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SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

ASPECTE ACTUALE ALE CHIRURGIEI RINOSINUZALE LA COPII

Ion Ababii, prof. univ., academician, Mihail Maniuc, dr. h. in medicina
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Sinuzitele paranazale la copii, in special cele recidivante si cronice constituie una din problemele
actuale ale otorinolaringologiei. In ultimii ani patologia inflamatorie rinosinuzala are o tendinta clara de
crestere (1, 2, 3). In plus, in legdtura cu aplicarea larga a noilor tehnologii investigationale (tomografia
computerizatd, rezonanta magneticd nucleara, endoscopia opticd) s-a imbunatatit diagnosticul, care
denota o incidentd a afectiunilor rinosinuzale de 18%-40% din populatia globului pamintesc (4, 5, 6).

In prezent din cauza anumitor factori, cum ar fi cresterea rezistentei florei microbiene fata
de antibiotice, alergizarea continud a populatiei, actiunea impuritatilor mediului terapeutica
medicamentoasa a acestor maladii cedeaza tot mai mult. Tot odatd, conform unor cercetari stiintifice
s-a constatat ca in etiopatogenia sinuzitelor recidivante si cronice un rol important il joaca factorul
anatomic, in special variantele si anomaliile structurilor meatului nazal mijlociu. In acest context, multi
autori considera ca alternativa eficienta in rezolvarea afectiunilor mentionate metoda chirurgicala (7,
8, 9). In acelasi timp, operatiile ,,clasice” ale sinusurilor paranazale, practicate de-a lungul anilor
(cura Caldwell-Luk, frontotomia extranazala, etmoidotomia radicald) nu asigura rezultatul scontat.
Multiple cercetari stiintifice au ardtat, ca acest gen de chirurgie are un sir de efecte nedorite: impact
negativ asupra arhitectonicii intranazale, alterarea mucoasei pituitare, a functiilor fiziologice ale
nasului, crearea premizelor pentru dezvoltarea proceselor atrofice si cicatriceale (10, 11).

Desi operatiile ,,clasice” prezinta o chirurgie radicala, in cadrul lor nu se reuseste evidarea
completd a modificdrilor patologice sinuzale, ceea ce, 1in consecintd, conduce la recidivarea
procesului inflamator. Mai mult ca atit, aceste operatii pot favoriza dezvoltarea unor efecte adverse
si complicatii. De aceea, in rinologie in ultimele decenii, s-a incetatenit o noud directie- chirurgia
functionala endoscopica a sinusurilor paranazale, dezvoltarea cérei a fost posibila prin implementarea
in rinochirurgie a tehnicii optice. In ultimii ani aceasta metoda este considerati ,,standardul de aur”
in chirurgia sinuzala (12, 13).

In acelasi timp, in chirurgia functionald endoscopica rinosinuzald, de asemenea, persista multe
probleme nerezolvate, cu atit mai mult, cd istoricul acestei metode nu este prea indelungat. Nu
exista o parere unanima referitor la volumul operatiei. Daca unii autori pledeaza pentru o anumita
,radicalitate” a actului operator (14, 15), altii sustin, ca rezolvarea chirurgicala a procesului patologic
sinuzal trebuie efectuata foarte crutator, cu respectarea maxim posibild a integritatii tisulare in regiunea
operatorie (16, 17).

In ce masurd radicalitatea actului operator compromite rezultatele finale ale interventiei
chirurgicale? Sunt complicatiile constatate in cadrul acestui gen de chirurgie acea limitd, care nu
poate fi depasita?

Aceste si alte intrebdri au servit drept imbold pentru initierea unui studiu, scopul final al caruia
a fost de a optimiza tratamentul chirurgical endoscopic rinosinuzal si de a pune bazele implementérii
acestei noi metode in practica medicala in republica noastra.

Un plus de valoare ii confera acestei decizii si faptul, ca chirurgia endoscopica rinosinuzala nu
s-a aplicat la modul necesar in practica pediatrica.

Materialul si metodele de cercetare
Lucrarea a fost realizatd in clinica pediatrica a catedrei de Otorinolaringologie a Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” pe baza Spitalului Clinic Republican de
Copii ,,Em.Cotaga”. Ea s-a fundamentat pe materialele de investigare clinicd complexa, de tratament
chirurgical si monitorizare a rezultatelor obtinute la 420 copii (275 baieti si 145 fetite) cu patologie
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inflamatorie recidivanta i cronica a sinusurilor paranazale, cu virsta cuprinsd intre 3 si 15 ani. Diferenta
pe criterii de sexe a fost statistic semnificativa (X2 = 10,450; P< 0,05), ceea ce corespunde datelor
literaturii despre predominenta genului masculin in totalitatea pacientilor cu sinuzite paranazale.

In functie de tratamentul chirurgical aplicat pacientii incadrati in studiu au fost divizati in trei
loturi. Lotul I a fost format din 84 (20,4%) pacienti (54 baieti s1 30 fetite) cu sinuzite paranazale
recidivante si cronice operati prin metoda de chirurgie endoscopica standard (tehnica Messerklinger-
Stammberger). Lotul II a fost constituit din 131 bolnavi (86 baieti si 45 fetite), deasemenea cu
patologie inflamatorie recidivanta si cronica a sinusurilor paranazale, tratati prin metoda de chirurgie
endoscopica rinosinuzald minim invaziva (tehnica Parsons-Setliff). Lotul III a fost alcatuit din 205
pacienti (135 baieti si 70 fetite), la care s-a aplicat tehnica minim invazivd de formula proprie.

Examinarea clinico-instrumentald a pacientilor ainclus: investigatii clinice siotorinolaringologice
generale, endoscopia nazald, sinusoscopia, tomografia computerizatd, determinarea rezistentei
nazale la fluxul aerian, rinometria acustica, termometria mucoasei nazale, evaluarea echilibrului
acido-bazic pe suprafata mucoasei nazale.

In total in studiul dat s-au efectuat 639 operatii functionale endoscopice rinosinuzale (tab. 1).

Tabelul 1
Date sumare despre interventiile chirurgicale endoscopice rinosinuzale efectuate la pacientii
loturilor de investigatie

Valori absolute si relative ale
Loturi de studiu Tehnici chirurgicale aplicate: operatiile efectuate:
abs. %
Lotul I Standard 122 19,1
Lotul II Minim invaziva 224 35,0
Lotul III Minim invaziva modificata (tehnica proprie) 293 45,9
Total: 639 100

In lotul I s-au efectuat 122 (19,1%) operatii prin tehnica standard, la pacientii lotului II s-au
intreprins 224 (35,0%) interventii chirurgicale minim invazive traditionale, iar la bolnavii lotului
III de cercetare s-au realizat 293 (45,9%) efectuate prin tehnica minim invaziva elaboratd in cadrul
studiului dat. Metoda noastra este axata pe explorarea selectiva a etmoidului si pastrarea structurilor
anatomice ale foselor nazale, care asigura realizarea functiilor de aerisire si drenare a sinusurilor
paranazale, creind astfel conditii favorabile pentru recuperarea procesului inflamator sinusal.

Rezultate obtinute
Pentru evaluarea rezultatelor tratamentului chirurgical la pacientii loturilor de studiu am luat
in calcul mai multe criterii, printre care evolutia simptomatologiei clinice, rezultatele investigatiilor
functionale, eficienta tratamentului evaluati in studiu comparat. In fabelul 2 este prezentati
fenomenologia clinica initiala in comparatie cu rezultatele investigatiilor clinico-evolutive obtinute
la finele etapei timpurii postoperatorii (a 7-a zi dupd operaite) si a perioadei postoperatorii la distanta
(36 luni dupa interventia chirurgicald).

Tabelul 2
Fenomenologia clinicd urmarita in dinamic postoperator
la pacientii loturilor de studiu (%)
Termene de supraveghere
Semne clinice relevante Initial Dupa operatie La distantd
Loturi de studiu Loturi de studiu Loturi de studiu
1 17 I 1 17 117 1 17 17

Obstructie nazala 67,8 68,5 69,7 59,2 49,7 28,7 23,5 14,8 8,2
Secretii patologice nazale 97,6 96,0 94,6 79,2 422 29.4 28,7 22,1 7,1
Cefalee 62,3 63,4 61,9 33,2 28,4 13,1 8,3 6,4 1,2
Tuse 65,5 64,1 63,9 534 | 49,6 16,3 10,4 8,9 1,7
Subfebrilitate 13,6 13,2 13,8 8,3 6,5 4,8 1,3 0,6 0
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Dupa cum releva datele investigatiilor n-au fost diferente semnificative intre semnele clinice
stabilite la examinarea initiala a pacientilor loturilor de cercetare, ce reda o obiectivitate inalta
studiului dat.

La 7 zile postoperator obstructia nazala s-a diferentiat statistic fata de initial la pacientii
lotulurilor IT g1 IIT (P<0,05 si P<0,005). Totodata, in lotul III s-au semnalat diferente semnificative in
comparatie cu loturile Il si I (X2 =7,9; P<0,05 si, respectiv, X2 =9,2; P<0,05), ce denota o eficienta
mai inaltd a metodei proprii. Catre sfirsitul perioadei de monitoring postoperator s-a atestat o reducere
semnificativd a obstructiei nazale in loturile de cercetare, dar s-a pastrat diferentd de semnificatie
statistica in lotul III fata de celelalte loturi.

La prima investigatie postoperatorie s-au constatat diferente concludente a valorilor secretiilor
patologice nazale in loturile II si III, unde s-au efectuat operatii endoscopice minim invazive fata de
echivalentul lotului I (P<0,05 pentru lotul II si P<0,001 pentru lotul III). Aceeasi tendinta s-a pastrat
si la ultima evaluare.

Cefaleea s-a redus semnificativ in toate loturile de cercetare ce atesta o eficiensa inaltd a metodei
endoscopice de chirurgie rinosinuzala in general. Dar in lotul III de cercetare s-au remarcat diferente
semnificative In comparatie cu loturile II si I (P<0,05 pentru lotul II si P<0,001 pentru lotul I) deja la
7 zile dupa operatie. Tendinte analogice s-au remarcat si in aspectul altor semne clinice.

Am efectuat, de asemenea, investigatia functiilor fiziologice ale nasului in perioada pre- si
postoperatorie: rezistentei nazale la fluxul transnazal, clearance-ului mucociliar, olfactiei, temperaturii
mucoasei pituitare a nasului, echilibrului acido-bazic (tab. 3).

Tabelul 3
Rezultate functionale la pacientii loturilor de cercetare
urmarite in dinamic postoperator
Termene de supraveghere
Indici de Initial Dupd operatie La distantd
investigatie Loturi de studiu Loturi de studiu Loturi de studiu

1 /4 i 1 11 i 1 1 i
Rezistenta nazala 29,3 24,1 26,4 22,6 11,2 9,5 13,2 6,7 4,6

la fluxul aerian + + + + + + + + +
(mm.c.a.) 1,12 1,80 0,98 0,84 1,14 0,92 1,14 1,12 0,75
Clearance-ul 37,2 394 38,2 28,2 21,3 18,7 23,3 19,4 17,2

mucociliar + + + + + + + + +
(min) 1,18 1,42 1,56 0,87 0,94 0,88 0,24 0,26 0,18
13,9 15,9 15,7 16,2 14,1 8,4 6,3 3,2 3,0

Olfactometria + + + + + + + + +
(cm?) 0,14 0,18 0,21 0,16 0,21 0,18 0,24 0,26 0,18
Temperatura 34,3 (33,9 34,2 35,7 35,0 36,2 34,8 33,6 35,2

mucoasei nazale + + + + + + + + +
(grade C)° 0,07 0,16 0,18 0,07 0,09 0,12 0,12 0,12 0,10
Echilibrul acido- 7,36 7,30 7,35 8,57 8,0 7,70 6,91 6,89 6,78

bazic + + + + + + + + +
0,23 0,31 0,34 0,18 0,21 0,19 0,11 0,15 0,14

In lotul de referinta rezistenta nazala la 7 zile dupa operatie s-a micsorat nesemnificativ fata
de initial (X2 = 2,7; P>0,05). Totodata, indicii functiei date erau de diferentd semnificativa fata de
lotul martor (X2 = 7,5; P<0,05). in lotul T1 si III scaderea rezistentei nazale a fost semnificativa in
comparatie cu datele initiale, iar 1n lotul III s-au semnalat diferente statistic semnificative fatd de lotul
II pe parcursul intregii perioade de supraveghere, iar cétre finele ei nu se atesta diferenta semnificativa
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fatd de lotul martor (X2 = 2,8; P>0,05). Aceasta semnifica eficienta Tnaltd a operatiilor functionale
endoscopice rinosinuzale de formuld proprie. Indicii clearance-ului mucociliar la 7 zile postoperator
s-au redus pina la diferente nesemnificative fata de lotul martor doar la pacientii lotului III, unde s-au
practicat operatii elaborate in procesul studiului dat (X2 = 2,9; P>0,05).

Datele olfactometrice in lotul III de cercetare la prima investigatie postoperatorie s-au diferentiat
veridic atit fatd de lotl martor, cit si de indicii analogi in lotul II de studiu si, mai ales, 1n lotul I-cel
de referinta (X2 = 6,5; P<0,05 pentru lotul II si X? = 8,6; P<0,05 - pentru I-ul). Aceleasi tendinte s-au
pastrat si referitor la alte functii nazale.

Asadar, datele investigatiilor functionale aplicate la pacientii loturilor de studiu i urmarite in
dinamic postoperator atesta o eficientd mai mare a metodelor minim invazive de chirurgie functionala
endoscopica, mai ales a celei de formula proprie.

Avind in vedere rolul important al permeabilitatii nazale in functionarea nasului si ale sinusurilor
paranazale am studiat detaliat prin rinometrie acustica aceasta functie. Prin efectele tratamentului
chirurgical aplicat indicii rinometrici in toate loturile de cercetare au avut o evolutie in general pozitiva,
dar diferita atit din punct de vedere al valorilor cantitative, cit §i a semnificatiei lor statistice.

Indicii rinometrici din loturile I, IT si IIT s-au diferentiat statistic semnificativ de datele examenului
rinometric la o 1 luna dupa operatie (p<0,05 pentru lotul I si p< 0,001 pentru loturile II si III). Tot
odata, se atestd o diferenta statistic concludentd intre datele rinometrice n loturile III si II de studii

(fig. ).
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Figura 1. Dinamica rinometriei acustice (ariile de sectiune transversala)

Din statistica redata se poate conchide, ca la bolnavii loturilor de studiu s-au determinat valori ce
anunta o stare de modificare substantiald a geometriei endonazale tradusa prin diminuarea volumului
foselor nazale si reducerea ariei transversale minime.

Criteriile de vindecare au fost: restabilirea permeabilitatii nazale, lipsa stabild a semnelor clinice
(eliminari nazale, cefalee, tuse si a.) si a recidivelor pe parcursul a 24 luni. La pacientii din lotul I
rezultatele la finele perioadei de supraveghere au fost bune in 73,7% cazuri, in lotul II in 78,2% din
numadrul pacientilor operati si in lotul III in 85,7% cazuri. Rezultate satisfacatoare s-au constatat
in lotul I in 21,0% cazuri , in al II-lea lot in 18,7% si in lotul III in 12,4% cazuri. Nesatisfacatoare
rezultatele au fost la 5,3% pacienti ai lotului I de studiu, la 3,2% bolnavi celui de al II-lea lot si in
1,9% dintre pacientii lotului III de cercetare.

Discutii
Pe parcursul a multor decenii sinuzitele paranazale cronice au avut reputatia unei patologii, care
necesita tratament chirurgical radical. Se parea, ca operatiile radicale a sinusurilor paranazale, devenite
asa-zise clasice, s-au Incetdtenit pentru mult timp in rinologie. Dar in anii saptezeci ai secolului
trecut a aparut o noua idee realizatd de W. Messerklinger (1969,1970), care a pus inceputul epocii
contemporane arinochirurgiei- chirurgiei functionale i, in special, a chirurgiei functionale endoscopice
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a sinusurilor paranazale. Aceastd noud abordare se impune tot mai mult in fata rinochirurgiei radicale
prin eficienta actului operator. Chirurgia functionala endoscopica a sinusurilor paranazale devine
o metoda importanta in tratamentul sinuzitelor cronice, in special, la adulti. Pe masura acumularii
experientei rata succesului ei creste, iar numarul complicatiilor scade.

Obiectivul principal al operatiilor endoscopice este de a restabili drenarea si ventilatia normala a
sinusurilior paranazale prin inlaturarea tesuturilor patologice si recuperarea complexului ostiomeatal
obstruat- regiune anatomicd a meatului nazal mediu, unde se intersecteaza cdile clearance-ului
mucociliar al sinusurilor maxilar, frontal si etmoidal. Complexul ostiomeatal devine centrul atentiei
in chirurgia sinuzala. Buna functionare a sinusurilor paranazale depinde de conditiile fiziopatologice
din aceasta regiune.

In practica pediatrici este foarte importanti selectia copiilor citre operatie, fiindca tratamentul
conservator la copii, in general, este mai eficient. Pe de alta parte, peretii ososi ai structurilor anatomice
din regiunea complexului ostiomeatal si cele limitrofe lui, sunt mai subtiri si, deci, mai vulnerabili din
punct de vedere al traumatismului intraoperator. Nervul optic, orbita cu continutul ei, caile lacrimale,
meningele- toate aceste structuri, sunt expuse unui grad sporit de leziune, mai ales la copiii sub 6 ani,
din cauza dimensiunilor reduse ale foselor nazale. Toate cele mentionate, tin sd sublinieze atitudinea
prudenta fata de selectia copiilor catre operatie. Un copil poate fi selectat pentru a i se efectua o
interventie chirurgicald endoscopica numai dupa multiple cure de terapeutica medicala.

In acelasi timp, trebuie s mentionam, ca aplicind la o serie de pacienti operatiile endoscopice
standard ne-am convins, ca efectul operatiilor nu este destul de stabil pe termen lung. La copiii
operati prin aceastd tehnica s-au dezvoltat mai des complicatii postoperatorii, indeosebi sinechii
in zona operatorie, hemoragii, recidive ale inflamatiei sinuzale. In loturile de studiu aceste efecte
nedorite s-au dezvoltat mai rar. Metoda chirurgicald minim invaziva, prin respectarea invelisului
tisular al structurilor complexului ostiomeatal, permite de a obtine rezultate mai bune. Imbunatitirea
rezultatelor am obtinut, deasemenea, prin aplicarea unui instrumentar special. In general, in ambele
grupuri de pacienti am folosit endoscoapele rigide de 4 si (mai rar) 2,7mm cu diverse unghiuri de
vizualizare §i microinstrumentarul chirurgical standard. Tot odata, in operatiile endoscopice minim
invazive la anumite etape am utilizat instrumente speciale. Asadar, chirurgia endoscopica minim
invaziva este o metoda sigura si eficienta in terapeutica sinuzitelor recidivante si cronice la copii. Prin
aceasta metoda se pot obtine rezultate mai bune cu o rata de complicatii mai mica.

Ramine de constatat, cd nu doar in practica pediatrica este important de a aplica metoda
endoscopica de tratament chirurgical a sinuzitelor paranazale. Aceastd abordare este, de asemenea,
predilectd in chirurgia rinosinuzald a adultului. Avind in vedere incidenta inaltd a rinosinuzitelor
la copii si adulti, rezistenta tot mai mare a pacientilor la tratamentul conservator, inconvenientele
chirurgiei rinosinuzale ,,clasice” , avantajele abordului endoscopic dovedite in cadrul acestui studiu
considerdm oportun de a ne expune parerea, ca a aparut necesitatea stringentd de a intreprinde in
republicd masuri organizatorice pentru a realiza acest gen de chirurgie centralizat. Crearea unui
Centru de rinologie ar permite de a folosi eficient tehnica endoscopica costisitoare, utilajul performant
diagnostic, potentialul cadrelor medicale specializate in acest domeniu pentru acordarea ajutorului
medical atit copiilor, cit i adultilor, suferinzi de afectarea sinusurilor paranazale.

Concluzii

1. Sinuzitele paranazale recidivante si cronice prezintd o entitate nozologica frecventa la copii,
deseori, cu evolutie trenanta §i rezistenta la terapeutica medicala.

2. Tratamentul chirurgical functional endoscopic amelioreaza fenomenele clinice si functiile
fiziologice ale nasului la pacientii cu acest gen de patologie, cu o prevalentd netd in acest proces a
operatiilor minim invazive.

3. Analiza comparata a trei tehnici endoscopice: standard, minim invaziva traditionala i minim
invaziva elaborata in cadrul studiului dat denota superioritatea ultimei metode.
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Rezumat

Lucrarea data este dedicatd unei probleme actuale a otorinolaringologiei- optimizarea metodelor de
tratament chirurgical a copiilor cu afectiuni recidivante si cronice ale sinusurilor paranazale. in total sub
supraveghere s-au aflat 420 copii cu rinosinuzite recidivante si cronice cu virsta cuprinsa intre 3 si 15 ani,
refractari la tratamentul conservator. La 84 pacienti s-au efectuat operatii endoscopice standard, 1a 131 bolnavi
au fost Intreprinse interventii chirurgicale minim invazive traditionale si la 205 copii s-au realizat operatii
endoscopice minim invazive prin tehnica de formula proprie. Eficienta tratamentului a fost mai inalta la copiii
la care s-a practicat tehnica realizata de catre noi in cadrul studiului dat.

Summary
Functional Endoscopic Sinus Surgery has become the procedure of choice for the surgical treatment of
chronic sinusitis in adults and currently in children too. Four-hundred-and-twenty pediatric patients from 3
to 15 years of age refractory to medical therapy were treated with Endoscopic Sinus Surgery for chronic and
recurrent sinusitis. The standard technique for this procedure was used in 84 patients, the traditional minimally
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invasive approach was used in 131 children and our approach which is essentially different from the traditional
one was used in 205 patients. High response rates were found in 205 patients who underwent our minimally
invasive technique (not the traditional one).

PARTICULARITAII EPIDEMIOLOGICE iN INFECTIILE
NEUROCHIRURGICALE

Viorel Prisacari, dr.h. in medicina, prof. univ., Elena Roic, doctorand,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Infectiile nosocomiale (IN) ocupd un loc deosebit 1n etiologia umana si tot mai evident devin o
problema medicald, sociald si economica, determinatd de frecventa lor sporita si consecintele grave
ce contribuie la sporirea valorii tratamentului, pagubelor economice, morale si sociale. In prezent
infectiile nosocomiale prezintd o problema de sandtate populationald pentru toate institutiile de
asistentd medicala, in special pentru cele de profil chirurgical [3,4,6, 8, 9].

La momentul actual infectiile nosocomiale au devenit una din problemele majore de sandtate
publica din punctele de vedere al clinicii, epidemiologiei si igienei [3,4,8,9]. Numai din motive de
neinregistrare obiectiva IN nu sunt apreciate la justa lor valoare. Totodatd, conform datelor diferitor
autori, incidenta globald a infectiilor nosocomiale variaza de la 3,5% pana la 15%, cu o medie de 6,5%
din numarul total de bolnavi internati. Frecventa IN variaza de la o tara la alta. In Republica Moldova,
conform datelor oficiale, morbiditatea si letalitatea prin infectii nosocomiale constituie respectiv 6,5
si 2,0 1a 1000 de persoane spitalizate. In patologia nosocomiali la etapa actuald predomina infectiile
septico-purulente, ce alcdtuiesc circa 85%. Riscul de infectare si specificul patologiei nosocomiale
sunt determinate de profilul institutiei medicale [4].

Uninteres deosebit prezintd studierea particularitatilor epidemiologice ale infectiilor nosocomiale
neurochirurgicale. De mentionat faptul cd pe langa operatiile complicate la care sunt expusi pacientii
neurochirurgicali, ei se aflda mai mult timp in stationar pentru reabilitare, inclusiv in sectia de reanimare
in perioada postoperatorie, perioada care este evaluata ca factor de risc major in contactarea infectiilor
nosocomiale.

Mentionam faptul ca in Republica Moldova pana in prezent nu au fost efectuate studii privitoare
la epidemiologia infectiilor nosocomiale in stationarele neurochirurgicale. Totodatd, un imperativ
al timpului este elaborarea programului de supraveghere epidemiologica in infectiile nosocomiale,
inclusiv monitorizarea agentilor cauzali si a antibioticorezistentei, adecvata profilului institutiei, care
ar asigura realizarea eficace a terapiei si profilaxiei infectiilor nosocomiale.

Scopul studiului. Determinarea particularitatilor epidemiologice in infectiile nosocomiale
neurochirurgicale.

Materiale si metode. Drept material informativ pentru studiu au servit 3600 de fise de observatie
si rezultatele investigatiilor microbiologice a 272 de pacienti neurochirurgicali. Anii de studiu — 2004,
2006.

Rezultate. In urma analizei retrospective active a 3600 de pacienti tratati in doud sectii de
neurochirurgie pe parcursul anilor 2004 si 2006 s-a constatat ca 116 din ei au facut infectie septico-
purulentd nosocomiald (ISPN) in perioada postoperatorie, indicile de frecventa constituind 32,2 la
1000 de pacienti internati (fab. I). Totodata, conform inregistrarii oficiale, incidenta prin ISPN in aceste
stationare constituie 4,4%o. Analiza epidemiologicd a morbiditatii conform modului de tratament,
chirurgical sau conservativ, a constatat cd incidenta prin IN printre pacientii tratati conservativ
alcatuieste 7,5%o, pe cand pentru cei tratati chirurgical incidenta constituie 45,8%o.

Asadar, incidenta reala prin ISPN 1n institutiile neurochirurgicale este de circa 8 ori mai mare
in comparatie cu cea inregistratd oficial, iar in contingentul de pacienti tratati chirurgical este de
aproximativ 6 ori mai inaltd comparativ cu incidenta semnalatd la pacientii tratati conservativ (fab. I,

fig.1).
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Tabelul 1
Incidenta prin ISPN in stationarele de profil neurochirurgical

Inclusiv
Tratati conservatiy Tratati chirurgical Total pacienti| Inclusiv
Nr. de : - : - !
Anul acienti | Nr- d Inclusiv Nr- d Inclusiv cu ISPN raportate
! , agie:ti cu INSP a;‘eneti cu INSP
p ’ abs. %0 p ’ abs. %0 abs. %0 abs. | %o
2004 1800 700 3 4,3 1100 53 48,2 56 | 31,1 10 5,5
2006 1800 500 6 12,0 1300 54 41,5 60 | 333 6 33
In total 3600 1200 9 7,5 2400 107 44,6 | 116 | 32,2 16 4,4
%00
50+
404
30+
20+
10
04

Conservativ Chirurgical

Fig. 1. Distributia pacientilor cu ISPN in functie de metoda de tratament

Structura nosologicd a ISPN neurochirurgicale include: pligi infectate — 31,0 %, pneumonii —
43,9%, meningoencefalite — 18,9 %, septicemii — 3,4 %, infectii urinare — 1,7 %. Asadar, la pacientii
neurochirurgicali In structura infectiilor septicopurulente nosocomiale predomind formele generali-
zate — 69,0% 1n comparatie cu infectia de plaga, locala — 31,0 % (tab.2).

