gram negativi. Infecţiile bacteriene au aparut în 
25 % din cazuri în legătura cu scăderea critică a 
numărului de granulocite neutrofile (<500/mmc) 
sau prin afectarea funcţională a acestora (fagocitoză, 
bactericidie).

Complicaţiile infecţioase au fost mai frecvente 
în primele luni de la iniţierea chimioterapiei, re-
prezentând principala cauză de deces la un sfert 
dintre pacienţi.

Tratamentul antiinfecţios mai frecvent utilizat a 
fost reprezentat de cefalosporine de generaţia III-IV, 
peniciline cu spectru larg, trimetoprim-sulfametoxa-
zol, funcţie de antibiogramă, cu particularităţi de 
administrare legate de prezenţa sau nu a insuficienţei 
renale.

Concluzii

1. Complicaţiile infecţioase au fost prezente la 
jumătate dintre pacienţii cu MM, la un sfert re-
prezentând principala cauză de deces.

2. Mecanismele fiziopatologice implicate în 
apariţia acestui tip de complicaţie au fost hipo-
gamaglobulinemia policlonală, granulocitopenia şi 
alterarea capacităţii funcţionale a PMN neutrofile, 
anomaliile capacităţii opsonizante a complementu-
lui şi imunosupresia determinată de administrarea 
corticoterapiei şi terapiei citostatice specifice.

3. Prezenţa unor afecţiuni asociate (diabet za-
harat, afecţiuni renale sau bronhopulmonare) şi 
administrarea corticoterapiei şi chimioterapiei cito-
statice agresive au favorizat apariţia unor complicaţii 
infecţioase severe.
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