Tabelul 2
Structura ISPN neurochirurgicale
INSP
Indice Meningo- Plaga Stare . Infectie In total
o , . L Pneumonie AR Escare
encefalita infectatd septicd urinard
Abs. 22 36 4 51 2 1 116
% 18,9 31,0 3.4 43,9 1,7 0,8 100,0

In morbiditatea prin ISPN neurochirurgicale predomina barbatii, care constituie 69,3% din toate
cazurile studiate, in comparatie cu 33,9% femei. Acest fenomen este confirmat si de indicele intensiv
la 1000 de operati, care alcatuieste respectiv 41,3 si 64,8 (fig.2).
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Fig.2. Morbiditatea prin ISPN neurochirurgicale in functie de genul pacientilor

Distributia morbiditatii conform contingentelor de varsta demonstreaza faptul ca incidenta prin
ISPN neurochirurgicale sporeste odata cu varsta pacientului (fig.3).
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Fig.3. Incidenta prin ISPN neurochirurgicale in functie de varsta pacientilor

Totodata, s-a constatat faptul ca la pacientii de varstd tdnarda predomina infectia chirurgicala de
plagd, pe cand la pacientii de varstd Tnaintatad formele generalizate (pneumonia, meningoencefalita,
septicemia) (fig. 4).
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Fig.4. Distributia formelor de manifestare a ISPN neurochirurgicale
in functie de varsta pacientilor

Asadar, atat predominarea barbatilor in morbiditatea reala prin ISPN, cat si a persoanelor de
varstd Tnaintatd demonstreaza rolul imunodificientei in dezvoltarea infectiilor nosocomiale.

Tabelul 3
Distributia INSP neurochirurgicale in functie de diagnosticul de baza
ISPN
Di ticul . e A
HASTOSTCUT | Indicii Meningo- Plaga Stare . | Infectie In total
de baza e | . . . | Pneumonie . . | Escare
encefalita | infectatd | septicda urinard
Radiculo- abs. 3 9 2 - - - 14
g patie | o, 21,4 64,3 14,2 - ; _ 100,0
iscogena
abs. 1 - - 21 1 - 23
BCV, AVC % 43 - - 91,3 4.3 - 100,0
Abces abs. 2 6 - - - - 8
cerebral % 25,0 75,0 - - - - 100,0
abs. - 5 1 2 - 1 9
VM % - 55,5 11,1 22,2 - 11,1 100,0
Tumoare abs. 13 9 - 12 1 - 35
cerebrala % 37,4 25,7 - 343 2,8 - 100,0
abs. 3 7 1 16 - - 27
Tee % 11,1 25,9 3,7 59,3 - - 100,0
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Din tabelul 3 reiese ca la pacientii cu radiculopatii discogene ISPN se manifesta preponderent
(64,3%) in forma de plagd infectata, desi la acesti pacienti pot fi intalnite meningoencefalita (21,4%)
si chiar stari septice (14,2%). La pacientii cu boala cerebro-vasculard (BCV) si accident vascular
cerebral (AVC) evident predomina pneumoniile (91,3%), meningoencefalita (4,3%) si infectia urinara
(4,3%), la pacientii cu abces cerebral plaga infectata (75,0%) si meningoencefalita (25,0%). Tot plagile
infectate predomina si la pacientii cu traumatism vertebromedular (TVM) (55,5%). La pacientii cu
tumoare cerebrald prevaleaza starile generalizate: meningoencefalita (37,4%) si pneumoniile (34,3%);
infectia de plagd la acest tip de pacienti constituie 25,7%. La pacientii cu traumatism craniocerebral
(TCC) predomina pneumoniile, dar pot fi intdlnite meningoencefalite (11,1%) si stari septice (3,7%).
Infectia de plaga constituie 25,9%.

Asadar, la pacientii neurochirurgicali tratati conservativ s-au observat, ca reguld, infectii
generalizate cu exceptia unui caz de escare infectat, pe cand la pacientii tratati chirurgical in 31,0 %
cazuri s-a dezvoltat infectia chirurgicala de plaga.

Tabelul 4
Ponderea ISPN in functie de diagnosticul de baza
ISPN
Dlagnostlucul de Memng.o: ' Plaga ) Sta;‘fev Preumonie Inj."ec,tuf Escare
baza encefalitd infectatd septicd urinard
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
Radiculopatie | 3\ 1361 9 | 950 | 2 |'s00 | - | - | - | - | - | -
discogena
BCV, AVC 1 4,5 - - - - 21 | 41,2 1 50,0 - -
Abces cerebral 2 9,0 6 16,6 - - - - - - - -
TVM - - 5 13,8 1 25,0 2 3,9 - - 1 100,0
Tumoare 13591 | 9 | 250 - o2 235 1 | 500 | - .
cerebrala
TCC 3 13,6 7 19,4 1 250 | 16 | 314 - - - -
In total 22 | 100,0 | 36 | 100,0 | 4 | 100,0 | 51 | 100,0 | 2 | 100,0 | 1 100,0

Din datele prezentate in tabelul 4 reiese cd meningoencefalita drept complicatie septico-purulenta
nosocomiald in circa 60% cazuri apare la pacientii cu tumori cerebrale; pneumoniile nosocomiale sunt
caracteristice pentru pacientii cu BCV si AVC, la care au fost Inregistrate 41,2% din toate cazurile de
pneumonii nosocomiale, la pacientii cu TCC — 31,4% si cu tumori cerebrale — 23,5% cazuri.

Datele prezentate in tabelul 5 confirma faptul ca majoritatea pacientilor cu ISPN s-au aflat in
sala de reanimare mai mult de 12 ore (67,6%), In comparatie cu pacientii fara ISPN (13,8%).

Este semnificativ faptul ca 66,6% din pacientii cu plagi infectate s-au aflat in sala de reanimare
mai putin de 12 ore, ceea ce demonstreaza ca contaminarea plagilor are loc mai frecvent sau in timpul
operatiei ori 1n perioada de deservire postoperatorie.

Totodata, pneumoniile la pacienti sunt in legatura directa cu deservirea lor in silile de reanimare.
96,1% din ei s-au aflat in sala de reanimare mai bine de 3 zile si au fost supusi urmatoarelor
manipulari medicale: cateterizarea vezicii urinare (47,4%), lavaj traheobronsic (30,6%), respiratie
prin sondi (43,9%), alimentatie prin sonda (42,1%), traheostomie (8,6%). In comparatie cu pacientii
cu pneumonii, pacientilor cu plagi infectate li s-au efectuat asemenea manipulari numai in 27,6%
cazuri, iar pacientilor fara ISPN doar in 13,4% cazuri i numai cateterizarea urinara.

Asadar, pentru pacientii cu pneumonii nosocomiale un factor major de risc este aflarea indelungata
si tratamentul intensiv in sectiile de reanimare.
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Tabelul 5
Incidenta prin ISPN in functie de aflarea si tratamentul in sala de reanimare

Inclusiv Durata afiarii in secfia reani- Manipulatii in reanimare
mare
Nr.de| Fari | <" 6 |sels |E 2
Diagnos-| In- a.ci- aflare afla- ile g S S e S §QD §
ticul |dice| P*" |, | rein | 1-12|13-24|24-48| 3-5 | ¢ | 2 E|E L F|E % 2
enti |in sectia . . si |§ 3|5 5/¥g8S S
’ | sectia | ore | ore | ore | Zile AR IR
reant= 1 oani- mat| 38188 (S R
mare mult| © ¥IQ & ~ S
mare
Menin- | abs. | 22 1 21 9 2 - 4 6 10 3 5 3 -
goence-
falita % | 100,0 4,5 95,5 | 42,8 | 9,5 - 119,0]28,5]|47,6 |14,3(23,8|14,3]| -
Plaga |abs.| 36 - 36 24 4 2 2 4 6 - 2 2 -
infectata | o | 100,0 - 100,0 | 66,6 | 11,5 | 55 | 55 |11,5/166| - |55|55] -
Stare | abs. 4 - 4 2 - - - 2 3 2 2 1 -
septicd | % | 100,0 - 100,0 | 50,0 - - - 150,0|75,0(50,0{50,0|250]| -
Pneumo- | abs. | 51 - 51 2 - - 7 | 42 | 47 | 39 | 41 | 42 |10
nie % | 100,0 - 100,0 | 3,92 - - | 13,7]82,4]92,1|76,4(80,4|82,4(19,6
Infectie |abs.| 2 - 2 - - 1 1 - 2 - - - | -
urinard | % | 100,0 - 100,0 - - 50,0 |50,0| - [100,0| - - - -
abs. 1 1 - - - - - - - - - - -
Escare
% | 100,0 | 100,0 - - - - - - - - - - -
Intotal |abs.| 116 2 114 37 6 3 14 | 54 | 68 | 44 | 50 | 48 | 10
pacienti
culspN | %o | 100,0 1,7 98,3 |324| 53 | 2,6 |12,3|47,4|59,6 |38,6(43,9|42,1(8,6
Lotulde | o | 142 - 142 [ 123 | 9 4 4 |2 |19 - | -] -]-
control
(pacien-
tiifara | % | 100,0 - 100,0 | 86,2 | 6,3 2,8 | 28| 1,4 | 134 - - - -
ISPN)

Drept rezultat al investigatiilor de laborator ale pacientilor cu infectii septico-purulente din
sectiile neurochirurgicale, au fost depistate 284 de tulpini de microorganisme.

Structura etiologica este variatd si include 27 de tulpini de microorganisme, majoritatea —
conditionat patogene. Predomind microorganismele grampozitive — 49,3%, inclusiv S.aureus
(11,61%), S.epidermidis (14,78%), S.saprophyticus (8,80%), S.faecium (4,22%), S.faecalis (4,22%),
S.pyogenes (1,05%), Corynebacterium (4,57%). Dintre microorganismele gramnegative, care
constituie 38,38%, predomina Acinetobacerul —11,26%, P.aeruginosa—7,04%, K.pneumoniae—5,63%,
E.coli — 4,57%, microorganismele din genul Proteus ( P.mirabilis, P.rettgeri, P.morgani ) — 4,92%,
E.aerogenes — 3,16%, E.cloacae — 1,05%, H.influenzae si Neisseria - cate 0,35%. In 12,32% probe
au fost depistate alte microorganisme (S.viridans, Actinomyces, Candida, Bacillus, Bacili anaerobi,
Streptococci anaerobi, K.oxytoca). Asadar, din fab.5 se observa caracterul polietiologic al ISPN
neurochirurgicale. Dintre microorganismele grampozitive (7 tulpini) prevaleaza microorganismele
din genul Staphylococcus, care constituie 71,42% din microorganismele grampozitive sau 35,2%
din totalul de microorganisme — agenti cauzali ai ISPN neurochirurgicale. Microorganismele din
genul Streptococcus alcatuiesc 19,3% din cele grampozitive sau 9,5% din totalul de microorganisme.
Un factor semnificativ in etiologia ISPN neurochirurgicale il constituie microorganismele din genul
Corynebacteriae, care constituie 9,28% din microorganismele grampozitive sau 4,57% din numarul
general de tulpini depistate.
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Din grupul de microorganisme gramnegative au fost constatate 11 tipuri de bacterii — potentiali
factori etiologici in infectiile neurochirurgicale. O particularitate importanta este predominarea
microorganismelor din genul Acinetobacter, care constituie circa o treime (29,3%) din totalul de
microorganisme gramnegative sau 11,26% din totalul de tilpini depistate.

Totodata, analiza rezultatelor investigatiilor bacteriologice in functie de materialul patologic a
demonstrat ca din continutul plagilor infectate au fost depistate preponderent tulpini de microorganisme
grampozitive (5,57 %), in special din genurile Staphylococcus (3,9 %) si Streptococcus (12,6 %).
Dintre microorganismele gramnegative din continutul de plaga mai frecvent au fost inregistrate
P.aeruginosa (7,8%) si K.pneumoniae (7,8 %). Din probele de LCR si sdnge mai des au fost depistate
tulpini de Acinetobacter respectiv 27,6 si 23,3%, S.epidermidis 25,9 si 13,4 % si S.saprophyticus 6,9
$120,0%. Din probele de urind mai frecvent au fost stabilite tulpini de microorganisme gramnegative
(60,7 %), inclusiv E.coli (17,9 %), P.aeruginosa (10,7 %), K.pneumoniae (10,7 %) si Candida (10,7
%) (tab.6, fig.5).

Tabelul 6
Structura microorganismelor depistate de la pacientii cu profil neurochirurgical
Tipul microorganismelor
Grampozitive Gramnegative
IS
20 “»
A
< 2|3
- ~ ~ -
s - o~ = 53
T |§]gl §% g Sy g 3
S S| S 3| §|g|s S| 2o X N
s ~ SR "i SRS S0 | = ?@ N N s
5 SIS S8 8|9, S1S|wlel |=| SIS [§ |2
S gl gl eSS RS S|S(SIE|(=l§]83 S 5
) S| S| 3| %225 S 82288 o 5] s < o
S| 28|88 8|% S| S| &[8| 5|8 5|2 = S
S| S| S|S|28 8 S S| 3 S| 8 SIS 8 == S
'S 'S '3 Q 1) 1) "g ~ S § % o~ “n 2 %) ) ) ': g'l ~ .3 ~
IR EIEIEIEERS S S| S| =28 3|3|3|S|S|°S S| § S
=/ 2/3|I /5|8 S| 2| S| Z2|<|2|2|2/5/5/2/§8|%8 S
< 1< IS = = E‘ -~ -E 1 "% < ‘a ‘5 ‘S SIS LY = N -
S| 88|85 =] =8| < = ) 2 S| 2 8 S S RIS = =
G A | A AR(RICO|S XN |R|RIXNXNK R[N Z[R[S]| T[S
Conti- | abs. [ 26 | 19 | 17 | 9 9 3 7 90 9 13 | 13| 8 8 - 1 4 |2 - 1|59 19 | 168
nut din
plagﬁ % |(15,5| 11,3 |10,1| 54 |54 | 18|42 |5357| 54 | 78 |78 (48|48 | - [0,6|24|12]| - [0,6(351] 11,3 {100,0
abs. | 4 15 4 1 1 - 4 29 16 2 - - - 1 - 2 1 - -] 22 7 58
LCR
% 691259169 | 17|17 - |69 50,0 |27.6| 3.4 - - - | L7 - 134 (L7 - | - |37,9] 12,0 |100,0
abs. | 2 4 6 1 - - 1 14 7 2 - - - - - 1 - (-1 5 30
Sange
% |6,6|13,4(20,0| 3 - - [33] 46,6 | 233 | 6,6 - - - - - 133 - [33] - |36,6] 16,6 {100,0
abs. | 1 2 - 1 2 - 1 7 - 3 3 5 2 1 1 2 - - - 17 4 28
Urina
% |3,5] 7,1 - 35|71 - [35] 250 - 10,7 (10,7 (17,9 7,1 |3,5(3,5| 7,1 | - - | - |60,7| 14,3 {100,0
. abs. [ 3340 |27 |12 [ 12| 3 [13]| 140 | 32 [ 20 |16 |13 |10 |2 | 2|9 |3 |1 |1[109] 35 |284
In to-
tal
% 11,614,095 (42|42 |1,0|4,6|4929| 11,3 | 7,0 |56 |46 |3,5(0,7|0,7({3,2(1,0/0,3(0,3|38,4| 12,3 |100,0
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Fig.5. Structura microorganismelor predominante in functie de materialul patologic

Tot ca o exceptie de la regula clasica de agenti cauzali in IN din grupul de noi microorganisme
gramnegative in cazul dat face parte si E.aerogenes, care constituie 8,25% din numdrul de
microorganisme gramnegative depistate. In rest majoritatea din acest grup de microorganisme fac
parte din genurile Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas si Proteus, care sunt deja recunoscute de
cercetatori ca agenti cauzali clasici in infectiile septico-purulente nosocomiale. S-a constatat ca in
calitate de agenti etiologici potentiali in infectiile septico-purulente nosocomiale pot servi si alte
9 tipuri de microorganisme, cota- parte a caror constituie 12,32%, fapt care nu trebuie neglijat la
determinarea agentilor cauzali in ISPN neurochirurgicale.

In urma analizei antibioticogramelor a 284 de tulpini de microorganisme decelate de la pacientii
cu ISPN din sectiile de neurochirurgie, investigati pe parcursul anilor 2001-2006, s-a constatat ca
sensibilitatea generala alcatuieste 50,1%, iar rezistenta 49,9%. Suma probelor de testare la antibiotice
la care au fost supuse cele 284 de tulpini decelate a constituit 2973, din care In 1490 de probe de
antibiotice tulpinile s-au dovedit a fi sensibile, iar in 1483 probe — rezistente. Mai rezistente la
antibiotice pot fi considerate microorganismele gramnegative (62,5%), iar mai putin rezistente alte
microorganisme care nu fac parte din grupul de microorganisme grampozitive sau gramnegative

(fig. 6).

50,10
%

Osensibilitatea Wrezistenta

b c d

Fig.6. Sensibilitatea / rezistenta tulpinilor decelate de la pacientii cu ISPN neurochirurgicale: a) generals;
b) microorganisme grampozitive; ¢) microorganisme gramnegative; d) alte microorganisme
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Fig.7. Sensibilitatea / rezistenta tulpinilor decelate in functie de specia microorganismelor

Un element important pentru practica medicald este cunoasterea spectrului de sensibilitate /
rezistenta 1n functie de spectrul microorganismelor. Conform datelor obtinute in acest aspect (fig.7),
s-a constatat ca din grupul de microorganisme grampozitive o sensibilitate mai pronuntata fatd de
antibiotice se observa la microorganismele din genul Staphylococcus. De exemplu, din toate tulpinile
de S.aureus decelate de la pacientii cu ISPN circa 80,0% au fost sensibile la antibiotice, din cele
de S.epidermidis - 65,7% si S.saprophyticus circa 60,0% si invers, rezistente au fost considerate
respectiv 20,0, 34,3 si 40,4%.

Din microorganismele grampozitive din genul Streptococcus, de asemenea, mai sensibile la
antibiotice au fost tulpinile de S.pyogenes (70,0%), rezistente fiind doar 30,0%. Totodata, tulpinile
de S.faecium si S.faecalis, depistate la pacientii cu ISPN, au manifestat o rezistentd sporita fata de
majoritatea antibioticelor, care constituie respectiv 63,3 si 68,0%. Din grupul de microorganisme
grampozitive o rezistentd sporitd fatd de antibiotice manifesta si microorganismele din genul
Corynebacteriae, care constituie 65,9% fata de 34,1% sensibile.

Privitor la tulpinile de microorganisme gramnegative, s-a constatat cd, practic, toate speciile
de microorganisme din acest grup depistate de la pacientii cu ISPN 1n sectiile neurochirurgicale
manifestd rezistentd sporitd fatd de majoritatea antibioticelor si invers sensibilitate scdzutd. De
exemplu, din tulpinile de K.pneumoniae, rezistente fatd de antibiotice s-au dovedit a fi 72,3%, din
cele de P.aeruginosa — 66,5%, E.coli — 63,2%, E.aerogenes — 61,0%, Acinetobacter — 61,2%, si din
cele din genul Proteus — circa 60,0%. Asadar, se poate de presupus cd anume din acest grup de
microorganisme se formeaza tulpini spitalicesti, care usor circuld in conditii de spital, chiar sub
presiunea antibioticelor.

.....

Practic, toate speciile de microorganisme depistate de la pacientii cu ISPN manifestd o sensibilitate
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sporitd fatd de majoritatea antibioticelor, care variaza intre 54,8 si 100,0%, cu exceptia tulpinilor
de Candida, care sunt sensibile numai in 29,4% cazuri. Fenomenul respectiv se explica prin faptul
ca aceste specii de microorganisme in calitate de agenti cauzali in ISPN se intdlnesc mai rar, in
special 1n cazurile septice, la organismele cu imunodeficientd avansata si fac parte, de obicei, din
microorganismele habituale sau autoinfectate.

Concluzii

1. Infectiile septico-purulente nosocomiale prezintd o problemd actuald pentru stationarele
neurochirurgicale, constituind 44,6 cazuri la 1000 de operati sau 32,2 cazuri la 1000 de pacienti
internati.

2. In structura ISPN predomini infectiile generalizate — 69,6% (pneumoniile, meningoencefali-
tele, septicemiile). Cota-parte a plagilor infectate constituie 31,0%.

3. S-a constatat o asociere a ISPN cu diagnosticurile de baza, iar a formelor generalizate — cu
aflarea pacientilor mai bine de 3 zile in sectia reanimare si interventiile de respiratie si alimentatie
artificiala.

4. Dinparticularitatile predominante in ISPN neurochirurgicale fac parte structura polietiologica,
predominata de microorganisme conditionat patogene, si polirezistenta inalta a tulpinilor decelate la
antibiotice.
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Rezumat

In lucrare sunt prezentate particularitatile epidemiologice ale infectiei neurochirurgicale, stabilite activ
in urma analizei a 3600 de pacienti din sectiile de neurochirurgie. S-a constatat ca incidenta prin infectiile
nosocomiale constituie 44,6% la 1000 de pacienti operati. Predomina starile generalizate — 69,6% (pneumoniile,
meningoencefalitele, septicemiile) si plagile infectate — 31%. 96,1% din cazuri se asociaza cu aflarea in sectia
reanimare mai bine de 3 zile si cu urmatoarele manipulatii: respiratie artificiala — 43,9%, alimentatie artificiala
— 42,1%. S-a constatat structura polietiologica a infectiilor si polirezistenta 1nalta la antibiotice a tulpinilor
decelate.
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Summary

The study includes the epidemiological percularities of neurosurgical infections, which were actively
established through the epidemiological analysis of 3600 patients from the neurosurgery department. The
incidence of the nosocomial infections is 44,6% per 1000 operated patients. The prevalence of the generalized
forms was higher then others — 69,6% (pneumonia, meningoencephalities and sepsis), infections of wound —
31%. In 96,1% cases of nosocomial infections were caused by the situation of staying in the intensive therapy
department more then 3 days with following manipulations: artificial breathing — 43,9%, artificial alimentation
—42,1%. There were established the polyethyological structure and their polyresistance to the antibiotics of
the nosocomial infections.

Were established polyetiological structure of infection and high polyresistence of the antibiotics decelerate
stems.

EVALUAREA IGIENICA A IMPACTULUI CALITAIH AERULUI
ATMOSFERIC ASUPRA MORBIDITAIII POPULATIEI DIN OR. CHISINAU

Grigore Friptuleac, dr. h. in medicina, prof. univ., Marina Lupu, doctorand,
USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventiva

Conform datelor Centrului National de Management in Sandtate (1997-2006), pe parcursul
ultimilor ani indicii demografici si ai sanatatii publice in Republica Moldova se mentin la nivel nefa-
vorabil — sunt diminuati indicii natalitatii, la nivel Tnalt se mentine morbiditatea generala, este extrem
de redusa speranta de viatd la nastere. Aceste caracteristici ale sandtatii umane, indeosebi in spatiul
urban, sunt dependente, in mare masura, de nivelul de poluare a aerului atmosferic.

Scopul studiului este evaluarea indicatorilor semnificativi ai calitatii aerului atmosferic din urbe
si a influentei lor asupra morbiditatii populatiei.

Materiale si metode. S-au utilizat metodele de cercetare: sociale, sanitaro-chimice, igienice,
epidemiologice, statistice. S-a determinat gradul de poluare a aerului atmosferic cu pulberi, NO,, SO,,
CO, fenoli, aldehida formica.

In grupul de indicatori ai sanatatii s-a studiat morbiditatea populatiei dupa clase si structura.
Evaluarea starii de sanatate a fiecarui individ s-a efectuat i prin metoda anchetarii. Obiectul de stu-
diu l-au constituit populatia or. Chisindu, fisele medicale, calitatea aerului atmosferic.

Pentru a evidentia interrelatiile dintre indicii de sdnatate si indicii calitatii aerului s-a aplicat
calculul coeficientului de corelatie liniard (Bravais-Pearson) in corespundere cu metodele expuse
de D. Enachescu si coaut. (1996), Oliver Pop, Nistor Ferdinand (1996), E. Jaba (1998), A. Stantor,
Rh. Glandz (1999).

Rezultate si discutii. Aerul din urbele mari ale Republicii Moldova este poluat cu mai multe
tipuri de gaze toxice. Arderea combustibilului fosil si a biomasei sunt sursele principale de poluare
cu SO,, CO, NO,, pulberi, metale grele si CO, gaz, ceea ce contribuie la aparitia ,,efectului de sera”.
Conform datelor Centrului de Medicina Preventiva a mun. Chisindu si ale Centrului National Stiin-
tifico-Practic de Medicina Preventiva, in dinamica ultimilor ani, in or. Chisindu se atestd o poluare
intensiva a aerului atmosferic (tab. 1).

Tabelul 1
Caracteristica nivelului de poluare a aerului atmosferic (date anuale, medii)
pe parcursul anilor 2001-2006, mg/m?

. Anii
Substanta poluantdi
2001 2002 2003 2004 2005 2006
Pulberi in suspensii 0,06 0,048 0,064 0,05 0,072 0,08
Dioxid de azot 0,014 0,01 0,036 0,043 0,029 0,044
Monoxid de carbon 1,44 1,31 1,35 1,56 2,00 2,21
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Dioxid de sulf - 0,016 0,006 0,003 0,003 0,005
Fenol 0,002 0,001 0,001 0,001 0,003 0,002
Aldehida formica 0,005 0,004 0,008 0,003 0,004 0,003

Dupa cum se vede din datele prezentate in tabel, in or. Chisindu in perioada anilor 2001-2006
continutul de pulberi in acrul atmosferic a sporit de la 0,06 pand la 0,08 mg/m’. Concentratia de SO,
s-a redus de la 0,016 pana la 0,005 mg/m?®. O legitate diametral opusa se inregistreaza in dinamica
concentratiei NO,, care in perioada 2001-2002 a manifestat o scadere usoara de la 0,014 pana la 0,01
mg/m?, pentru ca ulterior sa inregistreze o majorare vadita, constituind in 2003 - 0,036 mg/m°, iar in
2006 - 0,044 mg/m?*. Cea mai mare parte a oxizilor de azot, depistati in aerul atmosferic al oraselor
moderne, revine gazelor de esapament ale transportului auto, care este intr-o crestere permanenta,
fapt destul de alarmant. Unei legitati deosebite este supusa si evolutia concentratiei de aldehida for-
mica, care in perioada 2002-2003 a inregistrat, practic, o dublare a concentratiei, iar incepand cu 2004
- o reducere brusca de pana la 0,003 mg/m?.

Analiza datelor obtinute in dinamica lunilor a indicat ca nivelul cel mai inalt al concentratiei
de pulberi s-a inregistrat primavara si vara, picul fiind in luna martie. Posibil, aceasta se explica prin
particularitatile climato-geografice sezoniere.

Principalele surse de poluare ale aerului atmosferic in orasul Chisinau sunt transportul auto,
CET-urile, sistemele autonome de incdlzire a locuintelor, cazangeriile, intreprinderile chimice, de
constructie.

Cantitatea anuala de degajari ale gazelor de emisie constituie pentru orasul Chisindu aproape
100 mii de tone, fiecarui locuitor revenindu-i cate 115-120 kg de substante nocive.

Un loc deosebit in poluarea aerului atmosferic il ocupa transportul auto. Cauzele principale care
duc la cresterea impactului transportului asupra mediului Inconjurator sunt:

- parcul invechit al automobilelor. Doar 15% din aproximativ 430 de mii de autoturisme inre-
gistrate in Republica Moldova sunt exploatate mai putin de 10 ani. Cota celor cu perioada de exploa-
tare de pana la 7 ani constituie 5%. Conform testdrilor din septembrie 2005, fiecare al cincilea auto-
mobil cu carburator si fiecare al treilea cu motor Diesel are depasiri ale concentratiilor de substante
toxice in gazele de emisie.

- calitatea joasd a carburantilor.

- supraaglomerarea traficului. in municipiul Chisinau sunt inregistrate circa 180-200 mii de
unitati de transport, inca aproximativ 200 de mii vin din teritoriu sau tranziteaza capitala. Capacitatea
de proiect a strazilor orasului constituie doar 90-100 mii de unitati;

- calitatea proastda a drumurilor. Conform datelor politiei rutiere, In mun. Chisinau a crescut
considerabil numarul de autoturisme (fig. /), care a constituit in anul 2000 - 110708 unitati, in 2003
- 145937 unitati, in 2006 circa 180000 unitati.

Poluarea mediului Inconjurdtor cu gaze de esapament reprezinta o problema grava, care s-a
acutizat in ultimele decenii. Ele contin un corpplex de substante toxice, principalele fiind: CO si NO,,
hidrocarburile, cetonele, aldehidele, Pb etc. In conditiile meteorologice corespunzatoare substantele
componente ale gazelor de esapament sunt supuse unui sir de reactii, care ulterior formeaza smogul
fotochimic.
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Fig. 1. Dinamica numarului de autoturisme inregistrate in mun. Chisinau
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La evaluarea indicilor relevanti pentru monitoringul socioigienic este deosebit de important a
evidentia corelatiile cantitative dintre factorii de mediu si indicii stdrii de sandtate. In acest context
este necesar a determina, n primul rand, nivelul morbiditatii populatiei (zab. 2).

Tabelul 2
Dinamica morbidititii populatiei mun. Chisindu in perioada 2001-2006
(1a 10000 de locuitori)
Populatia Anii
’ 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Adulti 6445,3 6791,2 6930,0 6915,5 7173,0 7350,1
Copii 10551,0 112335 11393,1 11328.9 11696,3 11535,6
In total 7211,2 7556,3 7859,1 7797,6 8048,1 8133,4

Datele prezentate in tabel demonstreaza o crestere continud a nivelului morbiditatii generale a
populatiei mun. Chisinau, inclusiv la copii si la cei adulti.

In cazul poludrii aerului atmosferic, aparatul respirator este primul (dar nu singurul) care este
afectat. Factorii de mediu intervin atat ca agenti etiologici, cat si ca factori determinanti sau favori-
zanti ai aparitiei puseurilor evolutive. De mentionat faptul cd morbiditatea prin afectiuni ale aparatu-
lui respirator la copii indica o serie de aspecte epidemiologice particulare cu consecinte importante
asupra capacitatii lor biologice.

Populatia infantild reprezinta categoria cu risc la imbolnaviri mai crescute datoritd particulari-
tatilor biologice (organismul in crestere, sistemul imunitar insuficient dezvoltat). In tab. 3 prezentam
dinamica maladiilor respiratorii la copiii din mun. Chisinau.

Tabelul 3
Dinamica morbidititii la copii in mun. Chisindu prin bolile aparatului respirator
(1a 10000 de locuitori)

Incidenta | Prevalenta

Nozologii Anii

2003 2004 2005 2006 2003 2004 2005 2006
Boli ale ap.
respirator, 36782 | 37375 | 40959 | 4052,6 | 45704 | 41332 | 43849 | 43147
inclusiv:
Bronsita 6.0 7.8 6.6 5 22 25 311 33.6
cronica
Astmul 3.6 3.9 4.4 54 23,8 29,1 31,2 33.8
bronsic

Datele prezentate marturisesc despre gradul inalt al maladiilor respiratorii la copiii din munici-
piu si despre o tendinta de crestere a bronsitelor cronice si a astmului bronsic. Este 1n crestere, Inde-
osebi, prevalenta bronsitelor si a astmului bronsic, ceea ce indicd predominarea maladiilor cronice.

In cazul expunerii la pulberi in suspensie, consecintele constau in afectarea tuturor grupelor de
varsta, prin favorizarea aparitiei si agravarea evolutiei unor afectiuni ca: bronsgita acuta si cronica,
emfizemul pulmonar, astmul bronsic, bronhopneumopatia obstructiva cronica, cancerul pulmonar.

Pentru estimarea interrelatiilor dintre indicii calitatii aerului atmosferic si indicii morbiditatii
populatiei s-a determinat coeficientul de corelatie. Asa o metodologie a studiului corespunde princi-
piilor de utilizare a legii interdependentei fenomenelor, care permit a depista directiile si intensitatea
influentei lor reciproce. Ele au importantd nu doar pentru diagnosticul clinic al starilor morbide, ci si
pentru evidentierea starilor premorbide.

Manifesta legaturi corelative directe si destul de inalte continutul de dioxid de azot al aerului
atmosferic cu asa stdri patologice ca tumorile (r=0,77), bolile sangelui (r=0,85), bolile aparatului cir-
culator (r=0,88), bolile endocrine (r=0,96). Continutul de pulberi in aer coreleaza cu bronsita cronica
(r=0,90), astmul bronsic (r=0,87). Aceste doua maladii sunt in corelatie si cu concentratia aldehidei
formice in aer (respectiv r=0,41 si r=0,71).
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Important este ca gradul de agresiune a calittii aerului atmosferic ocupa locul II printre factorii
de risc determinanti ai starilor patologice nontransmisibile (fig.2).

OApa HESolul OAerul  EAIti factori

Fig. 2. Ponderea factorilor de mediu (%)

In aceasti bazi s-au determinat factorii mediului urban in functie de riscul pentru sanatatea po-
pulatiei. Ponderea acestor factori este urmatoarea:

I - calitatea apei - 47,06%;

II - calitatea acrului atmosferic - 25,47%;

III - alti factori (preponderent comportamentali) - 17,60%;

IV - calitatea solului - 9,89%.

Rezultatele obtinute sunt foarte importante pentru argumentarea masurilor concrete de prevenire
a poludrii aerului atmosferic, de mentinere si fortificare a sanatatii populatiei urbane.

Concluzii

Pe parcursul anilor 2000-2006 1n or. Chisindu s-a inregistrat sporirea concentratiilor unor po-
luanti (pulberi, NO,, CO) in aerul atmosferic. Sursa Brincipalé si permanentd de poluare a aerului
atmosferic in or. Chigindu rdmane a fi transportul auto. In structura morbiditatii populatiei printre cele
mai frecvente grupe de maladii cronice sunt bolile sistemului respirator. Nivelul de poluare a aerului
atmosferic coreleaza direct cu sporirea unor forme nozologice.
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Rezumat
Sunt prezentate rezultatele investigatiilor gradului de poluare a aerului atmosferic in mun. Chigindu pe
parcursul anilor 2000-2006 ale morbiditatii generale si ale celei prin bolile sistemului respirator. S-a stabilit
ca sursa principald si permanenta de poluare a aerului atmosferic este transportul auto. Nivelul de poluare a
aerului atmosferic coreleaza direct cu sporirea unor forme nozologice.

Summary
There are presented results of investigations of the degree of atmospheric air’s pollution in Chisinau —
city during 2000 — 2006 years, the general morbidity and morbidity of respiratory system. It was established
that the motor transport is the main and permanent source of pollution. The level of atmospheric air’s pollution
correlates directly with increase of some morbid forms.
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CARACTERISTICA MORBIDITATII CU INCAPACITATE TEMPORARA
DE MUNCA LA OPERATORII CENTRULUI DE CALCUL(CC) SI
SERVICIULUI DE INFORMATIE(SI) DIN TELECOMUNICATII

Gheorghe Ostrofet, dr.h.in medicind, Aliona Tihon, Catalina Croitoru,
Elena Ciobanu, asist. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Introducere

Organismul omului coexistd permanent intr-o stransa interrelatie cu mediul inconjurdtor, in-
clusiv cu mediul ocupational. Atat timp cat organismul se mentine in stare de echilibru cu mediul,
manifestand capacitatea necesara de rezistenta si adaptare la modificarile acestuia, omul este sanatos.
Sanatatea Insa nu inseamna doar absenta bolii, deoarece buna stare a organismului uman nu depinde
numai de echilibrul fizic. Omul are nevoie si de un echilibru armonios sub aspect social. Aici este
luatd in considerare starea sdnatatii omului ca individ sub aspectul functiilor fiziologice ale orga-
nismului sau si In conformitate cu actiunea diversilor factori, inclusiv factorilor social-economici,
ocupationali [1,2,3,4].

In acelasi timp, la intreprindere comitetul sindical si medicii de intreprindere intocmesc o dare de
seama dupa un formular special (F-16) pentru o perioada anumita de timp (trimestru, semestru si anua-
le). In acest formular se indica numarul muncitorilor, cazurilor si zilelor cu incapacitate de munca.

Materiale si metode

Caracteristica starii de sanatate a operatorilor s-a efectuat dupa formele de evidenta (F16-1TM).
Conform formularului respectiv s-au calculat urmatorii indici:

- —numarul de cazuri cu incapacitate temporard de munca la 100 salariati;

- —numarul de zile cu incapacitate temporard de munca la 100 de angajati;

- — durata medie a unui caz de boala cu incapacitate temporard de munca;

— procentajul incapacitdtii temporare de munca.

Rezultate si discutii

Dupa datele formelor de evidenta (F16-itm) pentru perioada de 5 ani (2001-2005), la operatorii
CC si SI din telecomunicatii s-a analizat morbiditatea cu ITM, comparand-o cu nivelul mediu al
morbiditatii cu ITM pe Republica Moldova si cu nivelul mediu al lotului martor (muncitorii, care
activeaza in aceleasi conditii, dar nu permanent la computer).

In aceasta activitate sunt implicate numai femei. In perioada anilor 2001-2005 in serviciile
mentionate au muncit 800,0 + 1,54 persoane (400 la CC, 300 la SI, 100 din lotul martor). Analizand
MITM 1n anii 2001-2005 s-a determinat o Inregistrare 1n crestere continud si a constituit in anul 2001
la operatorii CC-56,0 cazuri cu 901,6 zile cu ITM la 100 de operatori, la SI-65,0 cazuri cu 1033,5
zile la 100 de operatori si la persoanele lotului martor — 43,0 cazuri cu 636,4 zile la 100 salariati, iar
in anul 2005 la CC-95,7 cazuri cu 1655,6 zile cu ITM la 100 de operatori, la SI-98,7 cazuri cu 2003,6
zile cu I'TM la 100 de operatori, la persoanele lotului martor — 56,0 cazuri cu 907,2 zile cu I'TM la 100
de salariati (tab. I).

Tabelul 1
Incidenta dupa frecventa, gravitatea si durata medie a unui caz de incapacitate temporara de
munca a operatorilor CC si SI in dinamica la 100 de angajati

Indicii 2001 2002 2003 2004 2005 MEm
morbiditatii
Centrul Cazuri 56,0 83,3 91,2 94,8 95,7 84,5+7,38
de Zile 901,6 1416,1 1504,8 1583,2 1655,6 1412,8+133,7
calcul Durata medie a
unui caz 16,1 17,0 16,5 16,7 17,3 16,72+0,21
Serviciul de Cazuri 65 87,6 96,7 97,6 98,7 89,12+6,35
informatie Zile 1033,5 1515,5 1614,9 1717,7 2003,6 1577,0+£158,4
Durata medie a
unui caz 15,9 17,3 16,7 17,6 20,3 17,68+0,7
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Republica Cazuri 48,3 45,3 45,6 47,7 56,3 48,6+2,0
Moldova Zile 687,7 725,6 696,0 715.,8 832.,9 731,6+26,2
Durata medie a
unui caz 14,3 16 15,3 15,0 14,8 15,05+0,2
Lotul Cazuri 43 49,4 51,2 51,7 56,0 50,3+2,1
martor Zile 636,4 795,4 819,2 816,9 907,2 795,0+44,1
Durata medie a
unui caz 14,8 16,1 16,0 15.8 16,2 15,8+0,25

Concomitent, in perioada anilor 2001-2005 in care s-au efectuat cercetarile, nivelul mediu al
morbiditatii cu ITM a fost la operatorii CC—84,5 + 7,38 cazuri cu 1412,8 £ 133,7 zile ITM la 100 de
operatori, cu durata medie a unui caz — 16,72 + 0,21 zile. La operatorii SI —89,12 + 6,35 cazuri cu
1577,0 = 158,4 zile de ITM la 100 de operatori, durata medie a unui caz —17,68 + 0,7 zile, la persoa-
nele lotului martor — 50,2 £+ 2,1 cazuri cu 795,0 + 44,1 zile cu incapacitate la 100 de salariati, durata
medie a unui caz 15,7 + 0,25 zile, pe cand la salariatii pe republica acest indice alcatuieste 78,5 + 2,2
cu 731,6 £ 26,2 zile ITM.

De aici nivelul mediu al cazurilor si zilelor cu ITM la operatorii CC si SI din telecomunicatii
este mai evidentiat fatd de nivelul mediu al acestor indici la angajatii pe republica si a lotului martor.
Nivelul MITM in 5 ani a sporit: la operatorii CC de 1,7 ori dupa numarul de cazuri si de 1,83 ori dupa
numarul de zile cu ITM la 100 de operatori; la operatorii SI — de 1,52 ori dupa numarul de cazuri si
de 1,23 ori dupa numarul de zile cu ITM la 100 de operatori; la persoanele lotului martor - de 1,3 ori
dupa numarul de cazuri si de 1,42 ori dupa numarul de zile cu incapacitate la 100 de salariati.

Nivelul maxim al MITM a fost constatat in anul 2005, iar cel minim — in anul 2001 (tab. 1),
insd Tn ambele cazuri depaseste nivelul morbiditatii pe republicd si a lotului martor respectiv cu 70%
si cu 71% dupd numarul de cazuri la operatorii CC si respectiv cu 75,3% si cu 76,2% la operatorii SI
in anul 2005 si respectiv cu 15,9% si cu 30,2% la operatorii CC si cu 34,5% si cu 51,1% la operatorii
SI in anul 2001.

Conform numarului de zile cu ITM la operatorii CC si SI s-a determinat aceeasi directie ca si
dupa numarul de cazuri, constituind 1655,6 zile cu incapacitate la 100 de operatori de la CC; 2003,6
zile cu incapacitate la 100 de operatori de la SI in anul 2005, iar in anul 2001-901,6 zile cu incapaci-
tate la 100 de operatori de la CC si 1033,5 zile cu incapacitate la 100 de operatori de la SI.

Mai putin exprimata este dinamica duratei medii a unui caz cu un nivel maxim in anul 2005 -
17,3 zile la operatorii CC si 20,3 zile la operatorii SI, la angajatii pe republicd —16,0 zile in anul 2002
s la persoanele din lotul martor — 16,2 zile in anul 2005. Nivelul minim a fost determinat in anul 2001
cu 16,1 zile la operatorii CC, 15,9 zile la operatorii SI-14,3 zile la angajatii pe republica, 14,8 zile
la persoanele lotului martor. Durata medie a unui caz la operatorii din telecomunicatii (la operatorii
CC-16,72 zile, SI-17,68 zile) este mai majoratd decat pe republicd (15,05+0,2 zile) si fata de cea a
persoanelor lotului martor (15,8+0,25 zile).

Analizand structura morbiditatii cu incapacitate temporard de munca dupa formele nozologice,
am determinat ca dupa cazurile de boald cu ITM pe primul loc se plaseaza afectiunile organelor respi-
ratorii, care constituie la operatorii CC—34,37%, la operatorii SI-30,69%, la persoanele lotului martor
—25,0%, pe locul doi se plaseaza bolile sistemului circulator — la operatorii CC—11,23% si SI-11,6%;
la persoanele lotului martor — bolile aparatului urogenital — 14,14%, pe locul trei se plaseaza la ope-
ratorii CC — grupul de alte boli — 9,9%, la operatorii SI — bolile aparatului urogenital — 9,08%, la
personalul lotului martor — bolile sistemului digestiv — 12,7%.

Conform numarului de zile cu ITM pe primul loc s-au plasat la toate grupele cercetate bolile
aparatului respirator si au constituit respectiv la operatorii CC—35,1%, SI-32,8%, la personalul din
lotul martor — 24,2%, urmat de bolile sistemului osteoarticular la operatorii CC—16,4%, SI-14,7%,
la personalul lotului martor de bolile sistemului digestiv — 18,3%, apoi urmeaza bolile sistemului
circulator — la operatorii CC—11,05%, SI-11,00%, la personalul lotului martor — bolile aparatului
urogenital — 13,39%.

Cercetand datele prezentate dupa cazurile de boald si dupa numarul de zile cu ITM, am depistat
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ca pe primul loc in toate grupurile de angajati se plaseaza bolile sistemului respirator, iar pe locul
doi — dupa cazuri: la operatorii CC si SI — bolile sistemului circulator, iar dupa zilele cu ITM — bolile
sistemului osteoarticular, ceea ce, probabil, se explica prin tratamentul mai indelungat al ultimelor.

Plasarea bolilor sistemului respirator pe locul intai se lamureste prin actiunea asupra organis-
mului angajatilor din toate grupele cercetate a microclimatului mediului ambiant nefavorabil (tem-
peratura scazuta si umiditatea relativa sporitd) deosebitd de microclimatul din incaperile de munca
a lor, prezenta curentilor de aer rece in timpul functiondrii climatizatorilor. Pozitia fortata sezanda
la operatorii CC si SI un timp indelungat actioneazd nefavorabil asupra sistemului osteoarticular al
operatorilor.

Analizand morbiditatea la 100 salariati dupa bolile aparatului respirator, am constatat cd pe prim-
plan se plaseaza infectiile acute ale cdilor respiratorii la operatorii CC—-14,6% cazuri cu 21,8% zile
cu ITM, la operatorii SI-10,43% cazuri cu 14,21% zile cu ITM, la personalul lotului martor — 5,37%
cazuri cu 7,84% zile cu ITM. Locul doi il detine grupa - alte boli ale cdilor respiratorii superioare: la
operatorii CC-10% cazuri cu 4,34% zile cu ITM, la operatorii SI-7,4% cu4,45% zile cu
ITM, la personalul lotului martor — 5,37% cazuri cu 2,77% zile cu ITM, apoi urmeaza grupa de acuti-
zari ale bolilor cronice ale aparatului respirator la operatorii CC—3,38% cazuri cu 3,32% zile cu I'TM,
la operatorii SI-2,98% cazuri cu 2,8% zile cu ITM si la personalul lotului martor — 4,78% cazuri
cu 4,6% zile cu ITM. Bolile sistemului circulator — boala hipertensiva la operatorii CC—6,38% cazuri,
cu 4,9% zile cu ITM, la operatorii SI-6,57% cazuri cu 4,95% zile cu ITM, la personalul lotului
martor — 2,58% cazuri cu 2,07% zile cu ITM; boala ischemica — la operatorii CC—1,9% cazuri cu
2,9% zile cu ITM, la operatorii SI-2,24% cazuri cu 3,1% zile cu ITM. Din grupul bolilor sistemului
digestiv se evidentiaza bolile ficatului, vezicii biliare si pancreasului: la operatorii CC-3,54% cazuri
cu 5,4% zile cu ITM, la operatorii SI-3,32% cazuri, cu 5,1% zile cu I'TM, la personalul lotului martor
—4,78% cazuri cu 7,18% zile cu ITM. Bolile ochiului si anexelor — constituie la operatorii CC-3,2%
cazuri cu 2,84% zile cu ITM, la operatorii SI-1,5% cazuri cu 1,37% zile cu ITM, la personalul lotului
martor — 2,4% cazuri cu 2,31% zile cu ITM. Bolile urechii alcatuiesc la operatorit CC—1,44% cazuri
cu 0,81% zile cu ITM, la operatorii SI- 4,49% cazuri cu 2,78% zile cu ITM, la personalul lotului
martor — 2,38% cazuri cu 1,54% zile cu ITM. Evidentierea bolilor urechii la operatorii SI este legata,
probabil, de actiunea zgomotului de la utilizarea garniturii telefonice.

Concluzii

In perioada anilor 2001-2005 nivelul mediu al morbidititii cu ITM la 100 de operatori a consti-
tuit la CC — 84,5+7,38 cazuri cu 1412,8+133,7 zile cu ITM, cu durata medie a unui caz — 16,72+0,21
zile; la SI — 89,12+6,35 cazuri cu 1577,0£158.4 zile de ITM, durata medie a unui caz — 17,62+0,7
zile, la persoanele lotului martor — 50,2+2,1 cazuri cu 795,0+44,1 zile cu ITM, durata medie a unui
caz 15,7+0,25 zile, pe cand la salariatii din Intreaga republica — 48,5+2,2 cazuri cu 731,64+26,2 zile
cu[TM.

In structura morbiditatii pe clase predomina: la operatorii CC, pe locul inti, — afectiunile sis-
temului respirator, pe locul doi — bolile aparatului circulator, pe locul trei — grupa altor boli, pe locul
patru — bolile sistemului osteoarticular etc.; la operatorii SI, — pe primul loc — afectiunile sistemului
respirator, pe locul doi — bolile aparatului circulator, pe locul trei — bolile aparatului genito-urinar, pe
locul patru — bolile sistemului nervos etc.

Indicii calculati la operatorii CC sunt mai redusi in raport cu indicii la operatorii SI si mai inalti
decat in Republica Moldova si fata de indicii lotului martor.
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Rezumat

S-a efectuat analiza morbiditatii cu incapacitate temporard de munca la ambele obiecte. Analiza morbidi-
tatii operatorilor si a persoanelor lotului martor a fost efectuata in functie de forma maladiilor.

Rezultatele analizei morbiditatii au demonstrat cé acest indice depinde de actiunea factorilor mediului de
producere asupra organismului operatorilor, ca a momentului verbal profesiografic, factorilor fizici — lumina,
zgomotul etc.

Factorii ocupationali au contribuit la aceea ca la obiectele cercetate pe locul intai au fost plasate patolo-
giile cailor respiratorii superioare (SI —30,69%, CC — 34,37%).

S-au stabilit mésuri de optimizare a conditiilor de munca.

Summary

The analysis of morbidity with temporary disablement on the date objects was made. The analysis of
a morbidity of the operators and workers of monitoring groups was made depending on the form of disease
during years and from a born — time on the given firm.

The outcomes of the analysis of morbidity have shown that this parameter depends on the factors of
labours productivity influential on an organism of the operators.

The factors of labours productivity have arranged morbidity on following groups.

Respiratory diseases on the maiden place SI — 30.69%, CC — 34.37%.

The measure of the optimization of transactions were attempted.

RISCUL SOCIAL AL MANAGEMENTULUI CALITATII iN SERVICIUL
ASISTENTEI PRIMARE PRESTAT POPULATIEI PEDIATRICE
CU VARSTA SUB 5 ANI

Alina Ferdohleb, asist. univ., USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Managementul Calitdtii (MC) prezintda unul din componentele managementului serviciilor de
sandtate. MC deseori prezinta planificarea, coordonarea calitatii la diverse etape si realizarea contro-
lului final in domeniul. Totodata, prin MC al serviciului de sdnatate se intelege activitatea curativ-
educationald, care reflecta calitatea serviciilor la diferite niveluri ale structurii [5]. De obicei decizia
programata trebuie sa fie executatd dupa analizd detaliatd a datelor, informatiilor corespunzatoare
privind activitatea unui anumit serviciul de sanatate [fig. /].

Etape ale Management Calitatji

factori de risc

Previziunea Depistarea Analiza Analiza Planificarea
factorilor de factorilor de cantitativa a calitativa a raspunsului la
risc risc factorilor de factorilor de factorii de risc
risc risc

Fig. 1. Etape ale Managementului Calitatii

Activitatea profesionald a medicilor de familie este legata cu factorii de risc sociali, de aceea
este foarte important de apreciat adecvat riscurile si de organizat, de coordonat serviciul medical,
cu scopul de a obtine rezultate mai efective pe piata serviciilor medicale. In conditiile economiei de
piata, serviciul de sdndtate este nevoit sd implementeze tehnologii efectiv-rentabile, metode de im-
plementare moderne si sd ia decizii nontriviale, care diminueaza probabilitatea factorilor de risc. Cei
mai frecventi factori de risc ai serviciului de asistentd primara—pediatrica sunt factori de risc social
prezentati in tabelul 1.
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Tabelul 1
Factorii de risc la populatia pediatrica cu varsta sub 5 ani prezentati de serviciul asistenta
primara—pediatrica in baza examenului de rutina

Factori 1 | Parinte cu varsta sub / 18 ani
de r.isc 2 | Parinte cu studii mai putin de / 9 clase
social 3 |Parinte elev/a, student/a
4 | Parinte cu stare civild: mama celibatara, concubinaj
5 |Parinte cu criza in starea civila: divort, vaduv/a
6 |Parinte in stare psihoemotionala depravata
7 |Périnte cu criza in cariera: somaj, loc de munca instabil, stres profesional
8 |Familia cu starea economica satisfacatoare (saracie)
9 |Familia, care inchiriaza locuinta pe scurtd duratd (absenta de locuinta permanenta)
10 |Mama / parinti plecati la lucru peste hotare mai mult de 6 luni
11 |Nasterea neprogramata, copil nedorit
12 |Familie cu multi copii, copii gemeni
13 Antecedente de viole'ngi‘fagé de alti membri ai familiei - maturi
(comportament abuziv si neglijent — CAN)
14 | Antecedente de traumatism, accidente, combustii la alti copii din familie
15 |Parinte/alti membri de familie cu maladie cu prognoza negativa / invaliditate
16 |Parinte cu maladie psihica (confirmata de specialist)
17 |Parinte care face abuz de alcool
18 |Parinte care face abuz de droguri
Factori 19 |Copil cu dizabilitati, maladie cu prognoza negativa (cu grupa de invaliditate)
de risc 20 | Copil cu grupa de sanatate 111, IV, V
medical 21 |Copil cu deficit de masa corporala la nastere sau la 7 luni
22 | Copil cu dificiente nutritionale — hipotrofie
23 | Anemie fierodificitara si alte forme
24 |Rabhitism

Prioritatea politicii serviciului de asistenta primara-pediatrica consta in: fortificarea indicatorilor
rea privind modul sanatos de viata si adaptarea copiilor/adolescentilor la mediul social [7].

Scopul studiului consta n sinteza si analiza factorilor sociali prin prisma opiniilor lucratorilor
din asistenta medicald primara pentru depistarea precoce a acestora la copilul cu varsta sub 5 ani.

Materiale si metode. Studiul s-a bazat pe modelul liniar al cercetarii, care s-a desfasurat in eta-
pele: elaborarea ipotezei de lucru — operationalizarea — esantionarea — colectarea datelor — inter-
pretarea — validarea ipotezei. Au fost utilizate metodele: istorica, sociologica, matematico-statistica,
epidemiologica, de prognoza. La prelucrarea statistica a materialelor acumulate s-a utilizat setul de
programe SPSS si EXCEL.

La prima etapd a cercetdrii integrale, descriptive, prin metoda de selectare indirecta, a fost folo-
sitd informatia din datele statistice ale Biroului National de Statistica al R.M. La a doua etapa a cer-
cetarii selective, sociologice, prin metoda de selectare directd, a fost colectata informatia cu ajutorul
chestionarului alcatuit din 27 de intrebarii, care au fost formulate in baza rezultatului metodei focus-
grup [9]. La anchetare au participat 340 de lucratori medicali din serviciul asistentd primara.

Rezultate

Aspecte demografice. Din numarul total al populatiei din Republica Moldova 27,03% alcatuiesc
copiii n varstd sub 18 ani, din care 5,07% sunt copii cu varsta sub 5 ani. Din numarul total al popula-
tiei pediatrice copiii cu varsta sub 5 ani alcatuiesc 18,75% (182 mii) de cazuri [3].

Numarul nascutilor-vii in anul 2007 a fost de 37 973, rata natalitatii fiind de 10,6%o. Nivelul
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natalitatii in localitdtile rurale se mentine mai inalt decat in localitatile urbane, constituind, respectiv
11,5%0 s1 9,1%0. Mai mult de jumatate (51,4%) din numarul copiilor nadscuti-vii au fost baieti, inre-
gistrandu-se o ratd de 11,6%0. Mamele din mediul rural nasc la o varsta mai tanara decat mamele din
mediul urban, respectiv la 21,7 si 23,6 ani. Majoritatea copiilor ndscuti revin mamelor din mediul
rural - 72,10% din numarul total al nou-nascutilor. De asemenea este important de mentionat faptul ca
continud sd creascd natalitatea extraconjugala: fiecare al patrulea copil s-a nascut in afara casatoriel,
din care 66,5% revin mediului rural.

Aspecte sociale. Din totalul gospodariilor casnice din RM - 32,7% de cazuri le constituie fami-
liile cu copii. Rezultatele studiului demografic si de sanatate efectuat in Republica Moldova 1n anul
2005 confirma cd doar numai doua treimi (68,9%) din copii cu varsta sub 15 ani locuiesc cu ambii
parinti biologici; n timp ce doar 17,1% copii locuiesc cu mama, 4,9% locuiesc cu tata si 7,4% locu-
iesc nici cu unul din périntii care sunt in viatd, adica majoritatea sunt numiti ,,orfan social”, avand in
viata parinti biologici care Tn mod voluntar si-au lasat copiii in grija altora.

Aspecte medicale. Republica Moldova a realizat succese considerabile in ceea ce priveste in-
dicatorii esentiali de sdnatate: rata mortalitatii infantile a scazut cu 32% (de la 18 decese per 1000
nou-nascuti in 2000 pana la aproximativl2 decese per 1000 nou-nascuti in 2006). Cu toate ca, daca
ne referim la rezultatele obtinute tindnd cont de Obiectivele de Dezvoltare a Mileniului, indicatorul
mortalitatii infantile ramane de doud ori mai 1nalt fata de media europeana [1].

In anul 2007 au decedat 428 de copii cu varsta sub un an, indicele mortalititii infantile consti-
tuind 11,3%o (12 luni, anul 2006 - 11,8%o). In stationare, pe parcursul a 12 luni ale anului 2007 au
decedat 327 de copii cu varsta sub un an (76,4%), iar in conditii de domiciliu 85 de copii (19,9%). In
structura mortalitatii infantile dupa principalele cauze de deces pe primul loc se plaseaza afectiunile
perioadei perinatale, care constituie 35,1% (12 luni, anul 2006 - 33,3%).

Malformatiile congenitale ocupa locul doi, alcatuind 25,2% (12 luni, anul 2006 - 30,3% ). Pe
locul trei 1n structura cauzelor mortalitatii copiilor in varsta de pand la un an se afla bolile aparatului
respirator cu 15,7% (12 luni, anul 2006 - 18,3%).

In acelasi timp, in Republicd au decedat 532 de copii in varsta de 0-5 ani, iar in anul 2006 - 527
de copii. Indicele mortalitatii constituie 14,0%o $1 a manifestat o tendintd de descrestere fata de 20,3%o
in 2001. In anul 2007 pe parcursul a 12 luni la domiciliu au decedat 129 de copii in varsta de 0-5 ani,
ceea ce constituie 24,2%, totodatd in 2006 au fost inregistrate 113 decese sau 21,4%. Pe mediul de
resedintd rata mortalitatii la copiii cu varsta sub 5 ani este mai inalta Tn mediul rural, iar mortalitatea
infantila este mai mare in cel urban.

Totodata, este important de subliniat faptul ca medicii de familie au prezentat in anul 2007 dupa
examenul primar al copiilor de 6/7 ani 1n 25,8%o cazuri retard fizic (respectiv rural/urban 29,9%o -
7,9%o0); in 30,4%o cazuri acuitate vizuald scazuta (respectiv rural/urban 28,7%o - 37,7%o); in 4,7%o
cazuri acuitate auditiva scazutd (respectiv rural/urban 4,7%o - 4,8%o).

Organizarea si conducerea focus-grupului presupune, in general, aceleasi principii $i genereaza
aceleasi probleme ca si interviul de tip clasic. Diferenta majora consta in faptul cd, in primul caz,
exista intrebari formulate din timp, ceea ce Tnainteaza unele cerinte in plus fatd de interviul de grup
nestructurat [9]. Intrebarile au fost alese si formulate in asa fel incat sd acopere cit mai deplin tema
pusi in discutie. Intrebérile au fost divizate in patru capitole bine definite: generalititi ale asistentei
medicale primare; opiniile privind familiile cu copii cu risc social; reforme si programe nationale n
serviciul pediatric; rezumat.

In cadrul studiului lucratorii serviciului Medicina de familie au confirmat ca vérsta frageda a
copilului este cea mai vulnerabila etapa vitald pentru supravietuire si asigurarea unei sandtati ulteri-
oare. Masurile de preventie si tratament la copii sunt mult mai usor de realizat i nu implica costuri
mari [6].

Majoritatea lucratorilor medicali (82%) sustin ca succesul in dezvoltarea armonioasa a copilului
depinde de parinti. Doud treimi (62%) din lucratorii medicali sunt de parerea ca ,,parinti mai buni”
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sunt cei care nu neglijeaza lectiile de instruire in perioadad prenatald si in cea postnatald din partea
lucratorilor medicali si de care depinde ,,copilaria fara risc”.

De mentionat faptul ca in sectorul care are in echipa doua asistente medicale, instruirea privind
PMSAV al familiilor cu copii este mai eficientd. Doud treimi dintre lucratorii medicali lucreaza in
AMP mai mult de 20 de ani intr-un sector anumit. Sunt pretioase sugestiile lor privind cele mai efec-
tive metode de instruire a familiilor.

Foarte des in timpul activitatilor serviciului Educatie pentru Sanatate, la parinti apar intrebarile
ce tin de domeniile psihologiei, pedagogiei sau jurisprudentei. Mai mult de trei patrimi (77%) din
lucratorii medicali confirma importanta implicarii 1n instruire nu numai in familiile cu risc social a
unui psiholog si a unui lucrator social. Serviciul EpS la familiile cu copii necesita a fi integral revazut/
reanimat conform standardelor de supervizare a populatiei pediatrice ale MS al R.M. si CNAM. Stan-
dardele din practica mondiald in domeniul pediatric demonstreaza cd metode nonformale si informale
de instruirea pdrintilor sunt mai eficiente [7].

Lucratorii medicali au sugerat revederea statelor de specialisti i a orelor de lucru in Cabinetul
Copilului Sanatos. S-a propus schimbarea orelor de lucru in acest serviciu: timpul accesibil pentru
parintii care lucreaza (exemplu, week-end), zilele care mai mult convin parintilor sau zilele de imu-
nizare.

Incurajarea lucratorilor medicali prin introducerea indicatorilor calitatii in serviciul Asistenta pri-
mara-pediatrica la copiii cu varstd nu numai sub 1 an, dar si la cei copiii cu varstd sub 5 ani de viata.

Colaborarea cu asistentele medicale din institutiile prescolare, gradinite si familiarizate cu reco-
mandarile metodice, cu materialele din Coltisorul Copilului Sanatos din institutiile prescolare, care
sa fie amenajat dupa aceleasi principii ca $i in asistenta primard. S-a propus promovarea formelor de
educatie formale si non-formale. Una dintre metode poate fi ,,peer-training”, de la parintii care pro-
moveaza un mod sandtos de viatd in familie i care sd-si expunad cu experienta personald in Cabinetul
Copilului Sanatos.

Este important a implementa metodele contemporane in serviciul EpS, de exemplu, instalarea in
holul Centrului Medicului de Familie a tehnicii audio-video sau monitoare, care sa prezinte parintilor
spoturi de informare, instruire, educare privind semnele de pericol pentru viata, sdnatate, dezvoltare;
avantajele alimentatiei exclusive naturale si introducerea complimentului la timp in meniul copilului;
stimularea dezvoltdrii timpurii; avantajele imunizarii; traumatismul si accidentele printre copiii de
varsta prescolara.

In final prin focus-grup s-a creat/ precizat un model de screening al depistarii si stabilirii pri-
mare la copiii cu varsta sub 5 ani a prezentei de risc social. Acest model de screening este necesar de
aplicat la fiecare copil in timpul examenului de bilant la 3 zile dupd externarea de la maternitate, la 6
luni, 12 luni, 3 ani, inainte de scoala. In cazul in care la lucritorii de familie apar unele suspiciuni in
ceea ce priveste prezenta riscurilor, istoricul acestui copil va trebui de prezentat managerului AMP si,
posibil, in Departamentul de protectie sociald pentru elaborarea planului individual de supervizare,
de conduitd in caz de maladie.

Aranjamentul imbunatatirii serviciului primar de sdnatate a fost axat pe conceptele: Standardul
de monitorizare a copilului cu varsta sub 5 ani, Carnetul de dezvoltare a copilului sanatos (F-112/e)
s1 Ghidul pentru parinti — Copilul Nostru, care este distribuit parintilor si ingrijitorilor principali ai
copilului.

Concluzii si recomandari

Copiii cu varsta sub 5 ani sunt mai frecvent expusi riscurilor sociale pentru viata, sanatate, dez-
voltare integrala din cauza metodelor de instruire imperfecte, activitatilor insuficiente ale serviciului
de Educatie pentru Sanatate in familie si serviciului Asistenta primara-pediatrica. Dezvoltarea fizica a
copiilor cu varsta sub 5 ani este insuficienta i se manifesta prin retard fizic, acuitate vizuala scazuta,
acuitate auditiva scazutd, deficientd de vorbire:

e De promovat o politica continua §i unica privind Promovare Modului Sanatos de Viata in
familiile cu copii In perioada de varstd prescolara in localitatile rurale analogica celei din localitatile
urbane.
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¢ De folosit modele de instruire moderne privind PMSdV in Cabinetul Copilului Sanatos pentru
parinti cu copii prescolari.

e De pus la dispozitia lucratorilor medicali algoritmul factorilor de risc social referitor la servi-
ciul Asistenta primara. Introducerea indicatorilor calitatii ai serviciului EpS in Centrele Medicilor de
Familie pe baza Cabinetului Copilului Sanatos pentru familiile cu copii cu varsta sub 5 ani.

e Introducerea indicatorilor calitatii serviciul Asistentd primara-pediatricd, monitorizarea inte-
grala si detaliatd a copilului cu varsta sub 1 an si a copilului cu varsta sub 5 ani.

e Colaborarea cu asistentele medicale din gradinite si familiarizarea acestora cu metodica in-
struirii prescolare, dupa aceleasi principii ca si in asistenta primara.
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Rezumat
In lucrare se prezinta rezultatele analizei factorilor sociali de risc ai Managementului Calitatii, inregis-
trati la populatia pediatrica cu varsta sub 5 ani. Copiii cu varsta sub 5 ani sunt mai frecvent expusi factorilor
de risc pentru viata, sdnatate si dezvoltarea integrald. Indicatorul mortalitatii sub 5 ani a fost 14,0%o de cazuri
in 2007. Examenul primar la copiii prescolari efectuat de medicul de familie in 2007 a depistat: retard fizic
- 25,8%0 de cazuri, acuitate vizuala scazuta - 30,4%o de cazuri, acuitate auditiva scazuta - 4,7%o de cazuri si
deficit al vorbirii-20,5%o de cazuri.

Summary
This paper is focused on the results of the analysis respecting the aspects of factors social risk of
qualitative management from pediatrician’s population under-5 year’s old. These children during period under
5 years are exposed more frequently to the risk factors of life, health and integral development. The indicator
of under-5 year’s mortality is 14.0%o cases in 2007. The family doctors screening of children under—school
years has presented: physical retard - 25.8%o cases, reduced keenness of sight - 30.4%o cases, reduced keenness
of hearing - 4.7%o cases and speech defect - 20.5%o cases in 2007.
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STUDII SI SINTEZE

SARCINA OPRITA iN EVOLUTIE: ASPECTE MEDICO-SOCIALE.
REVIUL LITERATURII

Gheorghe Paladi, academician, prof. univ., Luminita Mihalcean, doctorand

Una din problemele obstetricii contemporane este sarcina opritd in evolutie, care reprezinta
moartea intrauterina a produsului de conceptie pand la 21 de saptdmani. Oprirea in evolutie a sarcinii
este una din esecurile evolutiei sarcinii si, de rand cu micsorarea natalitatii si cresterea numarului de
avorturi, aceasta patologie reprezintd una din formele de pierderi reproductive. Se considera, in gene-
ral, ca procentul sarcinii oprite in evolutie variaza intre 10 si 15% din numarul total de nasteri [1]. Ac-
tualmente Tn Republica Moldova se constata o tendinta de crestere a numarului sarcinilor stagnate.

In literatura sunt descrise multipli factori ce determind aceasti complicatie a sarcinii, fiecare
posedand o ratd variatd in raport de studiul efectuat. Ei actioneaza prin mecanisme diverse, unele
singulare, altele asociate.

In esentd, oprirea in dezvoltare a oului fetal are loc din cauza lipsei de adaptare locala sau bio-
logica generald a organismului matern la conditiile create de sarcina datorate elementelor patologice
conceptionale sau celor survenite in viata embrionard, care duc la moartea sau alterarea produsului
de conceptie.

In linii mari, pentru ca o sarcind sa evolueze normal trebuie ca celulele sexuale sa fie normale;
mucoasa uterind si uterul sa fie transformate n vederea realizarii nidatiei; adaptarea uterind biologica
s1 mecanica la prezenta produsului de conceptie sa se faca fiziologic; sa existe o dezvoltare normald a
embrionului si placentei; procesele corelative neurohormonale sa nu fie dereglate [2].

Orice factori din mediul intern sau din cel extern care produc alterari ale acestor conditii, de
altfel, mult schematizate, pot conditiona Intreruperea cursului normal al sarcinii. Mai este cunoscut
si faptul ca riscul de a se opri in dezvoltare o sarcina se micsoreazad de la 12,5% la termenul de 5-6
saptdmani pand la 1% dupa 14 saptamani (tab.1) [3].

Tabelul 1
Epidemiologia sarcinii oprite in evolutie
Parametri Incidenta, %

Nivelul sarcinii oprite in evolutie 12,5-20
Pana la 6 saptamani 8

Intre 6 si 9 saptimani 2
Dupa 9 saptamani 1

Dupa 14 saptdmani 1
Frecventa anomaliilor cromozomiale in cazul sarcinilor oprite in evolutie 50-70
Riscul opririi in dezvoltare a embrionului la primigeste 6-10
Riscul opririi in dezvoltare a embrionului la primigeste dupa 40 ani 30-40
Frecventa sarcinilor oprite in evolutie repetate 1-12

Stuart Campbally and Ash. Monga, 2003

Stiinta se dezvoltd in mod vertiginos si cercetarile stiintifice se axeazd preponderent pe factorii
biologici si sociali, ce conditioneaza mortalitatea produsului de conceptie in utero.

1) Factorii biologici

a) Anomaliile materialului genetic. Atat literatura demografica (relativ sdraca in acest aspect),
cat si literatura epidemiologica identifica anomaliile cromozomiale si genetice drept factori principali
responsabili de mortalitatea intrauterind pe parcursul primului trimestru al sarcinii, aceste aberatii
fiind cel mai frecvent incompatibile cu dezvoltarea ulterioara a fatului [5, 9]. Conform datelor din
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literatura de specialitate, 50-60% din decesele letale survenite pe parcursul primului trimestru de
sarcind sunt cauzate de anomaliile cromozomiale §i cu cat moartea produsului de conceptie este mai
precoce, cu atat mai frecvent se depisteazd aceste anomalii (pand la 90%) [3].

Cel mai frecvent se intalneste trisomia autosomala (30-35% cazuri), dupa ea urmeaza triploidia
si monosomia X. Tri- si tetraploidia se intalnesc destul de frecvent, dar, din cauza ca ele rapid duc la
moartea oului fetal, foarte rar sunt identificate la fetii avortati. Restructurarea structurii cromozomi-
lor, aga cum ar fi translocarea si inversia, se depisteaza numai in 1,5% cazuri, dar ele au un rol foarte
important in oprirea in evolutie a sarcinii.

Anomaliile cromozomiale congenitale alcdtuiesc doar 5,6% din numarul total de mutatii, restul re-
venind mutatiilor de novo, aparute in gametii parintilor, cauzate de factorii exogeni si endogeni (fuma-
tul, preparate medicamentoase, infectii virale, dereglari metabolice asa ca diabetul zaharat s.a.) [10].

Studiul genetic a evidentiat asa-numitele ,,gene cu predispozitie”, care reprezinta ,,alele func-
tional slabite” responsabile de aparitia mutatiilor genetice; fie ca este vorba de spermatozoid, fie ca
de ovul, determind crearea unui produs de conceptie neviabil, care este apoi expulzat cu sau fara
malformatii [11, 12].

b) Alti factori biologici. Printre alti factori biologici care pot influenta negativ evolutia sarcinii
sunt: varsta, anamneza eredo-colaterald, maladiile somatice ale mamei, sexul fatului, gemelaritatea,
anomaliile de dezvoltare ale uterului (zab.2) [3, 13].

Tabelul 2
Factorii etiologici ai sarcinii oprite in evolutie
Anomalii cromozomiale| Trisomia/sindrom Down
(varsta mamei > 35 ani) Triploidia si tetraploidia
Monosomia x (sindromul Seresevski — Turner)
Translocarea (ereditar)
Maladii endocrine Diabetul zaharat, hipotireoza, insuficienta corpului galben, sindromul
ovarelor polichistice
Anomalii de dezvoltare Uter bicorn, septul corpului si canalului cervical. Aderente intrauterine
ale uterului (sindromul Asherman)
Infectii Malaria, citomegalovirus, toxoplasma,
Salmonella typhi, Brucella, Mycoplasma hominis, Chlamidia trachomatis,
Ureoplasma ureolyticum
Substante chimice Tutunul, substante folosite pentru anestezia endotroheald, mercurul,
benzolul, dizolvantii, etil, oxidul de etilen, formaldehida, pesticidele,
plumbul, cadmiul.

Stuart Campbally and Ash. Monga, 2003

Varsta si paritatea mamei sunt doua criterii clasice ce au fost studiate drept cauze determinante
ale mortalitatii produsului de conceptie incad in 1938 de Yerushalmy [14]. La varsta de 20-24 de ani
riscul sarcinii oprite in evolutie este foarte mic (11 cazuri la 1000). Acest risc se dubleaza la varsta de
20-40 de ani [1].

Harvey Risch et al. (1988) releva o crestere de 6 ori a riscului de oprire in dezvoltare a sarcinii
la femeile care au depasit varsta de 40 de ani comparativ cu cele de 20-24 de ani. Aceastd argumen-
tare se explica in parte prin efectul nemijlocit al varstei asupra imbatranirii capitalului reproductiv al
femeii si prin acumularea diversilor factori patologici de risc, conditionati de morbiditate. Riscul este
mai mare la femeile tinere (pana la 18 ani), dar studiile 1n acest aspect sunt incomplete [1].

Riscul mortalitatii produsului de conceptie este usor crescut la primipare, deviaza axa pe vertica-
13 la cele cu 2-3 sarcini si creste considerabil la femeile cu mai mult de 3 sarcini in anamneza [15].

Dupa alte studii, riscul se multiplica cu 2 incepand cu a 6-a sarcina [14]. Diferenta riscurilor
intre sarcinile de ordinul 1 si cele de ordinul 2 si 3 nu este intotdeauna evidenta [1].

Totodata, riscul opririi in evolutie a sarcinii creste in cazul femeilor primipare trecute de varsta
de 40 de ani.

* Intervalul intre sarcini. Programele de planificare a familiei au invocat o forma in ,,U” a ris-
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curilor asociate in functie de distanta dintre sarcini: riscuri crescute pentru intervaluri mai mici de 9
luni [16] s1 6 luni (10,9 p. 1000 contra 5,5 p. 1000 pentru intervalul de 13-24 luni) [1] sau, din contra,
mai mult de 60 de luni. In primul caz mérirea probabilitatii de oprire in dezvoltare a sarcinii se explica
prin faptul ca sarcinile repetate in intervale scurte de timp nu permit revenirea organismului matern
la o stare fizica adecvati [17]. In al doilea caz, o hipofecundabilitate sau o incapacitate endocrind
relativa a mamei influenteaza negativ evolutia normald a sarcinii.

* Sarcini oprite in evolutie in anamneza. Dupa unii autori [3], riscul decesului produsului de
conceptie se ridica la 20-25% dupa a IlI-a sarcind, dacad una din sarcinile anterioare s-a finisat cu
moartea intrauterind a fatului. Mai recent [1], s-a observat un risc de deces fetal multiplicat cu 2 la
termenele de 16-21 de sdptamani de sarcina la femeile care au avut in anamneza un fat mort si mul-
tiplicat cu 4 la femeile care au avut in anamneza 2 feti morti, comparativ cu femeile cu anamneza
neagravatd. Decesele repetate ale fetilor 1n sarcini succesive pot fi considerate drept o manifestare a

* Avorturi medicale in antecedente. Studiile efectuate in tarile unde avortul medical este lega-
lizat au aratat ca nu exista o legdturd directa ce ar demonstra cresterea riscului mortii fetale la femei
cu avorturi medicale in anamneza [10] prin metode putin traumatice. Acesta nu este valabil i pentru
cazurile in care avortul a fost efectuat brutal, cu lezarea corpului sau colului uterin, fapt ce poate duce
la deformarea cavitatii uterului, insuficientei istmico-cervicale.

In tarile in care intreruperea sarcinii este interzisa, recurgerea la avort criminal antreneaza si
riscuri infectioase care pot avea si un rol important asupra vietii genezice ulterioare a femeii.

* Maladiile somatice ale mamei. O importanta deosebita se acorda patologiei endocrine ce va-
riaza intre 30-78% (tab.2) [23].

Indiferent de geneza, in final se realizeaza prin insuficienta corpului galben gestational si hi-
poprogesteronemie ce determind imposibilitatea transformarii gravidare a endometrului. Rezultate-
le multiplelor cercetdri dupa Mesceriova (2000), Sedelinicova (2000) au demonstrat ca in 21-32%
sarcina stagnata este cauzata de hiperandrogenie. Testosteronul, avand efect de micsorare a functiei
contractile a uterului, contribuie la retinerea fatului in uter de la 2 pana la 8 saptdmani de gestatie
[6, 7]. Diabetul zaharat, bine echilibrat este cauza a 7% din oprirea 1n evolutie a sarcinii intre 12-21
de saptamani.

Nu trebuie neglijate nici infectiile acute sau cronice ale mamei.

Infectia virala (cu citomegolovirus, herpes, adenovirus, virusul gripei, rubeolei) traverseaza ba-
riera placentara, infecteaza fatul si duce la activarea sistemului de histocompatibilitate, provocand
imunoagresie [4, 18, 19].

Infectia bacteriand (cu micoplasme, ureoplasme, chlamidii, gonococi, treponeme, streptococi din
grupul B, toxoplasme, listerii) activeaza citochinele cu efect citotoxic si imunodepresie locala [20].

Dupa datele mai multor autori 8, 25, 26], oprirea in evolutie a sarcinii este determinatd mai mult
de infectia urogenitald mixta, care frecvent decurge latent, ceea ce face dificild depistarea ei precoce.
In urma infectrii locale a endometrului are loc activarea reactiilor imune locale, ceea ce poate con-
ditiona dereglarea proceselor de implantare, invazie si dezvoltare a corionului si oprirea in evolutie a
sarcinii In cazul survenirii ei pe fondul unei endometrite cronice.

Geneza imunologica evidentiaza 5 categorii de dereglari imunologice:

1. HLA — incompatibilitatea conditioneaza lipsa cresterii si diviziunii celulelor placentare si
ulterior moartea lor [22].

2. Sindromul antifosfolipidic — se elaboreaza auto- AC si se fixeaza pe fosfolipidele membrane-
lor celulare, ducand la dereglari in sistemul de hemostaza si la formarea trombilor in sistemul utero-
placentar [21].

3. Raspunsul autoimun al componentelor nucleare ale celulelor sexuale nemijlocit actioneaza
auto- AC la distrugerea organitelor la fat [4].

4. Auto- AC antispermali ce se formeaza atat la femeli, cat si la barbati. Se intalnesc la 10% din
cuplurile sterile [4].

5. Activarea Lf cu fenotip CD 56 — apar AC — antihormoni i antineurotransmitatori, are loc
activarea killerilor proprii [4].
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Malformatiile uterine, prezente la 0,1% femei provoaca avorturi spontane in 25% cazuri [1]. Hi-
pertensiunea arteriald indusa de sarcind, precclampsia si eclampsia raman si in prezent cauze majore
de deces fetal si perinatal [24].

* Sexul. Potrivit unei anchete efectuate de ciatre OMS in mai multe tari referitor la cauzele
mortalitatii perinatale (OMS, 1978), rolul sexului fatului asupra mortalitdtii fetale raméne incert, re-
zultatele variind de la o tara la alta. Unii autori presupun ca in cazul decesului fetal dupa 16 saptamani
predomina fetii de sex masculin. In caz de mortalitate fetald pana la 15 saptimani este greu de apreci-
at raportul dintre sexe, din motive tehnice sau din motiv ca in cazul monosomiei x"'” se identifica un
fit de sex masculin. In ultimul caz se cere si examenul genetic al fatului.

* Gemelaritatea. Sarcina multipld este Tnsotita frecvent de riscul unei prematuritati si hipotrofie,
de asemenea si de un nivel inalt al mortalitatii fetale [27]. In ultimul timp, datoritd progresului tehni-
co-stiintific in domeniul medicinei, a crescut numarul de sarcini multiple in urma inseminarii artifici-
ale si in vitro. John Kiely (1990) in cazul sarcinilor multiple releva un nivel al mortalitatii fetale de 3
ori superior celui in cazul sarcinii monofetale. In aceeasi masura, un studiu al opririi in dezvoltare a
sarcinii in cazul sarcinii gemelare efectuat in Germania, 1994, arata un risc crescut de 4 ori compara-
tiv cu cel din sarcina monofetalda (ONS, 1995). Structura placentei este unul din factorii ce contribuie
la cresterea mortalitatii fetale, o placentd monocoriald intr-o sarcind gemelara creste riscul decesului
in utero sau al malformatiilor.

2) Factorii sociali

O importanta mare au factorii sociali.

* Statutul de emigrant, cultura si grup social. Diverse studii pun in evidentd o incidenta cres-
cutd a sarcinii oprite in evolutie in Franta la femeile originare din Magreb, Germania, la femeile
pakistaneze, din Statele Unite, la femeile negroide [1]. Una din explicatii ar fi apartenenta la paturi
sociale defavorizate. Alta ipoteza ar fi nivelul cultural al individului, valorile si normele diferite ce tin
de sanatate, perceptia copilului ca parte componenta a familiei. Originea geografica sau rasa este un
indicator mai mult sau mai putin precis pentru a indica posibilitatea comportamentelor diferite.

* Gradul de instruire a mamei. Gradul de instruire a mamei este un indicator al capacitatii sale
comportamentale si de a respecta o igiend satisfacatoare de pana la sarcind si in timpul ei [1]. Unii
autori [29] gdsesc o corelatie directa intre gradul de instruire §i incidenta crescutd a sarcinii oprite in
evolutie de la 30 pana la 80%, pe cand studiul efectuat de William Taylor, care a analizat mortalitatea
fetala de la termenul de 16 saptdmani de sarcina, nu a relevat nici o relatie semnificativa intre nivelul
de instruire al mamei si influenta lui asupra termenului sarcinii oprite in evolutie. Pe de alta parte,
Carlson et al., 1999; Gourbin, 2002, arata o legatura directa intre acesti doi factori si demonstreaza
ca riscul mortalitatii fetale creste simtitor pe parcursul trimestrului II de sarcind la femeile cu nivel
scazut de instruire.

* Clasa sociald. Foarte frecvent, constituite in baza categoriilor profesionale (Germania, Finlan-
da), clasele sociale au influentat indicii sarcinii oprite in evolutie alaturi de alte caracteristici, cum ar
fi: nivelul instruirii §i profesia exersata permit a conchide despre mediul material si comportamentul
sanitar al femeilor. Anglia, prima tard unde s-a constituit acest tip de clasa sociald, analizeaza acest
fenomen diferentiat, pornind de la caracteristicile tatdlui, in special in cazul copiilor ndscuti in afara
casatoriei.

In Finlanda, un studiu efectuat de catre Heminski (1980) ce cuprindea anii 1973 si 1975, a pus
in evidenta un risc de mortalitate fetald pana la 21 de saptdmani de gestatie de 5,9 p la 1000, pe cand
in clasa formata din muncitori fara studii este de 8,5 p la 1000 (riscul relativ este de 1,5). Prin urma-
re, apartenenta la un grup social defavorizat reprezintd un risc pentru fat. Mecanismul insa nu este
elucidat pana la capat: se datoreaza aceasta dificultatilor financiare si intelectuale, este vorba de lipsa
accesului la ingrijire medicala?

* Profesia mamei. De la mijlocul secolului al XX-lea influenta muncii feminine asupra evo-
lutiei sarcinii s-a modificat drept consecinta a schimbarilor radicale in structura profesiilor exersate.
Existenta dispozitiilor legale ce protejeazd mama pe parcursul sarcinii permite unei femei angajate sa
beneficieze de unele drepturi si de o informare mai ampla referitor la supravegherea perinatala [1]. In
ceea ce tine de profesie, datele aduse la cunostinta (declaratii imprecise etc.) nu permit a evalua corect
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riscurile. Evident este faptul cd sunt supuse unui risc mai mare femeile care activeaza intr-un mediu
cu grad inalt de responsabilitate, stres, postura inalta.

Aici un rol important il au traumatismele de diferit gen [2]. Traumatismul fizic accidental direct
poate determina oprirea in evolutie a sarcinii prin hemoragii uterine, dezlipiri placentare, soc. Mai
important este Insa traumatismul minor, continuu, de obicei profesional (de exemplu, trepidatiile),
care poate duce la opriri repetate in evolutie a sarcinii.

Traumatismul psihic poate fi cauzat de un stres acut sau cronic. Cel acut este declangat de emotia
puternica (actiune nervoasa directd, declansarea de secretie brutald de hormoni ocitotici, de mediatori
chimici ca noradrenalina), iar stresul cronic este un adevarat reflex conditionat, declansat de cauze
psihoafective, nu deplin reflectate constient.

* Substantele toxice si mediul profesional. Influenta substantelor toxice asupra sanatatii repro-
ductive a inceput sa fie 1n atentia stiintei dupd descoperirea (in 1961) rolului talidomidei in geneza
malformatiilor congenitale.

Aceste substante pot altera sistemul reproductiv al mamei (sau tatdlui) ori sa aiba efecte terato-
gene sau mutagene manifestate prin malformatii congenitale, oprirea Tn evolutie a sarcinii si avorturi
spontane.

In studiile care pun in evidentd dependenta opririi in evolutie a sarcinii pana la 21 de saptamani
din cauza expunerii la produse toxice Intr-un mediu profesional, se mentioneaza ca femeile care lu-
creazd In mediul spitalicesc constituie un grup cu risc crescut de oprire in dezvoltare a sarcinii; ele
fiind expuse la doud substante identificate ca posibili factori ai sarcinii stagnate: antineoplasticele,
responsabile de stagnarea sarcinii pe parcursul primului trimestru de sarcina si oxidul de etil (mai
cunoscut sub denumirea de eter) cu un risc de deces fetal crescut de 130% pentru primul preparat si
de 60% pentru al doilea [30].

Mai multe studii pun 1n evidentd efectele nocive ale solventilor organici, asa ca toluenul, efectul
unimomentan fiind mai accentuat decat la o expunere mai indelungata. El actioneaza nefrotoxic la
mama, ceea ce poate duce la hipertensiune si la afectarea secundara a fatului. Expunerea mai inde-
lungata contribuie la sumarea efectelor, de exemplu, la pictori, si, ca urmare, poate fi afectat aparatul
reproductiv masculin insotit si de efecte mutagene in spermatogeneza [1].

Alte substante toxice clasificate la noxe profesionale pot fi: saturnismul, hidrargirismul, benzo-
lismul, intoxicatiile cu droguri halucinante, intoxicatii cu sulfura de carbon etc.

Intoxicatiile exogene actioneaza prin intoxicarea directa a oului, alterarea procesului de morfo-
geneza placentara, malformatii, tulburari de circulatie utero-placentara sau alte tulburari ale organis-
mului matern.

Pot fi intalnite si alte situatii de risc frecvente sau exceptionale. Sunt foarte bine cunoscute riscu-
rile mutatiilor genetice in cazul expunerii fatului la actiunea razelor X: ele sunt maximale la inceputul
sarcinii, In perioada de embriogeneza, pe parcursul careia are loc organogeneza. Daca a fost efectuata
o radiografie si sarcina Incad nu a fost diagnosticata, este indicat a evalua doza de radiatie X careia a
fost expusa femeia. Putem preciza aici totusi ca riscurile sunt minime in cazul unei radiografii simple.
In situatii exceptionale, ce implici o iradiere masiva a fatului (explozia atomicd din Hiroshima, acci-
dentul nuclear de la Cernobal) riscul opririi in evolutie a sarcinii pana la termenul de 21 de saptdmani
creste simtitor (Zeenhardt et Aurengo, 2000; Nashenko et al., 2001). Luand in consideratie faptul ca
aceste efecte apar in cazul expunerii la doze mari de radiatie, este dificil totusi de a fixa o doza minima
de la care s-ar putea spune ca radiatiile pot deveni terotogene sau cauza un deces in utero.

Incd pana in prezent evaluarea genetici a consecintelor catastrofei de la Cernobal rimane o
problema nerezolvatd. Pentru solutionarea ei au fost initiate un sir de investigatii in aceasta directie.
Astfel, in comun cu Centrul Stiintifico-Practic de Epidemiologie si Igiend sunt studiate consecintele
tardive ale iradierii radioactive a participantilor la lichidarea catastrofei de la Cernobal. Se fac cer-
cetari (citogenetice si molecular genetice privind afectarea aparatului ereditar al ,.lichidatorilor” si
copiilor lor, predispunerea lor pentru maladii cromozomiale, influenta factorilor dizem-briogenetici
asupra dezvoltarii descendentilor acestor oameni.

Rezultatele preventive demonstreaza o legatura directd dintre actiunea factorilor radianti si cres-
terea riscurilor de aparitie a malformatiilor congenitale, aberatiilor cromozomiale incompatibile cu
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viata ce duc la decesul in utero a procesului de conceptie si a mortalitatii si morbiditatii perinatale
[9].

Medicamentele. Medicamentele administrate irational la diferite perioade de sarcind pot actiona
nociv asupra produsului de conceptie, ceea ce poate duce la oprirea in evolutie a sarcinii [31].

Pentru unele medicamente cu actiune antimicrobianad reactiile adverse antiembrionale sau fetale
sunt incd insuficient cercetate.

In primul trimestru (perioada de embriogenezi) administrarea unor medicamente antimicrobi-
ene este urmata de riscul aparitiei unei malformatii incompatibile cu viata produsului de conceptie.
Pirimetadina, antagonist al acidului folic, utilizatd in tratamentul toxoplasmozei, poate determina
moartea produsului de conceptie, avortul sau malformatiile. Trimetoprimul care intrd in compozitia
Co-trimoxazolului este un teratogen potential si nu se administreaza in primul trimestru, fiind tot un
antagonist al acidului folic. Tetraciclinele pot cauza malformatii congenitale scheletice. Cu prudenta
trebuie administrate in trimestrul I si sulfamidele, unii specialisti sustinand ca produc tulburari ale
embriogenezei.

3) Factorii comportamentali

La acest capitol se poate vorbi despre dietele extenuante, tabagismul si consumul exagerat de
alcool.

* Alimentatia duc la carente alimentare ce pot conditiona oprirea in evolutie a sarcinii fie prin
denutritie generala, fie prin lipsa de elemente energetice biocatalitice sau neofotmatoare imposibil de
sintetizat de organismul matern. Acestea sunt acizi aminati de tipul cistind, triptofan, substante lipidi-
ce, ca acidul linoleic (vitamina F), a carei absenta produce experimental o topire a mucoasei uterine
si a placentei, vitamina E a cdrei deficientd produce intreruperea sarcinii cu resorbtia embrionului,
vitaminele C, A, B, acidul folic, care prin deficit pot produce alterari sau malformatii ale oului, insu-
ficientele minerale ca deficienta de iod [1] etc.

* Tabagismul. Consumul tutunului este unul din factorii ce pot cauza hematoame retroplacen-
tare sau placenta praevia, fapt ce poate duce ocazional la deces fetal. Aceasta se explica prin actiunea
nicotinei s1 monoxidului de carbon asupra diminudrii fluxului sangvin la nivelul placentei, fapt ce ca-
uzeaza hipoxia. Acest risc este apoi compensat prin hipertrofia placentei, putand, astfel, sa se produca
o insertie a ei pe o arie prea mare.

* Alcoolismul. Despre o relatie directd dintre mortalitatea produsului de conceptie si consumul
de alcool pe parcursul sarcinii se relateaza in mai multe studii (Harlap si Shino, 1980), ceea ce poate
duce la formarea unui hematom retroplacentar (Kaminski et al., 1976; Little et al., 1986).

Din acest scurt reviu de literatura reiese ca produsul de conceptie se poate opri in dezvoltare in
orice perioada de evolutie sub influenta factorilor unici sau multipli ce actioneaza pana la sarcina sau
pe parcursul ei.

Astfel, elucidarea factorilor care determina sau predispun catre moartea produsului de concep-
tie, a complicatiilor sarcinii, ce pot potentia actiunea nefavorabila a altor factori, vor permite stabili-
rea unei dependente Intre frecventa complicarii sarcinii cu diverse patologii si stoparea in dezvoltare
a sarcinii.

Asa dar, interpretarea adecvata a gradului de risc pentru oprirea in evolutie a sarcinii in fiecare
caz concret, precum si alcatuirea unui algoritm de conduitd a femeilor cu sarcina stagnata in anamne-
za, ar putea contribui la diminuarea incidentei sarcinii oprite in evolutie.
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Rezumat
Articolul reprezinza revista literaturii de specialitate in care este descrisa sarcina opritd in evolutie pana
la termenul de 21 de saptamani si aprecierea factorilor medicali si sociali ce pot duce la oprirea in evolutie a
produsului de conceptie.
Summary
This review will briefly summarize the current knowledge on pregnancy stopped in evolution until
21 weeks at women with this pathology and value the medical and social factors which can lead to stop in
evolution the product of conception.

PARTICIPAREA CATEPSINEI L LA BIODEGRADAREA COLAGENULUI
iIN PROCESUL DE REGRESIE A CIROZEI HEPATICE EXPERIMENTALE

Victor Rivneac, dr.h.in medicind, prof. univ., Valentin Gudumac, dr.h. in medicina, prof.
univ., Nicolae Esanu, dr. in medicind, prof. univ., Elena Rivneac, dr. in biologie, conf.
univ., USMF “Nicolae Testemitanu”

Traditional s-a creat o atitudine pesimistd fata de fibroza hepatica si un timp indelungat a fost
unanim acceptat ci, odata aparut, fibroza devine ireversibila. Insa pe parcursul ultimilor decenii tot
mai numerosi cercetatori 1si indreapta eforturile spre studierea tesutul conjunctiv fibros in ciroza ca
subiect al degradarii si resorbtiei.

In prezent posibilitatea regresiei cirozei hepatice si restabilirii ficatului dupa afectiunea supor-
tatd este demonstrata experimental si nu trezeste indoieli [12, 3, 16]. Revenirea la structura aparent
normala a ficatului este, in anumite conditii experimentale, impresionantd, cu disparitia totala a exce-
sului de tesut conjunctiv.

In numeroase investigatii, aplicind metode histologice, histochimice si biochimice, a fost de-
monstrat ca si modificarile sclerotice avansate ale tesutului hepatic, insotite de o remodelare severa a
structurii organului, pot fi supuse unei regresii cu conditia inlaturarii radicale a cauzei ce a provocat
maladia.

In investigatiile clinice biopsia hepatica a demonstrat ca colagenul sporit este, de obicei, in intre-
gime lizat in decursul insandtosirii dupd hepatitele virale suportate sau dupa abtinerea de la utilizarea
prezintd un interes deosebit pentru clinicd prin implicatiile sale prognostice si terapeutice.

Datele experimentale sugereaza ca reducerea excesului de colagen se realizeaza printr-un pro-
ces de resorbtie activa si nu apare doar ca rezultat al sistirii neoformatiei fibrilare. In urma acestor
investigatii mecanismele resorbtiei tesutului fibros excesiv in ficat au devenit subiectul principal al

Actualmente este general acceptat conceptul, bazat pe datele experientelor efectuate in vitro si
postulat de catre Woessner J. [14], conform caruia etapa initiala in degradarea matricei extracelulare
(MEC) este un proces proteolitic extracelular, care se poate solda cu scindarea colagenului insolubil
sub actiunea colagenazei si cu modificari fine ale glicoproteinelor asociate. Fragmentele generate
prin aceste atacuri proteolitice pot fi fagocitate de cdtre macrofage si supuse ulterior prelucrarii intra-
lizozomale.

In prezent enzime-cheie in biodegradarea MEC sunt considerate exo- si endopeptidazele ma-
triceale (metalo-, serin-, cistein- si aspartil-proteinazele) [1], sintetizate de catre celulele tesutului
conjunctiv, mediul de actiune al sdu fiind atat cel intracelular, cat si cel extracelular [16, 17, 18].

Se considera ca circa 90% ale proteolizei intralizozomale se realizeaza pe baza activitatii co-
erente a endopeptidazelor cisteinice - catepsinelor B, H si L. Aceste proteinaze manifesta in vitro o
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specificitate exceptionald fata de substratele proteice, in general, si fatd de colagen, in special, efica-
citatea proteolizei realizate fiind maxima la valori slab acide ale pH-ului. /n vitro a fost demonstrata
capacitatea proteinazelor cisteinice (in special, a catepsinelor B si L) de a degrada atit componentii
colagenici, cat si proteoglicanii si la un pH neutru. A fost demonstrata capacitatea catepsinelor B si
L de a degrada colagenul tip IV, implicandu-se, astfel, in liza membranelor bazale. Aceste proteinaze
supun unei scindari hidrolitice si asa componente ale matricei extracelulare cum sunt laminina si
fibronectina.

Catepsina L scindeaza colagenul insolubil la pH 3,5, de altfel, la acest pH activitatea specifica
a enzimei creste de 5-10 ori peste cota atinsd de catepsina B. Efectul calitativ al catepsinei L asupra
colagenului se bazeaza pe dezintegrarea peptidelor terminale, eliminand, de asemenea si legaturile
transversale.

Se presupune ca catepsina L in afara degradarii intralizozomale a proteinelor si peptidelor poate
fi implicata si in processingul peptidelor biologic active [6], participd la procesul invaziei tumorilor
maligne [10], induce cresterea locala a concentratiei enzimelor ce scindeaza marticea extracelulara
in inflamatie [5]. Fermentul participa nemijlocit in spermatogeneza [7, 15] si se implica in reglarea
involutiei glandei mamare dupa incetarea lactatiei [4]. Se presupune, de asemenea, participarea catep-
sinei L in cascada proteolitica in apoptoza [10, 11]. Dupa cum s-a demonstrat, catepsina L participa
in procesele de osificare endocondrald in norma si patologie, precum si detine rolul-cheie in procesul
de resorbtie a osului, fiind enzima proteolitica principald responsabild pentru degradarea colagenului
in os [9].

Totusi investigatiile privind participarea diferentiata si rolul catepsinelor lizozomice in degra-
darea colagenului in ficat s-au dovedit a fi putin numeroase, fapt ce ne-a determinat sa realizadm un
studiu al particularitatilor de implicare a catepsinei L in resorbtia tesutului fibros in ficat in procesul
de regresie a cirozei hepatice experimentale. Studierea activitatii sistemelor enzimatice, implicate
in liza tesutului conjunctiv pe parcursul regresiei modificarilor patologice din ficat, va permite elu-
hepatice.

Scopul studiului I-au constituit determinarea activitdtii proteinazei cisteinice — catepsinei L - in
tesutul hepatic cirozat si in procesul de regresie a cirozei hepatice experimentele, relevarea surselor
celulare ale catepsinei L 1n ficat si studierea implicarii catepsinei L in degradarea intra- si/sau extra-
celulard a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei experimentale.

Materiale si metode. Fibroza hepatica a fost indusa la animale de laborator (sobolani albi mas-
culi) prin metoda clasicd de injectdri subcutanante bisdptamanale a solutiei de 50% de tetraclorurd de
carbon (CCl,) in ulei de masline in dozd de 3,0 ml la kilocorp in decurs de 13 sdptdmani.

Prelevarea materialului investigational s-a efectuat la etapa dezvoltarii maxime a cirozei hepa-
tice si pe parcursul primei luni a perioadei de regresie a cirozei (la 7, 14, 21, 30 de zile dupa ultima
injectare a noxei hepatotrope) si dupa 2 luni de regresie. Materialul investigational a fost prelevat din
lobul drept al ficatului.

Pentru investigatii s-au utilizat metode histologice, electron-histochimica si biochimice de ex-
plorare.

Pentru cercetdrile histologice mostrele de ficat se fixau in formalina neutrala de 10% si se colo-
rau cu hematoxilina-eozina i dupa Van-Ghizon. Investigatiile biochimice s-au produs in omogenat
de ficat.

Procedeul de determinare biochimica a activitatii catepsinei L este bazat pe hidroliza enzima-
ticd a azocazeinei [2]. Procedeul de determinare a hidroxiprolinei (HYP) — aminoacidului specific
in exclusivitate moleculei de colagen, este bazat pe proprietatea cloraminei B de a oxida HYP si pe
condensarea ulterioard a produselor oxidarii cu p-dimetilaminobenzaldehida.

Detectarea electron-histochimica a activitatii catepsinei L s-a realizat in conformitate cu pro-
cedura descrisa de Smith si van Frank (1975). In calitate de substrat s-a utilizat Z-Phe-Arg-4MBNA
(BACHEM). Prin metoda electron-histochimica s-au examinat prelevatele din ficatul a 25 de anima-
le.

Rezultate si discutii. Gradul de fibrozare a ficatului la diferite termene investigationale a fost
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apreciat prin intermediul examenului histologic, pornind de la existenta unei corelatii stranse intre
vizualizarea histologica a continutului de colagen si gradul de avansare a fibrozei hepatice. Prelevate-
le din ficatul animalelor experimentale, sacrificate in decursul primelor patru saptamani dupa sistarea
injectarilor de CCl4, demonstreaza o subtiere marcanta a straturilor de colagen, ceea ce indica deru-
larea in acest interval de timp a unui proces de catabolizare colagenica de o intensitate foarte inalta.
Procesul se finaliza, in principal, dupd doua luni de la Incetarea actiunii factorului cirogen.

Observatiile realizate Tn baza examenului histologic sunt confirmate si precizate de rezulta-
tele dererminarii biochimice a continutului de hidroxiprolind (HYP) in ficat. Din tabel desprindem
ca intoxicatia cronica cu CCl4 s-a soldat cu sporirea cantitatii de hidroxiprolind in ficat si la etapa
dezvoltarii maxime a cirozei continutul aminoacidului a constituit 280% (P<0,001) in comparatie cu
valorile specificate pentru ficatul neafectat. Astfel, gradul de avansare a procesului patologic in ficat,
atins in experientele noastre, a fost caracterizat de acumularea unei cantitati de colagen, care aproape
de trei ori a depasit continutul macromoleculei in norma.

Concomitent, relevam sporirea activitatii tisulare a proteinazei cisteinice studiate. Indicii enzi-
moactivitatii ai catepsinei L in ficat la dezvoltarea maxima a cirozei, desi nu manifestd o majorare
spectaculoasa, se deosebesc statistic concludent de valorile lotului martor (117%, P<0,05) (tab.1).

In perioada ce urmeaza imediat dupa incetarea injectarilor de CCl , efectul nociv al toxinei se
mentine, sinteza colagenica prevaland asupra scindarii sale. Acest fapt se confirma prin determinarea
unei cantitati i mai impresionante de hidroxiprolina, ce depaseste nivelul inregistrat in ciroza si catre
termenul de 7 zile de regresie inregistreaza maximumul concentratiei sale in tesutul hepatic — 336%,
P<0,001.

Simultan remarcam si sporirea activitatii catepsinei investigate, care la 7 zile de regresie de
asemenea atinge primul maxim de activitate. Astfel, nivelul functional al catepsinei L ajunge sa de-
paseasca cu 70% (P<0,001) nivelul de referinta. Acestei amplificari pregnante a proprietatilor hidro-
litice ale tesutului hepatic se datoreaza, probabil, micsorarea semnificativa a cantitatii de colagen
hepatic, depistate la urmatorul termen investigational. Astfel, la 14 zile de regresie continutul de HYP
in ficat pierde 25% (P<0,01) din valorile specificate la termenul precedent. Amploarea proceselor
hidrolitice, detectata in ficat la aceasta etapa, este asiguratd, probabil, de enzimele provenite din lizo-
zomii celulelor mezenchimale, care exista din abundenta in tesutul conjunctiv dezvoltat excesiv.

Tabelul 1
Continutul de hidroxiprolina si activitatea catepsinei L in tesutul hepatic la diferite etape de
regresie a cirozei hepatice experimentale (M+m )

Conditii de experiment Hidroxiprolina Catepsina L
umol/g nM/s-g
Valorile martor 3,97+0,28 0,385+0,012
(100%) (100%)
Ciroza 11,13+0,77* 0,448+0,022*
(280%) (117%)
7 zile de regresie 13,34+0,80%** 0,656+0,033%**
(336%) (170%)
14 zile de regresie 10,06£0,62%** 0,494+0,013***
(254%) (128%)
21 zile de regresie 10,48+0,64*** 0,595+0,009%**
(264%) (155%)
30 zile de regresie 8,68+0,45%** 0,493+0,044*
(219%) (128%)
60 zile de regresie 7,1440,52%** 0,425+0,054*
(180%) (110%)

Notd: * diferenta statistic semnificativa de lotul martor, P<0,05

** P<0,01; ***P<0,001.
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Catabolizarea intensa a structurilor conjunctive se soldeaza, pe de o parte, cu reducerea im-
portantd a cantitatii de tesut fibros in ficat, iar, pe de altd parte, se micsoreazad si numarul celulelor
mezenchimale implicate in furnizarea enzimelor fibrolitice. Scaderea temporara a activitatii catepsi-
nei L dupa 14 zile de regresie, care la acest termen depaseste valorile martor doar cu 28% (P<0,001),
se datoreazd, posibil, micsorarii numarului de macrofagi, fibroblaste si altor celule ale tesutului con-
junctiv, care are loc 1n acestd perioadd, precum si sintezei enzimatice insuficiente in hepatocitele
neafectate, existente la acesta etapa in tesutul hepatic.

Cele mentionate explica stagnarea relativa a procesului de resorbtie a matricei extracelulare
in intervalul dintre 14 - 21 zile de regresie, deduse pe baza determinarilor cantitative ale hidroxi-
prolinei hepatice. Astfel, la termenul de 21 de zile de regresie fixam o cantitate a aminoacidului,
care constitue 264% (P<0,001) din nivelul referential si nu se deosebeste concludent de indicii
termenului anterior.

Finisarea formarii sistemului lizozomal in hepatocitele noi, aparute drept rezultat al proceselor
proliferative din tesutul hepatic, are loc numai dupa circa 3 saptdmani de regresie a cirozei ficatului,
ceea ce se manifesta prin sporirea activitatii catepsinei L la termenul de 21 de zile dupa ultima injecta-
re a noxei hepatotrope, cand nivelul functional al enzimei atinge al doilea maxim de activitate — 155%
(P<0,001). Astfel, in tesutul hepatic se produce o noud amplificare a potentialului hidrolitic, fapt ce
se manifestd print-o micsorare semnificativa a cantitatii de hidroxiprolina n ficat la 30 de zile de la
abolirea intoxicatiilor, iar investigatia efectuatd la 60 de zile de regresie demonstreaza reducerea de
doud ori a continutului de hidroxiprolind hepatica comparativ cu indicii maximali, Tnregistrati la 7
zile post-cirotice.

Prezenta a doud maxime in dinamica de activitate a enzimei cercetate este, incontestabil, o
manifestare a caracrerului fazic al procesului studiat, precum si a implicarii in procesele fibrolitice
atat a sistemelor enzimatice lizozomice ale elementelor celulare ale tesutului conjunctiv (mai ales la
etapele initiale), cat si a hepatocitelor (cu precadere la etapele mai avansate ale procesului de regresie
a cirozei).

Analiza corelationald a relevat un grad inalt de corelatie pozitivd intre dinamica de activitate
a enzimei investigate — catepsina L cu modificérile nivelului de hidroxiprolina tisulara. Aceste date
atesta faptul implicarii directe a acestei enzime in degradarea tesutului conjunctiv in ficat.

Detectarea electron-histochimica a activitatii catepsinei L in ficat in  procesul de regre-
sie a cirozei. Pani in prezent localizarea activitatii catepsinei L in ficat nu a fost determinata. In unica
lucrare, consacrata studierii localizdrii enzimei 1n ficatul normal, efectuatd la nivel de microscopie
opticd (imunomorfologic), enzima a fost detectatd in hepatocite si celulele Kupffer [8].

In lucrarea dati, cu scopul de a elucida participarea catepsinei L in procesele de resorbtie a te-
sutului conjunctiv in ficat, am realizat investigarea histochimica la nivel ultrastructural a distributiei
catepsinei L in ficatul normal si la anumite etape de regresie a cirozei. Am studiat distribuirea enzimei
in ficat in norma, precum si la a 7 si 21 zi dupa incetarea intoxicatiilor cirogene. Termenele indicate
au fost stabilite in baza investigatiilor biochimice ale activitatii enzimei.

In functie de gradul de activitate a enzimei produsul reactiei la catepsina L in ficatul normal
a fost prezent fie sub aspectul granulelor marunte solitare, fie sub aspectul unor conglomerate
mai mult sau mai putin omogene de densitate diferita. O reactie extrem de intensd s-a remarcat
in lizozomii celulelor Kupffer. In hepatocite produsul reactiei a fost detectat in unii lizozomi
si in diversi corpusculi membranosi (myelin-like). S-a remarcat, de asemenea, o activitate
extracelulard neinsemnata a catepsinei L. Granule solitare ale produsului de reactie se detectau
pe microvilii hepatocitelor in spatiile Disse. Am revelat activitatea catepsinei L si in lizozomii
celulelor endoteliale.

Conform datelor obtinute, catepsina L in ficatul normal se localizeaza in lizozomii hepatocite-
lor, celulelor Kuppfer si entodeliocitelor, precum si extracelular pe microvilozitétile hepatocitelor
[19].

Particularitatea pregnanta, pe care am urmarit-o in timpul examenelor electron-histochimi-
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ce asupra ficatului in procesul de regresie a cirozei, este secretia catepsinei L din hepatocite si
elementele celulare ale tesutului conjunctiv spre spatiul intercelular. Despre aceasta marturisesc
cumulatiile de produs al reactiei 1n spatiile intercelulare — pe citolema si pe fibrilele de colagen
adiacente. Reactia intensa la catepsina L in spatiile intercelulare s-a putut urmari in ambele termene
de cercetare.

De remarcat faptul ca termenele investigationale (7 si 21 zile de regresie) se deosebeau esential
prin ponderea elementelor celulare, ce secretau enzima spre spatiul extracelular. Astfel, la termenul
de 7 zile de regresie, practic, toata catepsina L extracelulard era secretata de catre celulele septurilor
fibroase (macrofage si fibroblaste), prezente in numar mare datoritd cantitatii excesive de tesut con-
junctiv in ficatul afectat de ciroza (fig. I, 2). Secretia enzimei de catre hepatocite era infima.

Fig. 1.7 zile de regresie a cirozei. Produs al Fig.2. 7 zile de regresie a cirozei. Spatiul Disse.
reactiei la catepsina L extracelular pe citolema Produs al reactiei la catepsina L extracelular pe
macrofagului si pe fibrile de colagen invecinate. citolema fibroblastului si pe fibrile de colagen
x20000 invecinate. x15000

La termenul de 21 zile de regresie produsul de reactie la catepsina L, din contra, se evidentiaza
preponderent in preajma hepatocitelor. Cantitati considerabile de produs al reactiei sub forma de gra-
nule solitare sau de conglomerate granulare mai mult sau mai putin omogene se detectau dispuse pe
citolema hepatocitelor, pe fibrilele de colagen adiacente sau in profunzimea stratului fibrotic (fig.3).
Elementele celulare conjunctive, numarul carora s-a redus considerabil odata cu subtierea straturilor
de tesut conjunctiv, secretau enzima activa in cantitati mult mai mici.

De remarcat faptul ca pe citolema celulelor Kupffer si pe fibrilele de colagen adiacente lor pro-
dusul de reactie la catepsina L se detecta atat la a 7 zi, cat si la a 21 zi de regresie (fig.4).

La ambele termene de cercetare pe langa secretia catepsinei L in spatiul extracelular are loc
fagocitarea si liza intracelulara a colagenului de catre macrofage si fibroblaste.

In citoplasma majoritatii macrofagelor se disting vacuole, continand fibrile fragmentate de co-
lagen. In unele din aceste vacuole se detecta produsul reactiei la catepsina L, ceea ce indica originea
lor fagocitara (fig.5).

Ca si in macrofage, la ambele termene de cercetare, in citoplasma multor fibroblaste se observa
diferite cantitati de vacuole si fagolizozomi, ce contin fragmente fagocitate de fibrile de colagen la
diferite etape de degradare. In unele din aceste vacuole se detecta produsul reactiei la catepsina L,
ceea ce arata originea fagocitara a acestor vacuole (fig.6).

De subliniat faptul ca atat macrofagele, cat si fibroblastele antrenate in procesul de fagocitoza
si liza intracelulara a colagenului manifestau si o oarecare activitate colagenolitica extracelulara, fapt
demonstrat de prezenta produsului de reactie la catepsina L sub forma de granule solitare pe citolema
celulelor si pe fibrilele de colagen adiacente (fig.5,6).

Mostrele de referintd nu contineau produsul reactiei la catepsina L .
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Fig.3. 21 de zile de regresie a cirozei. Spatiul Fig.4. 21 de zile de regresie a cirozei. Produsul

Disse. Reactie intensa la catepsina L reactiei la catepsina L pe citolema
extracelular pe fibrile de colagen celulei Kupffer si pe fibrile de collagen
adiacente hepatocitului si in profunzimea situate intre celula Kupffer si hepatocit.
septului fibros. x30000 x30000

Fig.5. 21de zile de regresie a cirozei. In Fig.6. 21de zile de regresie a cirozei
citoplasma macrofagului vacuole cu citoplasma fibroblastului multiple
colagen continand produsul reactiei la vacuole cu colagen continand produsul
catepsina L. De asemenea, produsul reactiei la catepsina L. Unele vacuole
reactiei se depisteazd extracelular pe se contopesc. De asemenea produsul
citolema si pe fibrilele adiacente de reactiei se depisteaza extracelular pe
colagen . x20000 citolema si pe fibrilele adiacente de

colagen. x20000

Un aspect, credem, important este distributia produsului reactiei nu doar pe citolema hepatoci-
telor, a macrofagelor, fibroblastelor si fibrilele de colagen adiacente, dar si in profunzimea septurilor
fibroase. Activitatea enzimei se depista atat la nivelul fibrilelor colagenice destramate, cat si pe cele
aparent vizual intacte. S-ar putea presupune ca la actiunea catepsinei L se expune, practic, tot colage-
nul, indiferent de situarea sa, i cd nu doar colagenaza, dar si alte proteinaze pot initia dezintegrarea
extracelulard a colagenului.

Noua ne-a reusit sa demonstram in vivo antrenarea catepsinei L n procesele de degradare ex-
tracelulard a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei. Putem presupune ca degradarea
extracelulard a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei este mai importanta decat cea
intracelulard (sau cel putin, nu este mai putin semnificativa decat ultima) si ca rolul esential 1n acest
proces ar reveni enzimelor lizozomale ale hepatocitelor.

Este absolut clar ca secretia de hidrolaze lizozomale detine un rol important in catabolizarea
tesuturilor conjunctive, precum si in relatiile celulei cu matricea extracelulara, astfel constituind un
mecanism de asigurare a homeostaziei structurale.

Ar fi foarte dificil de apreciat aportul diferitor elemente celulare la degradarea matricei extra-
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celulare hepatice. In ficatul cirozat celulele tesutului conjunctiv prevaleazi esential asupra hepato-
citelor. In acest caz contributia elementelor celulare mezenchimale in resorbtia tesutului conjunctiv
pare a fi destul de considerabila, in special pe parcursul primelor sdptamani ale perioadei de regresie.
Probabil, la etapele ulterioare, cdnd numarul celulelor mezenchimale se reduce esential (iar al hepa-
tocitelor se majoreaza), se atenueaza si rolul lor in procesul dat, iar degradarea tesutului conjunctiv se
realizeaza in continuare cu implicarea preponderent a hepatocitelor.

Asadar, posibilitatea reversiunii modificarilor cirotice din ficat se afla in strictd dependenta de
activitatea lizozomald a hepatocitelor si a celulelor mezenchimale si, in primul rdnd, de gradul de
persistenta a parenchimului, de capacitatea sa de regenerare, precum si de posibilitarea restabilirii
sistemului sdu lizozomal.

Concluzii

1.1n perioada de regresie a cirozei hepatice experimentale se produce sporirea pregnanti a ac-
tivitatii proteinazei cisteinice - catepsinei L in ficat, dinamica activitatii enzimei manifestand un
caracrer fazic si un grad 1nalt de corelatie cu modificarile nivelului de hidroxiprolind tisulara, ceea ce
atestd implicarea directa a acestei enzime 1n degradarea colagenului in ficat.

2.Catepsina L in ficat se localizeaza in lizozomii hepatocitelor, celulelor Kupffer si endotelio-
citelor.

3.1n procesul de regresie a cirozei catepsina L este secretatd de citre hepatocite, macrofage si
fibroblaste spre spatiul extracelular pentru a se angaja nemijlocit in procesul de degradare extracelu-
lara a colagenului.

4. Catabolizarea extracelulara intensa a colagenului din ficat in procesul de regresie a cirozei
prin intermediul catepsinei L are loc cu concursul major al hepatocitelor, pe cand liza intracelulara a
colagenului este realizatd de catre macrophage si fibroblaste cu participarea activa a catepsinei L.
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Rezumat

Aplicand metode biochimice si electron-histochimice, a fost studiata activitatea proteinazei cisteinice ca-
tepsinei L 1n ficatul afectat de ciroza si in perioada de regresie a cirozei la sobolani. S-a determinat o activitate
sporitd a catepsinei L in ciroza hepatica, fiind in scadere pe parcursul perioadei de regresie, precum si un grad
inalt de corelatie Intre activitatea enzimei si nivelul hidroxiprolinei in ficat. Electron-histochimic activitatea ca-
tepsinei L a fost detectata in fagolizozomii celulelor Kupffer si fibroblastelor, ce contineau fibrile fragmentate
de colagen. De asemenea, activitatea enzimei a fost detectata pe plasmalema hepatocitelor, celulelor Kupffer si
fibroblastelor, precum si pe fibrilele de colagen adiacente. Activitatea extracelulara a catepsinei L indica cd in
afara de proteoliza intracelulara, enzima participa si in degradarea extracelulard a colagenului, fiind secretata
in spatiul extracelular de catre hepatocite, macrofage si fibroblaste.

Summary

The activity of cysteine proteinase cathepsin L was investigated biochemically and electron-histoche-
mically in cirrhotic rat liver and during the recovery from hepatic cirrhosis. It was determined an increase of
cathepsin L activity in cirrhosis and a decrease during the recovery period, and a high correlation between
the enzyme activity and hydroxyproline level in liver. Electron-histochemically the activity of cathepsin L
was revealed in the Kupffer cells and fibroblast phagolysosomes containing fragments of collagen fibrils. We
also found the enzyme activity on the hepatocyte, Kupffer cell and fibroblast plasmalemma and on adjacent
collagen fibrils. The detected extracellular activity of cathepsin L suggests that in addition to the intracellular
proteolysis, cathepsin L is secreted by hepatocytes, macrophages and fibroblasts in the intercellular space and
can take part in the extracellular collagen degradation.

MODIFICARILE INTENSITATII OXIDARII PEROXIDICE A LIPIDELOR
INDUSE DE CARNOZINA SI COMPLEXUL CARNOZINA-ZN
iN TESUTUL OSOS SI iN SERUL SOBOLANILOR

Olga Tagadiuc, dr. in medicina, conf., cercet. stiint. superior,
USMF “Nicolae Testemitanu”

Implicarea radicalilor liberi ai oxigenului, oxidarii peroxidice a lipidelor (POL) si a sistemului
antioxidant in mecanismele patogenice ale aparitiei si dezvoltarii maladiilor osteoarticulare (osteo-
porozei, osteoartrozei, a artritei reumatismale etc.) a fost atestatd de numeroase studii de ultima ora
[1, 5], ce sugereaza necesitatea explorarii unor remedii antioxidante cu proprietti osteotrope si care
ar limita efectele nocive ale radicalilor liberi.

Carnozina incontestabil este un antioxidant important, ce neutralizeaza radicalii liberi prin in-
termediul restului histidinei din componenta sa [7]. Totodata, compusul in stare nativa si In complexe
cu diversi cationi (zinc, magneziu, mangan, cupru) manifesta efecte osteomodulatoare — influenteaza
proliferarea celulelor tesutului osos, sinteza proteinelor si a ADNului, activitatea fosfatazelor alcalind
si acida etc. [2, 3, 6].

Procesele POL sunt activ studiate in tesuturile articulare - cartilaj, sinovie, lichid sinovial, dar,
practic, nu existd date despre intensitatea POL si nivelul produsilor POL 1n tesutul osos, majoritatea
cercetarilor in patologiile osteoarticulare fiind axate pe evaluarea cantitatii lor sangvine [4]. De ase-
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menea, nu existd studii ce releva corelatiile dintre intensitatea POL in tesutul osos si serul sangvin,
ce ar permite a stabili corectitudinea extrapolarii evaludrii POL in ser asupra intensitatii procesului
in tesutul o0sos.

Scopul studiulu a fost cercetarea intensitatii POL in tesutul osos si a corelatiilor ei cu inten-
sitatea POL 1n serul sangvin al sobolanilor sanatosi, precum si elucidarea influentei carnozinei si a
complexului carnozina-Zn asupra acestor procese.

Materiale si metode. Experientele au fost efectuate pe 26 de sobolani albi fara pedigriu cu masa
corpului de 200-270g. Animalele au fost divizate in trei grupuri:

e Lotul I - martor, includea 14 sobolani intacti.

e Lotul Il — 6 sobolani, carora li s-a administrat 3 zile consecutiv carnozind in doza de 0,1
mM/kg masa corporala.

e Lotul III — 6 sobolani, carora li s-a administrat 3 zile consecutiv complexul carnozina-Zn in
doza de 0,1 mM/kg masa corporala.

Animalele au fost sacrificate sub narcoza usoara cu eter sulfuric, prin decapitare, la 24 ore dupa
ultima administrare a biopreparatelor. S-au extras oasele femurale. Maduva osoasa a fost inlaturata
prin spalari repetate cu solutie 0,9% NaCl. Ulterior oasele femurale s-au triturat pana la starea de
pulbere in azot lichid.

Intensitatea POL s-a apreciat dupd cantitatea hidroperoxizilor initiali, intermediari si finali
(HPLi, HPLm, HPLf), prin procedeul descris de V.A.Kostiuc si coaut. (1984). Rezultatele obtinute au
fost evaluate statistic conform criteriului #-Student, criteriului neparametric z-Sign si coeficientului de
corelatie 7, cu ajutorul programului STATISTICA 6,0 (StatSoft Inc, 2001).

Rezultate si discutii. S-a atestat ca procesele POL in tesutul osos al sobolanilor sanatosi au o
intensitate deosebit de mare (tab. 1), cu prevalenta cantitativa a HPL 1n faza hexanica, comparativ cu
cea hidroalcoolica. Astfel, cantitatea HPLi in faza hexanica o depaseste pe cea din faza hidroalcoolica
cu 74 % (p<0,01), a HPLm — cu 82 % (p<0,01), iar a celor finali cu 72 % (p<0,001). Totodata, rapor-
tul dintre cantitatile HPL in ambele faze este similar, cantitatea cea mai mare revenind HPLi si cea
mai micd HPLf. Rezultatele obtinute sugereaza ca in tesutul osos procesele POL din compartimentul
hidrofob sunt mai intense, fiind influentate mai pronuntat lipidele nepolare.

Cantitatile HPLi si HPLm in ambele faze sunt corelate pozitiv cu cantitatea de HPLf (r=0,68,
p<0.001 si r=0,52, p<0,01 — pentru faza hexnica; r=0,86, p<0,0001 si r=0,55, p<0,001 pentru faza
hidroalcoolicd). Corelatia releva caracterul in lant al oxidarii peroxidice a lipidelor. De asemenea,
exista o corelatie pozitiva dintre HPLi ai fazei hexanice cu HPLi, HPLm si1 HPLf din faza hidro-alco-
olica (r=0,59, p<0,01; r=0,65, p<0,001; r=0,37, p<0,05), ce confirma unitatea proceselor peroxidice
in lipidele tesutului osos indiferent de caracterul compusului — polar sau nepolar.

Tabelul 1
Cantitatea hidroperoxizilor initiali, intermediari si finali, in tesutul osos si in serul sobolanilor
intacti (un.conv./1 g tesut osos)

Lotul Produsii POL, faza hexanicd Produsii POL, faza hidroalcoolica
martor HPLi HPLm HPLf HPLi HPLm HPLf
T)esf)‘;t 44,25+10,7 | 39,42+9,7 7,75%1,4 11,5024, 1%% | 7,03£3,0%% | 2,1420,41%%x
sarslgzin 2,532+0,1% | 2,094+0,1%% | 0,525+0,05%% | 2,962+0,07**7 | 1,885+£0,05*,% | 0,548+0,01%

Legenda. a) HPLi — hidroperoxizi initiali; HPLm - hidroperoxizi intermediari; HPLf - hidroperoxizi
finali; b) veridicitatea diferentelor cantitatii HPL in faza hexanica si in hidroalcoolica conform criteriului #-Stu-
dent: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; c) veridicitatea diferentelor cantitatii HPL in tesutul osos si in serul
sangvin potrivit criteriilor: t-Student —* p<0,05; * p<0,001; ** p<0,0001; si z-Sign — ¥ p < 0,05.

Cantitatea produsilor POL 1n serul sangvin al sobolanilor sandtosi este semnificativ mai mica
decat 1n tesutul osos in ambele faze, diferentele fiind statistic concludente in toate cazurile (fab. I).
Deosebirile dintre cantitatile produsilor POL in faza hexanica si In cea hidroalcoolicd in serul sangvin
sunt diferite ca sens $i mai putin exprimate decat in tesutul osos. Cantitatea HPLi este cu 17% mai
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mica (p<0,01), a HPLm cu 10% (p<0,05), iar a HPLf cu 4% mai mare 1n faza hexanica decat in cea
hidroalcoolica. Astfel, in serul sangvin lipidele polare si cele nepolare sunt supuse POL cu intensitati
similare. Intre toate produsele POL din serul sangvin exista legaturi corelationale pozitive extrem de
puternice, cu » cuprins intre 0,80 si 0,98 si veridicitatea corelatiilor cuprinsa intre 0,0001 si 0,00001.
Totodata, se relevd un numar mic de corelatii pozitive medii intre produsii POL in tesutul osos si
serul sangvin al sobolanilor martor. Sunt corelate cantitatile HPLm si HPLf in faza hexanica (r=0,42,
p<0,05 si r=0,60, p<0,005, respectiv) si HPLf in cea hidroalcoolica (r=0,66, p<0,001).

Administrarea carnozinei influenteaza procesele oxidarii peroxidice a lipidelor atat in tesutul
0s0s, cat si in serul sangvin, micsorand cantitatea produsilor oxidarii peroxidice a lipidelor (tab. 2).

Cantitatea HPL se diminueaza 1n tesutul osos in ambele faze, micsordndu-se mai pronuntat can-
titatea HPLi si HPLm. In faza hexanici continutul lor scade respectiv cu 51% si 55% (p<0,05), iar in
cea hidroalcoolica cu cca 80% (p<0,05). Se micsoreaza, de asemenea, nivelul HPL{, dar influenta este
mai importanta in faza hexanica (53%, p<0,05), comparativ cu faza hidroalcoolica (59%, p<0,05). Se
mentine intact raportul dintre HPL, predominand cantitativ HPL1, urmati de HPLm, HPLf avand cel
mai mic nivel In ambele faze. Carnozina influenteaza si relatiile corelationale dintre produsii POL,
disparand corelatiile identificate la animalele intacte.

Astfel, carnozina exercita o actiune antioxidantad potenta in tesutul osos al sobolanilor. Ea este
demonstratd de diminuarea profunda a continutului tuturor produsilor POL, dar, indeosebi, a cantitatii
produsilor initiali si intermediari ai POL in faza hidroalcoolica si disparitia legaturilor corelationale,
ce posibil reflectd formarea unor rupturi in lantul oxidarii peroxidice a lipidelor.

Tabelul 2

Influenta carnozinei si complexului ei cu Zn asupra nivelului hidroperoxizilor initiali,

intermediari si finali in tesutul osos si in serul sangvin al sobolanilor (un. conv/1 g tesut osos).

Lotul Produsii POL, faza hexanicd Produsii POL, faza hidroalcoolica
HPLi HPLm HPLf HPLi HPLm HPLf

" I | 44,25+ 10,7 39,42+ 9.7 7,75+ 1,4 11,50+ 4,1 7,03+ 3,0 2,144+0,41

% I 22,49+6,6%* | 17,65+5,1** 4,140,758 2,55+0,6%* 1,56+0,7* 1,26+0,38"

5 51% 45% 53% 22% 22% 59%

38 I 13,08+4,4% 10,61£3,08 2,52+0,998 2,86+0,41°% 1,76+0,638 1,4440,3
30% 27% 33% 25% 25% 67%

o I 2,532+0,1 2,094+0,1 0,525+0,05 2,962+0,07 | 1,885+0,05 0,548+0,01

'ED I 2,120+0,1* | 1,606=0,2%*# | 0,331£0,04**## | 2 745+0,08* | 1,672+0,07* | 0,472+0,01**

§ 84% 77% 63% 93% 89% 86%

§ I 2,287+0,05 1,993+0,2 0,485+0,07 2,735+0,02 | 1,764+0,03 0,502+0,01
90% 95% 92% 92% 94% 92%

Legenda: a) HPLi — hidroperoxizi initiali; HPLm - hidroperoxizi intermediari; HPLf - hidroperoxizi
finali; b) veridicitatea fata de lotul martor conform criteriului: -Student — * p<0,05; ** p<,01; *** p<0,001;
si z-Sign — % p<0,05; c) veridicitatea diferentelor cantitatii HPL in tesutul osos si in serul sangvin potrivit cri-
teriului: #-Student —* p<0,05; # p<0,01; ** p<0,001; si z-Sign — * p<0,05.

In serul sangvin carnozina, de asemenea, induce scaderea veridica a produsilor POL, dar ea este
mai putin pronuntatd cantitativ (tab. 2). Spre deosebire de tesutul osos compusul influenteaza mai
mult lipidele nepolare, micsorarea HPL in faza hexanica fiind mai importanta decat in cea hidroalco-
olica. Astfel, HPLi scad 1n faza hexanica cu 16% (p<0,05), iar in cea hidroalcoolica respectiv cu 7%
(p<0,05), HPLm — cu 23% si 11%, (p<0,01 si p<0,05) si HPLf — cu 37% si 14% (p<0,01 si p<0,01).
Cantitatea HPL in faza hexanica este ca si la animalele intacte semnificativ mai mica in serul sangvin
comparativ cu tesutul osos, pe cand in faza hidroalcoolica diferentele dintre cantitatile HPL in ser si
tesutul osos se niveleaza.

Administrarea carnozinei intervine in conexiunile corelationale dintre produsii POL in serul
sangvin, numarul lor scdzand semnificativ. Se mentin doar corelatiile pozitive puternice dintre canti-
tatile HPLi/HPLS (r=0,81, p<0,05) st HPLm/HPLf (1=0,94, p<0,01) in faza hexanicd si HPLi/HPLm
(r=0,97, p<0,001) 1n cea hidroalcoolica, ce indica pastrarea consecutivitatii oxidarii in lant a lipi-
delor serice. De asemenea, se conserva corelatia pozitivd dintre HPLm ai fazei haxanice si cei ai
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fazei hidroalcoolice (r=0,79, p<0,05) si a HPLf (r=0,67, p<0,05), la fel, din ambele faze. Carnozina
micsoreaza numarul legaturilor de corelatie dintre HPL din os si ser si modifica caracterul lor. Spre
deosebire de sobolanii-martor, la care s-au inregistrat corelatii pozitive medii intre cantititile HPLm
si HPLf in faza hexanica si HPLf in cea hidroalcoolica, la cei carora li s-a administrat carnozina, se
releva doar o corelatie puternicd negativa intre HPLi in faza hexanica (r=—-0,84, p<0,05).

Metalocomplexul carnozina-Zn influenteaza puternic intensitatea proceselor POL 1n tesutul osos
al sobolanilor sanatosi. Scade cantitatea tuturor HPL in ambele faze, diminuarea fiind similara can-
titativ. Astfel, cantitatea HPLi si HPLm 1n ambele faze se micsoreaza fatd de martor cu cca 70-75%
(p<0,05), iar a HPLf cu 77% (p<0,05) 1n faza hexanica si cu 33% 1n cea hidroalcoolicad. Cantitatea
produsilor POL in faza hexanica este in continuare mai mare decat in cea hidroalcoolica si se mentine
raportul dintre formele HPL in ambele faze. Astfel, complexul carnozina-Zn, spre deosebire de carno-
zind, intervine mai pronuntat in peroxidarea lipidica 1n faza hexanica, micsorand cantitatea produsilor
POL cu peste 20%. Actiunea asupra POL in faza hidroalcoolica este analogica celei manifestate de
carnozina.

In tesutul osos complexul carnozini-Zn, asemenea carnozinei, modifica raporturile corelationa-
le dintre produsii POL. In faza hexanica sunt corelate pozitiv cantitatea HPLi cu cea a HPLm (r=0,99,
p<0,01) si a HPLm cu cea a HPLf (r=7,22, p<0,05), dar dispar corelatiile dintre produsii POL in faza
hidroalcoolica si cele dintre produsii POL in diferite faze. Deci complexul carnozina-Zn influenteaza
intr-un mod diferit pe cel al carnozinei libere, procesele POL in tesutul osos al sobolanilor, modifi-
cand la fel de profund POL in ambele faze, in raport cu carnozina, care influenteaza preponderent
HPL ai fazei hidroalcoolice.

Modificarile cantitatii HPL in serul sobolanilor carora li s-a administrat metalocomplexul car-
nozina-Zn nu sunt statistic semnificative nici in faza hexanica, nici in cea hidroalcoolica, scaderile
incadrandu-se in limitele a 5-10% (fab. 2). Diferentele dintre cantitdtile HPLi, HPLm si HPLf din
fazele hexanica si hidroalcoolicd se minimalizeaza, mentinandu-se doar una statistic veridica — ca si
in lotul martor, HPL1 in faza hidroalcoolica depasesc HPLi din faza hexanica cu 20% (p<0,001).

Carnozina in complex cu Zn reduce mai mult decét carnozina numarul corelatiilor dintre pro-
dusii POL in serul sangvin al sobolanilor, inregistrandu-se doar doua — in ambele faze sunt corelate
cantititile HPLm si HPLf (r=0,97, p<0,001 si r=0,71, p<0,05, respectiv). Sunt diferite si corelatiile
dintre cantitdtile produsilor POL in tesutul osos si ser atat comparativ cu lotul martor, cat si cu lotul
de animale carora li s-a administrat carnozina liberd. Numarul acestor corelatii se reduce mult fata
de martor si se inregistreaza o singurd corelatie pozitiva intre HPLm ai fazei hidroalcoolice (1=0,79,
p<0,05), ce diferd de corelatia depistata la animalele carora li s-a administrat carnozina. Astfel, com-
plexul carnozina-Zn influenteaza foarte putin cantitativ procesele de oxidare peroxidica a lipidelor in
ser, spre deosebire de tesutul osos, modificarile fiind mai mult calitative — corelationale.

Concluzii

1. Procesele POL la animalele intacte se caracterizeaza printr-o intensitate semnificativ mai
mare 1n tesutul osos decat in serul sangvin, ce se reflectd in continutul net superior al HPL in os.

2. Carnozina exercita o actiune antioxidanta atat in tesutul osos, cat si in serul sangvin al sobo-
lanilor, efectul fiind semnificativ mai pronuntat in os.

3. Combinarea carnozinei cu Zn amplifiica actiunea antioxidanta a carnozinei asupra tesutului
0s0s s1 atenueazd nesemnificativ aceasta influentd in serul sangvin.

4. Nu s-au stabilit legaturi corelationale importante intre cantitatile produsilor POL in tesutul
0s0s si 1n ser atat la animalele intacte, cat dupa administrarea bioremediilor.
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Rezumat

A fost efectuat un studiu comparativ al intensitatii POL in tesutul osos si in serul sangvin al sobolanilor
sanatosi si al celor cdrora li s-a administrat carnozina si complexul carnozina-Zn. S-a stabilit cd intensitatea
POL in tesutul osos o depaseste pe cea din ser. Atat carnozina, cat si complexul carnozind-Zn exercita o actiune
antioxidantd asupra POL in tesutul osos si In serul sangvin, efectul fiind semnificativ mai pronuntat in os. Nu
s-au stabilit legdturi corelationale importante intre cantitétile produselor POL in tesutul osos si in ser atat la
animalele intacte, cat si dupa administrarea bioremediilor cercetate.

Summary

Bone and blood serum lipid peroxidation intensity in normal rats and after carnosine and carnosine-Zn
complex administration was studied. Lipid peroxidation is significantly higher in bone than in serum. Carnosin
and the complex carnosin-Zn exhibit significant antioxidant action in bone and blood serum, the influence
being deeper in bone. There were not found important correlations between the quantities of POL products in
bone and blood serum both in normal rats and after the administration of the tested bioremedies.

ALTERAREA CELULARA iN SOCUL HEMORAGIC SI PROPRIETATILE
ACIDULUI HIALURONIC

Angela Bitca, dr. in medicina, cercet. stiint., Vasile Lutan, dr. h. in biologie, prof. univ.,
USMF ”Nicolae Testemitanu”

Socul hemoragic se inscrie in randul celor mai dificile abordari ale medicinei de urgentd, conti-
nuand sa ramand un subiect actual al medicinei contemporane.

La cel de al XII-lea Congres al Societdtii Europene de Soc, care s-a desfasurat la Ulm (Germa-
nia, 14-16 septembrie 2006) s-a constatat prevalenta SH in structura complicatiilor fatale (7-25%) ce
evolueaza in traumatologie, chirurgie, obstetrica si ginecologie si mortalitatea inalta (pana la 40%) prin
aceasta entitate patologica, care este superioara in contextul analizei diferitor stari critice. Oportunitatea
SH in diferite entitati de prezentare clinica, de diagnostic si tratament este evidentiata in mod deosebit
in ghidurile practice si recomandarile OMS ce vizeaza problemele medicinei de urgenta [1,2,3].

Severitatea SH si succesul resuscitarii lui sunt in functie directa de scorul hemoragiei si de gradul
de afectare a organelor vitale, care se incadreazi in sindromul de disfunctie poliorganicd [4,5]. In acest
context este de mentionat conceptul neunivoc, privitor la caracterul modificarilor structurale, viscerale,
la natura si mecanismele de evolutie a acestora, cu toate ca referintele bibliografice se subliniaza cert
rolul stresului oxidativ, rdspunsului inflamator exagerat pe fundalul expresiei defectuoase de citokine
si proteine ,, heat-shock”, reactivitatea vasculara endoteliu dependenta estropiatd, asociata cu afinitatea
scazuta la actiunea agentilor vasoconstrictori etc. [6,7]. Totodata, algoritmul diagnostic neinvaziv para-
clinic, care se utilizeaza astazi, nu ofera inca posibilitatea unei estimari autentice si dimensionari certe
a injuriilor tisulare, iar rezultatele investigatiilor fundamentale, realizate in acest sens, diferd de indicii
morfologici. Este incd slab elucidata corelatia dinamicii marcherilor si predictorilor umorali ai SH cu
gradul de profunzime si particularitatile alterarilor structurale, inclusiv a eficientei resuscitarii.

Resuscitarea este bazata pe strategia terapiei de infuzie, iar dilema prioritatii infuziilor cristalo-
ide sau coloid-osmotice raimane nerezolvati. Incercirile de validare a superiorititii uneia sau alteia
nu s-au soldat cu dovezi de consens [8,9], dar au condus la consolidarea unei tendinte de suplinire
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farmacologica in scopul potentdrii eficacitatii instilatiilor si corectiei functional-metabolice. La acest
capitol se impun prin beneficiile terapeutice formulele de infuzie combinate de vezicule-carier cu
hemoglobina [10], heparina si pentoxifilina [11], eritropoietina [12], antioxidanti [13,14], adenozina
si donatori de NO [15], cu inhibitori ai caspazei-3 si ai citokinelor [16], cu delta opioide si agonisti
ai receptorului beta de estrogen [17] etc. In SUA a fost patentati (2004) compozitia farmaceutici ce
contine monoxid de carbon, care prin limitarea expresiei IL-6 a demonstrat la pacienti efect notabil de
prevenire si tratament al sechelelor circulatorii i inflamatoare induse de socul hemoragic [18].

Cu toate acestea cautarea si elaborarea unor noi prototipuri terapeutice accesibile in tratamentul
SH raman actuale. Noi am prezumat cognitiv in acest context beneficiile de corectie inerente acidului
hialuronic in baza evidentelor cunoscute cu referinta la capacitatea acestuia de a augmenta potentialul
antioxidant, de a actiona citoprotector si antitoxic, de a optimiza presiunea coloid-osmotica si echi-
librul hidric intre frontierele celulei si ale spatiului extracelular, ale interstitiului si vaselor sangvine
[19]. Mai mult, AH astazi este inclus in setul de trialuri ale artrozelor, fiind testate in particular efec-
tele antiinflamatorii, antialgice si reparatorii de matrice ale articulatiilor. Sunt tot mai convingatoare
[20], aceste imanente fiind sprijinul fundamental al eficientei utilizarii lui in tratamentul osteoartrite-
lor, maladiilor ce demareaza, in primul rand, pe fundalul exhaustiv al glicozaminoglicanului in lichi-
dul sinovial [21,22]. Fiind un ligand pentru receptorul CD44 de pe suprafata celulelor epiteliale ale
corneei, AH s-a dovedit a fi un activator apreciabil al migrarii acestor celule spre zona de epiteliocite
devitalizate, conducand, astfel, la regenerarea corneei si la restabilirea functiei ochiului [23].

Acidul hialuronic se consemneaza drept o componenta universala a matricei extracelulare (m.m
~ 254 kDa) cu proprietati certe de hidratare si lubrifiere a tuturor tesuturilor, deci de a retine activ
apa, natura chimica a caruia este identica atat la bacterii, cat si la mamiferele superioare, inclusiv din
corpul uman. In acest context in experiente am testat efectul terapeutic eventual al acidului hialuronic
asupra integritatii structurale a organelor vitale in cuplu cu dinamica activitatii enzimelor circulante
ale organelor (ficat, cord, pancreas) si a indicatorilor functiei renale (ureea, creatinina) la limitele
duratei de 24 ore.

Materiale si metode. Experientele au fost efectuate pe iepuri de laborator cu masa corporala de
2,1-2,2 kg, fara pedigriu, intretinuti in conditii standard de vivariu at libitum.

Socul hemoragic a fost reprodus dupa C.Wiggers (1950) Hemoragia s-a efectuat fractionat, in
3 prize de 15-20 min. la volume de circa 10-20 ml. pana cand presiunea arteriala finala s-a stabilit la
niveluri ,,de soc”: 40-45 mm Hg presiunea a fost mentinuta prin efuzii suplimentare si prin reinfuzia
sangelui pe o perioada de 90 min. Sub anestezie locald cu solutie Novocaind 10%-5ml. a fost pre-
paratd artera femurald, in care a fost introdusa o canula plastica sterild conectatd prin releu dublu la
manometrul de mercur.

In conformitate cu scopul cercetarilor, animalele au fost impartite in doua loturi:

e lotul I (n=7) — animale socate timp de 90 min. si resuscitate prin terapia de infuzie via solutia
Ringer. Estimarile biochimice s-au efectuat initial, la sfarsitul perioadei de 90 min. a SH si dupa 24
ore de resuscitare.

e lotul IT (n=7) — animale socate timp de 90 min. si resuscitate prin terapia de infuzie via solutie
de acid hialuronic (0,05%, 1/a). Estimarile biochimice s-au efectuat initial, la sfarsitul perioadei de 90
min. a SH si dupa 24 ore de resuscitare.

Acidul hialuronic a fost obtinut din cordoane ombelicale umane, dupa metoda brevetatd de V.Lutan
si colab. (2001) [Procedeu de obtinere a acidului hialuronic. BIMD 1617 G 2; BOPI 2001 N2].

Metode biochimice. In sange au fost evaluate valorile cantitative ale activititii enzimelor: alani-
naminotransferaza, aspartataminotransferaza, gama-glutamiltransferaza, lactatdehidrogenaza, lactat-
dehidrogenaza-1, fosfataza alcalind, creatinkinaza, creatinkinaza-MB, amilaza, precum si ale ureei,
acidului uric, creatininei si ale albuminei, utilizand metode biochimice standard de estimare prin
tehnici de fotometrie si spectrofotometrie la sistemele de achizitie Byo-System” si KOK-3.

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe statistice Mi-
crosoft Excel.

Metode histologice. La finele experientelor animalele au fost sacrificate prin eutanazie si au
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fost prelevate organele interne pentru studiul histologic. Tesuturile au fost fixate cu formalina 10% in
solutie-tampon de fosfat, incluse in parafina, sectionate, care au fost colorate cu hematoxilind-eozina,
dupad metoda Van-Geison. Preparatele histologice au fost studiate si fotografiate la microscopul ,,Axi-
olob” in diapazonul de amplificare 120x - 480x - 1200x.

Rezultate si discutii

Modificarile histologice in organe in perioada de resuscitare. Terapia de infuzie a fost realizata
in lotul I prin infuzia solutiei Ringer, iar in lotul II prin administrarea acidului hialuronic 0,05% in
volum triplu fatd de volumul hemoragiei, inducand redresarea presiunii sangvine pand la 110+£5 mm
Hg. In ambele loturi durata SH ce a precedat terapia de infuzie a fost de 90 min.

De mentionat faptul ca rezultatele investigatiilor histologice la 24 ore dupa resuscitare cu solutie
Ringer demonstreaza o agravare a perturbarilor structurale, comparativ cu perioada de 90 min; fapt
ce, In fond, confirma riscul complicatiilor impactului de infuzie (efectuatd fara sange si fara amelio-
rarea vehicularii oxigenului). Aceastd exacerbare s-a manifestat mai mult prin cresterea incidentei si
expansiunii focarelor de alterare decat prin majorarea profunzimii lor.

In lotul 1T la resuscitarea cu acid hialuronic 0,05% gradul injuriilor tisulare a fost totusi mai in-
ferior, in special in ceea ce priveste vascularizarea intraorganica si edemul interstitial. Astfel, pentru
lotul I a fost mai semnificativd prezenta in preparatele histologice a vaselor spasmate, aproape lipsite
de sange, asociate de un edem perivascular si interstitial manifest in organele vitale (ficat — fig. I;
miocard — fig.2.).

Fig. 1. Inerente histologice ale ficatului 24 ore de Fig. 2. Inerente histologice ale miocardului dupa
resuscitare a SH prin infuzie de Ringer (ampl.120x): 24 ore de resuscitare a SH prin infuzie de Ringer
vena interlobulard cu mase trombotice recente, edem  (Ampl. 480x): focar de necroza, edem interstitial

perivascular si periductular pronuntat

In cadrul asocierii terapiei infuzionale cu acid hialuronic se constati prevalenta unui careu cir-
culator sangvin intraorganic prezervat cu un edem perivascular si interstitial mai putin pronuntat,
decat cel documentat in lotul I (ficat — fig. 3, rinichi — fig.4). In rest, multe particularititi histologice
(tumefiere, distrofie, dezintegrare si decomplexare celulard, fragmentarea nucleilor, liza, necroza) au
fost consemnate si 1n lotul II, doar mai putin accentuate.

Fig. 3. Inerente histologice ale ficatului dupa 24 ore Fig. 4. Inerente si distrofie hidropica moderata

de resuscitare a SH prin infuzie de acid hialuronic a nefrocitelor histologice ale rinichiului dupa
(ampl.480x%): vena centrolobulara dilatata, distrofie 24 ore de resuscitare a SH prin infuzie de acid
hidropica a hepatocitelor hialuronic (ampl.480x): artera arcuata dilatatd edem
perivascular
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Asadar, redresarea volumului sangelui circulant si a presiunii de perfuzie intraorganica poate
evolua cu elemente de raspuns vascular endoteliu dependent afectat (prezenta vaselor spasmate) la
impactul prin stres hemodinamic, daca se infuzeaza numai solutie izotonicd Ringer. Acest fenomen
poate echivala cu sindromul ,,n0 reflow”, estimat drept o consecinta apreciabila a terapiei infuzionale.
Originea acestuia se considera a fi reactivitatea joasa a vasului, care nu raspunde prin dilatare mediata
prin NO la cresterea volumului si a presiunii sangvine. In plus, desfisurarea continui a unui proces
inflamator sub actiunea citokinelor si pe fundalul congestiei si al permeabilitatii vasculare crescute
amplifica edemul perivascular si interstitial in detrimentul circulatiei regionale adecvate. Deci in asa
conditii pot fi instalate focare noi de alterare tisulard caracteristice doar impactului infuzional si, re-
spectiv, surse noi de enzimemie.

Pe fundalul aplicarii AH, cu exceptia efectelor circulatorii benefice §i a unui edem mai limi-
tat, modificarile structurale poarta un caracter calitativ similar lotului I, dar mai putin accentuate, si
urmeaza sa fie estimate drept inerente ale socului hemoragic (90 min.) sau sunt induse de impactul
infuzional.

Modificarile indicilor biochimici in organe in perioada de resuscitare. Evaluarea dinamicii in-
dicilor biochimici explorati in organele vitale in perioada de resuscitare poate sd aducd dovezi asupra
eficientei terapiei infuzionale.

Resuscitarea efectuata prin infuzia de solutie Ringer fara acid hialuronic a dus la cresterea su-
plimentari a enzimelor hepatice, indeosebi a ALAT, cu 18%. In lotul I GGT si FA au descrescut usor
(-3% s1 -5%) s1 au ramas semnificativ majorate peste valorile initiale.

In cazul resuscitarii animalului in SH cu solutie de acid hialuronic 0,05%, ALAT, LDH s-au
micsorat la limitele perioadei de 24 ore a resuscitarii SH in medie cu 41-46% (p<0,01), dar totusi au
ramas veritabil superioare nivelului initial. Indicii integritatii hepatocitelor si a structurilor cailor bi-
liare, GGT si1 fosfataza alcalina, au atins in acest lot valori cu decalaj nesemnificativ fatd de referinta
initiala. Acidul uric a avut declin n ambele loturi, numai ca in resuscitarea cu AH micsorarea acestuia
a fost mai evidenta (-61% vs -45%) si poate indica prezenta unui reveriment energetic al ficatului mai
semnificativ in lotul II.

Nivelul ASAT s-a micsorat cu 35% (p<0,05) pe fundalul aplicarii AH, in timp ce decrementul
caracteristic lotului I a constituit doar 2% (p>0,05). Fractia mitocondriald a CK a urmat o reducere
cantitativa de 26% (p<0,05) in schema terapeutica de utilizare a AH si numai la 4% s-a masurat dimi-
nuarea ei 1n lotul de referinta. Dinamica CK in ambele esantioane s-a dovedit a fi inertd, demonstrand
un declin slab.

Functia renald, estimatd prin dinamica creatininei §i a ureei a demonstrat o tendinta solida de
ameliorare la sfarsitul perioadei de resuscitare, aceasta fiind mai apreciabila in lotul II.

Creatinina s-a redus cu 18% pe fundalul administrarii AH si la sfarsitul perioadei de resuscitare
nivelul devierilor acestui indice de la platoul initial nu depasea limitele erorii admisibile. In lotul I
rata de diminuare a fost net mai inferioara si a constituit aproximativ 9% (p>0,05), iar nivelul final al
creatininei a ramas veritabil crescut (+25%, p<0,05) peste valoarea bazala si cu circa 10% mai nalt
comparativ cu lotul II. Practic, la acelasi raport s-a evaluat si dinamica ureei. Valoarea ei cantitativa
in sange s-a micsorat la sfarsitul resuscitarii SH prin infuzia solutiei Ringer cu 11% (p>0,05) si cu
17% (p>0,05) cand strategia terapeutica a inclus acidul hialuronic. Desi in ambele loturi nivelurile
finale ale ureei au fost superioare platoului bazal (pana la hemoragie), diferenta nu a fost statistic
semnificativa.

Concluzii

1. Resuscitarea animalelor in soc hemoragic cu solutie Ringher se manifestd prin sindromul
reperfuzional (“reflow paradox’), manifestat biochimic prin crestera activitatii enzimelor ALAT si
LDH; ASAT si CK-MB, iar histologic este importantd extinderea ,,pe orizontalda”, dar nu in profun-
zime a injuriilor structurale; au fost consemnate tumifierea, distrofia, dezintegrarea si decomplexarea
celulard, cu zone de apoptoza, necroza; in toate organele explorate persista vasospasmul si edemul.

2. Resuscitarea infuzionald de solutie Ringher suplimentatd cu acid hialuronic duce la prezerva-
rea tonusului microvaselor si a microcirculatiei, restrictia notabild a edemului perivascular, diminu-
area activitdtii In sange a enzimelor caracteristice ficatului si miocardului, cu circa 40% a activitatii
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ALAT si LDHI si circa 30% a ASAT si CK-MB, si la pastrarea clearance-ului renal adecvat (redre-
sarea la valori bazale a ureei si creatininet).

3. Efectul benefic terapeutic al acidului hialuronic poate fi explicat prin proprietatile sale antiin-
flamatoare, antioxidante, membranoprotectoare, prin mentinerea echilibrului hidric si coloidoosmotic
in conditie de stres hemodinamic crescut, inerent redresarii volumului sangelui circulant si, respectiv,
a presiunii de perfuzie, iar acidul hialuronic poate fi de utilitate clinica certa in potentarea eficientei
terapiei de infuzie in cadrul resuscitarii socului hemoragic.
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Rezumat

Scopul prezentului studiu a fost elucidarea particularitatilor dereglarilor structurale ale organelor vitale
(ficat, cord, rinichi), precum si ale modificarilor sangvine ale enzimelor hepatice, cardiace si ale marcherilor
clearancelui renal (creatinina, ureea), care le asociaza la animale socate timp de 90 min. si resuscitate prin
terapia de infuzie via infuzia solutiei Ringer sau prin administrarea acidului hialuronic 0,05%. S-a atestat, de
asemenea, efectul acidului hialuronic asupra inerentelor histologice si biochimice in administrare cu terapie de
infuzie in cadrul resuscitarii. Administrarea intraarteriala a AH 1n cadrul terapiei de infuzie a dus pe peri-oada
de 24 de ore la ameliorarea sindromului de reperfuzie, determinand o profunzime si o expansiune mai limitata
a leziunilor tisulare, o diminuare mai considerabild a enzimemiei si normalizarea nivelurilor creatininei si ureei
in sange. Asadar, acest aminoglican poate fi un suport aditional apreciabil al resuscitdrii organismului in S$H,
eficienta lui fiind bazata pe capacitatea de potentare a sistemului antioxidant, de atenuare a raspunsului infla-
mator, de optimizare a reactivitatii vasculare endoteliudependente. Fiind o componentd importantd a matricei
extracelulare, AH reduce riscul degradarii celulare, activitatea proteinazelor interstitiale, apoptoza celulara
consecventa activarii caspazelor si atenueaza fenomenele legate de redre-sarea circulatiei sangvine, sindromul
,»ho-reflow’’si de reperfuzie.

Summary

The present study has been undertaken in order to establish the characteristic traits of the structural
disorders in the vital organs (liver, heart, kidney) and of the accompanied changes of the blood biochemical
indices (hepatic, cardiac and pancreatic enzymes) and renal clearance markers (creatinine, uric acid, urea).
among of the shock resuscitation by infusion of the Ringer solution or hyaluronic acid 0, 05% and likewise,
the effect of hyaluronic acid.

In case of administration during infuzional therapy hyaluronic acid has improved the evolution of the
reperfusion syndrome leading to less expansion of the structural damages, to significant decrease of the liver
enzymes, to normalization of the creatinine and urea levels.

Hence, this glycoaminglycane can be an additional support of the resuscitation efficacy based on its
availability to fortify the antioxidant potency, to attenuate the inflammatory response and to optimize the
endothelium dependent vascular reactivity. Being an important component of extracellular matrix hyaluronic
acid reduces the risk of cell degradation, of the interstitial proteinases and of the apoptosis induced caspases
activities improving likewise the phenomena linked with blood flow redressing such as reperfusion syndrome
and non-reflow repercussion.

MODIFICARI ALE LIPOPROTEINELOR PRO- SI ANTIATEROGENE LA
PACIENTII CU TIROIDITA AUTOIMUNA

Svetlana Protopop, lector superior, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Actualitatea problemei tiroiditei autoimune (TAI) rezulta din impactul sdu epidemiologic si me-
dical. In ariile geografice ale lumii cu consum adecvat de iod, tiroidita autoimuna reprezinta cea mai
frecventa cauza a hipotiroidiei [12]. Un sir de studii efectuate in zone geografice diferite demonstrea-
za ca prevalenta hipotiroidiei in populatia generald este de aproximativ 4,6% [8,17], cu o incidenta
mai mare la femei (3,0-13,6%) fata de barbati (0,7- 5,7%) [16]. Patologia progreseaza odatd cu ina-
intarea in varsta [15].

Aspectul medical al hipotiroidiei se deosebeste prin frecventa marcatd a comorbiditatii, in spe-
cial cea cardiovasculara [7]. Starile de hipotiroidie clinicd (HC) sunt asociate cu cardiopatia ische-
mica si cu un profil lipidic aterogen [2,5,9]. Un numar apreciabil de cercetatori sustin ca hipotiroidia
subclinica (HSC), definitd de valori normale ale tiroxinei libere si moderat sporite ale TSH-lui, de
asemenea este insotitd de un risc Tnalt cardiovascular [3,11], cu toate cd unii autori neaga acest fapt
[13,14]. Rezultatele studiilor ce au investigat concentratiile serice ale lipidelor in HSC sunt contra-
dictorii. Unii autori [13,18] relateaza ca valorile colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-co-
lesterolului, VLDL-colesterolului nu difera semnificativ la pacientii cu HSC si subiectii eutiroizi. Alti
savanti [1,11] raporteazd modificari semnificative ale acestor indici.

Studii recente demonstreaza ca utilizarea non-HDL-colesterolului in calitate de indice al ris-
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cului cardiovascular si al eficacitétii terapiei dislipidemiilor este mai informativd comparativ cu alti
parametri biochimici ce caracterizeaza metabolismul colesterolului [4,6]. Non-HDL-colesterolul este
definit ca diferenta dintre colesterolul total si HDL-colesterol si include colesterolul lipoproteinelor
considerate aterogene — LDL, VLDL, lipoproteinele intermediare si LP(a).

M. Ito si coaut. [10] au investigat concentratia non-HDL-colesterolului la pacientii cu HSC si
HC pana si dupa initierea terapiei cu levotiroxind. Studiul a stabilit ca tratamentul substitutiv reduce
considerabil nivelul seric al non-HDL-colesterolului. In plus, corelatia evidentiati intre lipoproteinele
restante si nivelul non-HDL-colesterolui sugereaza ca nu numai modificarile LDL-colesterolului, dar
si ale lipoproteinelor restante contribuie la alterarea non-HDL-colesterolului in starile de hipotiroi-
die.

Scopul studiului:

e Determinarea modificarilor concentratiei colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-co-
lesterolului, VLDL-colesterolului, non-HDL-colesterolului la pacientii cu tiroiditd autoimuna primar
depistatd cu diferite grade de alterare a functiei tiroidiene.

e Stabilirea corelatiilor intre nivelul seric al indicelor ce caracterizeaza starea functionald a
glandei tiroide si fractiile colesterolului.

Materiale si metode. Pentru studiu au fost selectate 70 de paciente cu tiroidita autoimuna pri-
mar depistata. Diagnosticul TAI a fost efectuat in baza prezentei titrului pozitiv al anticorpilor antiti-
roidperoxidaza (>75 IU/mL), a tabloului clinic si ultrasonografic caracterisric patologiei autoimune a
glandei tiroide. Pentru lotul martor au fost selectate 27 de femei sanatoase (M).

Forma clinicd a TAI a fost stabilita in functie de valorile TSH-lui si ale tiroxinei libere. Pacien-
tele cu concentratie normald a TSH-lui (0,34-5,0 mIU/L) si a tiroxinei libere (7,5-21,1pmol/L) alca-
tuiesc lotul eutiroid (E). Valorile TSH-lui inalte, iar ale tiroxinei libere in limite normale au clasat
pacientele 1n lotul cu hipotiroidie subclinica (HSC). Pacientele care au relatat nivel 1nalt al TSH-1ui si
scazut al tiroxinei libere au format lotul cu hipotiroidie clinica (HC).

Anticorpii antitiroidperoxidaza (anti-TPO) au fost dozati prin analiza enzimaticd imunometrica
cu kit-ul ,,Anti-TPO” (ORGENTEC - Germania). Valorile TSH-ui, ale triiodtironinei libere (T, liber)
si tiroxinei libere (T, liber) au fost determinate prin metoda imunochemiluminescentd, utilizand tru-
sele ,,HYPERsensitive hTSH”, ,,FREE T,” si ,,FREE T,” (BECKMAN - SUA) la analizatorul ,,AC-
CESS Immunoassay Sistems”.

Colesterolul total a fost dozat prin metoda enzimatica cu trusele ,,Cholesterol FS” (DiaSys-
Germania). HDL-colesterolul a fost determinat cu trusele ,,HDL precipitant FS” (DiaSys-Germania).
Concentratia LDL-colesterolului a fost calculata dupa formula propusa de Friedewald: LDL-coleste-
rol (mmol/L) = Colesterol total — HDL-colesterol — 0,45*TG. Concentratia VLDL-colesterolului s-a
calculat dupa formula: VLDL-colesterol (mmol/L) = TG/2,2. Non-HDL-colesterolul a fost calculat
conform formulei: Non-HDL-colesterol (mmol/L) = Colesterolul total — HDL-colesterol.

Rezultate si discutii. Valorile plasmatice ale anticorpilor antitiroidperoxidaza, TSH-lui, frac-
tiilor libere ale triiodtironinei si tiroxinei ce au servit criterii de diagnostic al tiroiditei autoimune si
de stabilire a gradului de alterare a functiei tiroidiene sunt prezentate in tabelul 1. Datele obtinute
demonstreaza cd nivelul plasmatic al TSH-lui si titrul anticorpilor antitiroidperoxidaza difera semni-
ficativ in toate esantioanele pacientilor cu TAI comparativ cu subiectii lotului martor. Concentratia
triiodtironinei, formei active a hormonilor tiroidieni, sufera fluctuatii esentiale in functie de gradul
de leziune a glandei tiroide. Astfel, pacientii eutiroizi (5,26+0,57 pmol/L) si cei cu hipotiroidie sub-
clinica (5,23+0,52 pmol/L) prezintd valori mai inalte ale T, liber, comparativ cu subiectii sanatosi
(5,01%0,53 pmol/L). Cele depistate s-ar parea sa fie paradoxale, dar indica prezenta unei reactii com-
pensatorii a hipofizei care secretd mai multa tirotropina cu scopul de a mentine functia tiroidiana in
limite normale. Numai in categoria pacientilor cu hipotiroidie clinica se constatd o scadere esentiala
statistic veridicd a concentratiei T, liber (4,02+1,14 pmol/L, p<0,001).

Variatiile plasmatice ale tiroxinei poartd un caracter deosebit de cele prezentate de T, si reflectd
mai concret gradul de alterare a functiei tiroidiene. Rezultatele obtinute arata o scadere progresiva a
concentratiei T, liber statistic veridica pe masura avansarii disfunctiei glandei tiroide (lotul martor —
11,22+1,51 pmol/L; lotul eutiroid — 10,32+1,66 pmol/L, p<0,05; lotul cu HSC — 9,63+1,55 pmol//L,
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p<0,001; lotul cu HC — 4,76+1,84 pmol/L, p<0,001). Acest fenomen poate fi explicat prin faptul ca
tiroxina serveste drept sursd plasmaticd de T,, dar este capabila sa o mentind in limite normale doar
in etapele incipiente ale procesului autoimun.
Tabelul 1
Valorile plasmatice ale anticorpilor antitiroidperoxidaza, TSH-lui, fractiilor libere ale
triiodtironinei si tiroxinei

Lotul M TAI E HSC HC
(n=27) (n=70) (n=31) (n=20) (n=19)
Vérsta, ani M+c 38,7£6,15 40,5+6,74 40,0+7,15 41,146,59 40,746,51
Anti-TPO, 17,2 151 140 146,5 190
IU/mL (13-25) (111-287,5) (101-207) (109,5-339) (120-326)
Me(Q,-Q.) sk HAk Hk sk
TSH, 1,37 5,65 2,2 6,26 26,8
mlU/L (1,14-1,58) (2,38-12,13) (1,6-2,6) (5,7-7,06) (18,3-37)
Me(Q,-Q.) Hokok Hokeok Hokok koK
T, liber, 5,01+0,53 4,91+0,92 5,26+0,57 5,23+0,52 4,02+1,14
pmol/L M+c ok
T, liber, 11,22+1,51 8,61£2,91 10,32+1,66 9,63%+1,55 4,76+1,84
pmol/L MiG ek % skskeosk seksk

Notda: M — lotul martor; T4/ — tiroidita autoimuna; £ — eutiroidie; HSC — hipotiroidie subclinica;
HC — hipotiroidie clinica. *-p < 0,05, **-p < 0,01; ***-p < 0,001.

tilor cu tiroidita autoimuna si la subiectii sanatosi.

Nivelul colesterolului total in esantionul cu TAI (5,21+0,96 mmol/L) nu difera semnificativ de
lotul martor (4,99+0,71 mmol/L), dar se reliefeaza o tendintd de majorare a acestui indice pe masura
avansarii disfunctiei tiroidiene. Doar la pacientii cu HC se atestd o crestere considerabila statistic
veridica (5,83+1,02 mmol/L, p<0,01) a colesterolului total.

Fluctuatiile nivelului LDL-colesterolului reflecta fidel variatiile de concentratie ale colesterolu-
lui total. Astfel, variatiile LDL-colesterolului in esantionul cu TAI (3,22+0,81 mmol/L) sunt neesen-
tiale comparativ cu lotul martor (3,024+0,59 mmol/L) si devin statistic semnificative doar la pacientii
cu HC (3,6+0,87 mmol/L, p<0,05). Se impune concluzia cad majorarea colesterolului total in stérile de
hipotiroidie este determinata, in mare masura, de alterarea metabolismului LDL, modificare eviden-
tiatd de un numar apreciabil de cercetari [2,5,9].

In esantionul cu TAI concentratia HDL-colesterolului (1,43+0,33 mmol/L) nu difera semnifica-
tiv de cea din lotul martor (1,52+0,47 mmol/L). La pacientii eutiroizi (1,37+0,31 mmol/L) si la cei cu
HSC (1,35+0,29 mmol/L) valoarea acestui parametru este mai joasa comparativ cu subiectii sandtosi
si doar 1n lotul cu HC (1,62+0,33 mmol/L) se releva o tendintd spre sporirea HDL-colesterolului.
Se poate de constatat ca in starile de hipotiroidie manifesta majorarea HDL are loc paralel cu spori-
rea LDL-colesterolului si tinde sa atenueze efectul nociv al acestor lipoproteine puternic aterogene
[2,5].

Valorile serice ale VLDL-colesterolului diferd neesential la lotul de control (0,45+0,17 mmol/L)
si la cel al pacientilor cu eutiroidie (0,49+0,22 mmol/L). In loturile cu HSC (0,62+0,26 mmol/L,
p<0,05) si HC (0,62+0,34 mmol/L) se observa o majorare a acestui indice. Rezultatele obtinute con-
firma rolul hormonilor tiroidieni in reglarea sintezei, metabolismului si a epurdrii din sange a tri-
gliceridelor si VLDL [13] si, implicit, modificarea concentratiei VLDL-colesterolului in starile de
hipotiroidie [1,3].

Dupa cum a fost mentionat anterior, non-HDL-colesterolul include in sine colesterolul lipopro-
teinelor proaterogene si este utilizat pe larg pentru aprecierea riscului cardiovascular [4,6]. Tinand
cont de faptul ca in disfunctiile tiroidiene este afectat metabolismul tuturor lipoproteinelor, calcu-
larea acestui indice ofera o informatie mai ampla referitoare la asocierea starilor de hipotiroidie cu
riscul aterogen. In studiul prezent doar la pacientii cu eutiroidie (3,45+0,83 mmol/L) acest parametru
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nu difera de cel al subiectilor sanatosi (3,47+0,62 mmol/L). In loturile cu HSC (3,870,7 mmol/L,
p<0,05) si HC (4,22+0,96 mmol/L, p<0,01) non-HDL-colesterolul se majoreaza impunator (statistic

veridic).
Tabelul 2
Valorile plasmatice ale fractiilor colesterolului
Lotul Martor TAI E HSC HC
(n=27) (n=70) (n=31) (n=20) (n=19)

Varsta, ani 38,7+ 6,15 40,5 £ 6,74 40,0 £ 7,15 41,1 £6,59 40,7 £ 6,51
M+c
Col,mmol/L 499+ 0,71 5,21 £0,96 4,82+ 0,86 5,22 +0,75 5,83 +1,02
Mﬂ:G ek
HDL-Col, 1,52+ 0,47 1,43 +0,33 1,37+ 0,31 1,35+ 0,29 1,62 + 0,33
mmol/L M+c
LDL-Col, 3,02+ 0,59 3,22 +0,81 2,97+0,77 3,26 £ 0,69 3,6 £0,87
mmol/L. M+c *
VLDL-Col, 0,45+0,17 0,56 +0,27 0,49 + 0,22 0,62 +0,26 0,62 + 0,34
mmol/L M+c *
Non-HDL- 3,47 £ 0,62 3,78 £ 0,88 3,45+ 0,83 3,87+0,7 4,22 +£0,96
Col,mmol/L * *k
M+c

Nota: TAI —tiroidita autoimund; £ — eutiroidie; HSC — hipotiroidie subclinicd; HC — hipotiroidie clinica.
*-p<0,05 **-p<00lI

Corelatiile Intre indicii tiroidieni i fractiile colesterolului la subiectii sdndtosi 1 pacientii cu
tiroiditd autoimuna sunt prezentate in fabelul 3. In lotul martor anticorpii antitiroidperoxidaza sunt
asociati pozitiv cu majoritatea indicilor lipidici, insd coeficientul de corelatie este statistic semnifica-
tiv doar pentru VLDL-colesterol (r=0,52, p<0,01). In esantionul cu TAI anti-TPO coreleaza pozitiv
cu colesterolul total (r=0,35, p<0,01) si cu fractiile lui aterogene: r=0,3, p<<0,05 pentru LDL-coles-
terol; r=0,24, p<0,05 pentru VLDL-colesterol si r=0,35, p<0,01 pentru non-HDL-colesterol. In baza
acestor rezultate se poate de conchis ca activitatea procesului autoimun determind gradul de leziune
a functiei tiroidiene si implicit al alterarilor profilului lipidic.

Tabelul 3
Corelatii intre indicii starii functionale a glandei tiroide si fractiile colesterolului
Lotul Indicii Col HDL-Col LDL-Col VLDL-Col | Non-HDL-
tiroidieni Col
r r r r r
Martor Anti-TPO 0,36 0,33 0,03 0,52%* 0,16
n=27 TSH -0,26 -0,42* 0,04 -0,1 0,16
T, liber -0,25 0,01 -0,27 -0,1 -0,29
T, liber -0,19 -0,27 0,07 -0,28 -0,01
TAI Anti-TPO 0,35%* 0,09 0,3* 0,24* 0,35%*
n=70 TSH 0,39%%** 0,31%* 0,29* 0,14 0,31%%*
T, liber -0,35%* -0,34%* -0,25% -0,1 -0,26*
T, liber -0,42%** -0,36** -0,31%* -0,13 -0,32%*

Nota: TAI — tiroidita autoimuna; » — coeficientul de corelatie; * - p < 0,05; **-p < 0,01; *** - p < 0,001.

In lotul de control, interrelatiile dintre tirotropina, hormoni tiroidieni si fractiile colesterolului
sunt neinsemnate, cu exceptia asocierii negative a concentratiei TSH-lui cu nivelul seric al HDL-co-
lesterolului (r=-0,42, p<0,05). In esantionul pacientilor cu TAI se atestd prezenta unor corelatii pozi-
tive intre nivelul TSH-lui si colesterolul total (r=0,39, p<0,001), HDL-colesterol (r=0,31, p<0,01),
LDL-colesterol (r=0,29, p<0,05) si non-HDL-colesterol (r=0,31, p<0,01). Aceeasi indici lipidici co-
releazd negativ cu fractiile libere ale tiroxinei si triiodtironinei. Astfel, intre T, liber si fractiile coles-
terolului se inregistreaza urmatoarele corelatii: r= -0,35, p<0,01 pentru colesterolul total; r =-0,34,
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p<0,01 pentru HDL-colesterol; r=-0,25, p<0,05 pentru LDL-colesterol si r=-0,26, p<0,05 pentru non-
HDL-colesterol. Pentru T, liber gradul de coralatie cu fractiile lipidice este mai inalt comparativ cu
triiodtironina si constituie: r=-0,42, p<0,001 pentru colesterolul total; r=-0,36, p<0,01 pentru HDL-
colesterol; r=-0,31, p<0,01 pentru LDL-colesterol si r=-0,32, p<0,01 pentru non-HDL-colesterol.
Asocierile obtinute in studiul de fata sustin rezultatele unui numar apreciabil de cercetari in domeniul
respectiv [2,5,9,10] si confirmd participarea directd a hormonilor tiroidieni la reglarea metabolismu-
lui colesterolului si impactul disfunctiilor tiroidiene asupra riscului cardiovascular.

Concluzii

1. Majorarea semnificativa a non-HDL-colesterolului in loturile pacientilor cu hipotiroidie subclinica si
clinicd indica un nalt risc cardiovascular, chiar dacd durata de evolutie a disfunctiei tiroidiene este scurta, iar
modificarile concentratiei fractiilor lipoproteice sunt destul de modeste.

2. La pacientii cu tiroiditd autoimuna, indicii ce caracterizeaza starea functiei tiroidiene coreleaza sem-
nificativ cu principalele lipoproteine plasmatice cu rol de transport al colesterolului.

3. Perturbarile lipidice evidentiate in starile de hipotiroidie sunt determinate, in mare masura, de partici-
parea activa a hormonilor tiroidieni la reglarea metabolismului colesterolului.
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Rezumat

Hormonii tiroidieni indeplinesc un rol important 1n reglarea metabolismului, biosintezei si mobilizarii
lipidelor. Scopul studiului a fost de a investiga asocierea posibila dintre disfunctiile tiroidiene si modificarile
lipoproteinelor plasmatice. La pacientii cu hipotiroidie subclinica si clinica au fost Inregistrate valori mai in-
alte ale colesterolului total, LDL-colesterolului si VLDL-colesterolului comparativ cu lotul de control. Aceste
modificari au fost mai pronuntate la pacientii cu hipotirpodie clinicd. Comparativ cu subiectii sanatosi, nivelul
HDL-colesterolului a fost mai jos la pacientii cu eutiroidie si hipotiroidie subclinica, dar mai inalt la cei cu
hipotiroidie clinica. Non-HDL-colesterolul a fost inalt 1n toate loturile. Mai mult decat atat, colesterolul total,
LDL-colesterolul, HDL-colesterolul si non-HDL-colesterol au corelat pozitiv cu valorile TSH-lui si negativ
cu valorile tiroxinei si triiodtironinei. Rezultatele studiului arata ca starile de hipotiroidie subclinica si clinica
sunt insotite de multiple modificari ale profilului lipidic plasmatic, ceea ce explica riscul cardiovascular inalt
caracteristic acestor pacienti.

Summary

The thyroid hormones play an important role in regulation of lipid metabolism, biosynthesis and
mobilization. The aim of the study was to investigate the possible association of thyroid dysfunction with
lipoprotein alterations. In the patients with subclinical and clinical hypothyroidism was detected a higher
total cholesterol, LDL-cholesterol and VLDL-cholesterol levels compared with the control group. These
modifications were more pronounced in the patients with clinical hypothyroidism. In comparison with the
healthy subjects HDL-cholesterol level was lower in the patients with subclinical hypothyroidism, but higher
in the patients with clinical hypothyroidism. Non-HDL-cholesterol was elevated in all groups. Moreover,
total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and non-HDL-cholesterol levels positively correlated
with TSH levels and negatively with free thyroxine and triiodthyronine levels. The study results indicate that
subclinical and clinical hypothyroidism is associated with multiple changes in plasma lipoprotein profile that
might explain the high cardiovascular risk found in these patients.

ROLUL UNOR PARTICULARITATI MORFOLOGICE ALE AORTEI
iN AFECTAREA EI ATEROSCLEROTICA

Tamara Hacina, dr. in medicina, USMF , Nicolae Testemitanu”

Sa stie ca ateroscleroza este o problema fundamentala si deosebit de actuala, ce se afla perma-
nent 1n sfera preocupadrilor stiintifice ale savantilor si ale medicilor. Cu toate performantele remarca-
bile obtinute in studierea patologiei, deocamdata stiinta medicald nu dispune de metode efective de
profilaxie si de tratament ale acestei maladiei. Cu regret, se mentine tendinta de crestere a morbidita-
tii, are loc pierderea, pe o perioada indelungata, a capacitatii de munca, populatia devenind invalida.
Astazi ateroscleroza este una dintre cele mai raspandite maladii ale omului. Din cauza multiplelor
variatii anatomoclinice, a unor complicatii grave, studierea diverselor aspecte ale acestei boli rdimane
mereu in campul de vedere al specialistilor.

Materiale si metode. Au fost supuse investigatiei 112 aorte umane ale cadavrelor, incepand
cu varsta de 30 de ani pana la 90 de ani, in primele 24 de ore dupa deces. Au fost cercetate cele patru
portiuni ale aortei: ascendenta, arcul aortei, aorta toracica i aorta abdominala. Am recurs la metodele:
prepararea anatomica, injectarea aortei, corozia, morfometria, planometria.

Rezultate si discutii. Aorta este primul vas afectat de ateroscleroza, ceea ce necesitd unele
explicatii. Asa-numita hipoteza despre corelatiile dintre fortele dinamice ale sangelui si afectarea va-
sului de ateroscleroza a servit drept sursa principala pentru elabobarea numeroaselor studii analitice,
numerice §i experimentale.
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Multiplele studii experimentale demonstreazd asocierea
dintre gradul de intindere a peretilor vasului sangvin $i mani-
festarea aterosclerozei. Majoritatea experimentelor ilustreaza ca
ateroscleroza este o afectiune locala si se localizeaza in regiu-
nile cu 0 hemodinamicd mai complicata: locul de bifurcatie, re- 19%
giunile de curburi vasculare, originea ramurilor. Datele noastre
confirmi aceste concluzii. In afari de presiunea sangelui asupra
peretilor vasculari, dinamica procesului aterosclerotic depinde
si de intinderea mecanica ciclica a peretilor.

Traiectul aortei, din punct de vedere geometric, este des-
tul de dificil: prezenta arcului tridimensional, a ramurilor de pe
apexul arcului, micsorarea treptata a lumenului aortei spre por-
tiunea ei caudald, existenta undelor pulsative, multiplelor ra- 97.3%
muri ce deviaza de la aorta sub diferite unghiuri, elasticitatea y
peretilor aortali. In astfel de circumstante, torentul sangvin la
nivelul apexului arcului aortal capata un caracter helicoidal.

Dupa constatarile noastre, frecventa afectdrii aortei ascen-
dente, a arcului aortal, a aortei toracice si a celei abdominale
este urmatoarea (schema ).

Zonele de origine ale ramurilor vasculare sunt cele mai
sensibile in conditiile neobisnuite ale hemodinamicii si se ex-
pun, de regula, afectarii de AS, in primul rand. La persoanele de sex masculin ateroscleroza afecteaza
mai frecvent portiunea toracica, iar la cele de sex feminin indicele afectarii este mai inalt la nivelul
aortei ascendente, al arcului aortal si al aortei abdominale (diagrama 1).

86,5%

Schema 1. Frecventa afectarii
portiunilor aortei de ateroscleroza

100% ggeg
M Femei WM Barbati ok

Aorta ascendentd  Arculaortei AortatoracicA Aorta abdominala

Diagrama I . Incidenta afectirii aterosclerotice a
diferitor portiuni ale aortei in functie de sex

Hemodinamica 1n aorta ascendenta este cu mult mai deficild decat in aorta descendenta. Aici au
loc torentul sangvin helicoidal si cel sangvin reversat ( cu indicele de retrogradare de 6,3%), ceea
ce e caracteristic pentru indivizii sdnatosi, fiind cauzate de existenta arcului, de pulsatiile peretilor
sangvini si de forta de gravitatie. Viteza sangelui In aorta ascendenta in timpul sistolei cardiace, con-
form datelor unor cercetdtori, este mai inaltd de-a lungul peretelui aortal sting si al celui posterior.
Torentul reversat apare, de asemenea, 1n aceastd regiune si este divizat pentru a intra in sinusurile
lui Valsalva, in special in cel drept si in cel sting, de unde pornesc arterele coronare. In consecinta,
presiunea sangelui asupra peretilor aortei ascendente in timpul torentului reversat este joasa.

Apare fireasca intrebare: De ce aorta abdominala este afectata cu mult mai frecvent de ateroscle-
roza, spre deosebire de cea ascendenta? Pentru a identifica factorii ce ar motiva concluziile noastre
contradictorii despre frecventa afectdrii aterosclerotice a diferitor portiuni ale aortei, am incercat sa
gasim raspunsul adecvat, examenand morfologia macroscopica a aortei descendente.

Lungimea portiunii descendente a aortei depinde de nivelul localizarii arcului aortal si de cel al

63



bifurcatiei. Trecerea arcului n aorta descendenta are loc, de reguld, la nivelul discului intervertebral
T4 - 5. Nivelul bifurcatiei aortei variaza (diagrama 2).

M Frecventa, %%

2
\ -
T

43

38%
= - j \
7 i P

Vertebra intre Vertebra intre Vertebra
lombara L3 vertebrele lombara L4 vertebrele lombara L5
lombare L3 si lombare L4 si
L4 L5

| Diagrama 5. Nivelul bifurcatiei aortei

Acest factor, ca si tipul constitutional al individului concret, determina lungimea portiunii tora-
cice si a celei abdominale a aortei descendente. Am precizat faptul cd lungimea portiunii toracice si
a celei abdominale a aortei difera, variaza si coeficientul dintre ele la diverse persoane, se produc si
deosebiri de sex (diagrama 3).

Femei s

Barbati S 1,284

in medie 1,258

Diagravna 3. Coeficientul lungimii aortei descendente

Am observat o diferenta esentiald in ceea ce priveste gradul si suprafata afectarii aortei descen-
dente a persoanelor de una si aceeasi varsta, de acelasi sex si tip constitutional. Am efectuat morfo-
metria aortei descendente. In urma cercetarii, am stabilit faptul ca lungimea aortei creste in functie de
varsta (diagrama 4).

200 |
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140 160

140 |
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Diagrama 4. Modificérile lungimii aortei in functie de varsta

—
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Am determinat lumenul portiunii proximale si al celei distale, respectiv, coeficientul lumenului
(diagrama 5).

romoi | (M 155

1,442

Béarbati

A : 1,417
nmodic | (R *

Diagrarne 5. Coeficientul lumenului aortei descendente

Analiza datelor obtinute, in comparatie cu cele despre gradul si
suprafata afectata, permite a trage unele concluzii: un risc sporit la
afectarea aterosclerotica a aortei se observa la persoanele care au un
coeficient mai mare (figura 1). Fireste, factorii ce influenteaza loca-
lizarea si gradul afectarii de ateroscleroza a aortei descendente sunt
cu mult mai numerosi decat cei pe care i-am abordat in acest articol:
conteaza si miscarile diafragmei, lumenul ramurilor aortale, unghiul
devierii lor de la aorta, traiectul aortei etc. Variabilitatea diametrului
ramurilor aortei la diferite persoane este esentiala. Astfel, lungimea
si diametrul trunchiului celiac dintre cele 40 de cazuri examinate au
urmatorii indici:

Lungimea (mm) 6-12 13-18 19-25
N de cazuri 4 24 12
Diametrul 9-12 13-16 17-20 B
N de cazuri 10 24 3 v
Figure I
Evident, aceasta variabilitate, de asemenea, are importanta pen- Fragmentele aortei descendente
cocficientul coeficientul

tru modificarile patologice ale vasului. In cazurile tipice, aorta tora- Ao ;
.o . ~ . . . ungimii Tumenului

cicd trece din stanga vertebrelor T4-7, la nivelul vertebrei T8 ocupa  A- 1,224 1,390

pozitia mediosagitala, la nivelul celei de-a 12-a trece prin diafragma. - 1278 el

Au fost identificate si unele particularitati ale traiectului. Astfel de

studii urmeaza a fi efectuate.

Concluzii

1) Afectarea aortei de ateroscleroza este in functie de particularitatile individuale ale morfolo-
giei ei.

2) Cu cat mai distal se localizeaza portiunea aortei, cu atat mai frecvent este afectatd de AS.

3) Frecventa afectarii segmentelor aortei la barbati si la femei este diferita.

4) Cu cat mai 1nalt este coeficientul lungimii si al lumenului dintre aorta toracica si cea abdomi-
nala, cu atat mai mare este riscul afectarii.
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Rezumat

In lucrare se descriu unele variante ale aortei umane descendente, unele particularititi morfologice indi-

viduale, afectarea aortei de ateroscleroza in functie de acestea, de sex si de varsta.

Summary
The purpose of this work was to illustrate variants of the aorta, and dependence of the atherosclerosis on
its morphological individual, sex and age peculiarities.

EVALUAREA PURITATII SI A CANTITATILOR DE ADN GENOMIC UMAN
EXTRAS DIN SANGE DECONGELAT

Victor Popescu', dr. in biologie, cercet. stiint., Cristina Butovscaia', laborant superior,
Anastasia Zuieva', cercet. stiint., Diana Carp?, asist. univ., Valeria Pantea', tehnician,
Eugen Simionica?, dr. in biologie, lector univ., laboratorul de Genetica,

USMF “Nicolae Testemitanu™', catedra Hematologie si Oncologie,

USMF “Nicolae Testemitanu™, catedra Biochimie si Biochimie Clinica,

USMF “Nicolae Testemitanu’

ADN-ul genomic uman poate fi extras din sange prin diferite metode [Kirby L., 1990]. Metoda
pe care o alege cercetatorul influenteaza, in mare masurd, calitatea rezultatelor care se obtin. Totoda-
td, una si aceeasi metoda este Tnalt operationald sau, dimpotriva, daca materialul biologic este de o
calitate sau alta.

Printre procedeele cele mai simple care permit obtinerea ADN-ului genomic de o puritate inalta
este si metoda propusa de Grimberg [Grimberg J. si colab., 1989]. Aceasta este un procedeu avantajos
si prin faptul ca este nontoxic pentru operator, deoarece exclude utilizarea fenolului si a cloroformului
in timpul purificarii ADN. Aceasta metoda permite extragerea de ADN genomic din cantitati relativ
mici de sange. In plus, metoda Grimberg se caracterizeaza printr-o eficienta inaltd determinati de
rapiditatea efectuarii lucrarilor si accesibilitatea catre toate componentele acesteia.

In prezenta lucrare, am aplicat metoda Grimberg, iar, in paralel, si metoda QIAamp Blood Mini
(2003), pe care am urmat-o conform protocolului tehnic atasat la setul de reactivi fabricat in serie.
Mentionam cd, in prealabil, ambele metode si-au dovedit capacitatea inalta a extragerii ADN din
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probele de singe uman recoltat proaspat. In unele cazuri (de ex., transportarea, acumularea unor
esantioane suficiente pentru a fi analizate concomitent s.a.) insd nu este posibil a extrage ADN-ul din
sange 1n ziua prelevarii acestuia.

Scopul studiului. Compararea puritdtii si a concentratiei ADN genomic uman extras din sdnge
decongelat prin doua metode: Grimberg (1989) si QlAamp (2003).

Materiale si metode

Metoda Grimberg J. (1989)

Extractia ADN genomic uman a fost realizatd din sangele integral dupa 3 luni de pastrare la
temperatura de —20 °C. Pentru aceasta am aplicat metoda Grimberg J. (1989) precizata si adaptata la
conditiile laboratorului nostru.

Metoda QlAamp

Extractia ADN genomic uman a fost realizatd din sangele integral dupd 3 luni de pastrare la
temperatura de —20 °C. Pentru aceasta am aplicat protocolul QIAamp Blood Mini Kit (2003).

Puritatea ADN-ului obtinut dupa extractie, prin ambele metode, a fost evaluata prin spectrofoto-
metrie UV conventionald [Tatiana Vassu si colab., 2001] cu ajutorul aparatului SF-46 (Rusia).

Protocolul Grimberg J. (1989)

Pentru stabilirea eficientei metodei, am efectuat extractii repetate de ADN din sange venos re-
coltat de la persoane diferite, utilizdnd 1n calitate de anticoagulant solutie de 0,5 M EDTA (0,05 ml
EDTA / ml sange). De fiecare data, flaconul-recipient a fost inversat penru a se amesteca sangele cu
agentul anticoagulant. Pentru pastrare de lungd duratd (peste 48 de ore), probele de sange au fost
plasate in congelator.

In prealabil, am preparat solutiile tampon, ceea ce asigura liza celulelor sangvine si a nucleelor,
CLB si PLB dupa retetele ce urmeaza.

Solutia tampon CLB contine: 0,32 M zaharoza, 10 mM Tris-HCI pH 7,6, 5 mM MgCl,, 1% Tri-
ton X-100. Compozitia solutiei PLB este urmatoarea: 10 mM Tris-HCI pH 8,0, 10 mM NacCl, 10 mM
EDTA. La solutia PLB am adaugat proteinaza K pana la concentratia finald de 1 mg/ml.

In continuare, redim procedeul aplicat de noi pentru extragerea ADN genomic uman din
300 pl de sange integral. Flaconul cu sange a fost scos din congelator si mentinut la temperatura ca-
merei pana cand continutul acestuia s-a decongelat complet (cel putin 30 min.).

Intr-o eprubeti am adaugat 1200 pl solutie CLB mentinuti la 4 °C. Cu ajutorul unei pipete am
prelevat 300 ul de sange decongelat (in prealabil, am inversat flaconul), pe care 1-am adaugat in epru-
beta cu CLB rece (4 °C). Eprubeta a fost supusa centrifugarii la 900xg, 5 min. La aceasta etapa a avut
loc liza eritrocitelor si sedimentarea leucocitelor [Promega Protocols]. In continuare, am prelevat
cu ajutorul unei pipete supernatantul (1200 pl) care se aruncd. A urmat apoi procedeul de spdlare a
concentratului leucocitar prin addugarea acestuia peste 1000 pl solutie CLB rece, dupa care am cen-
trifugat la 900xg, 5 min. Am indepartat supernatantul (1000 ul) obtinut dupa centrifugare apoi peste
concentratul leucocitar (200 ul) obtinut dupa centrifugare am adaugat 75 ul PLB cu proteinaza K. Am
inclinat eprubeta de cateva ori pentru a se produce omogenizarea continutului ei, apoi am introdus
eprubeta in termostat la 65 °C pentru 2 ore. Periodic, am inclinat eprubeta si am rotit-o in jurul axei ei
pentru a asigura contactul proteinazei K cu toate celulele nucleate si cu nucleoproteidele.

Dupa incubare, am realizat concentrarea ADN-ului, prin addugarea amestecului tratat cu PLB +
Proteinaza K peste doua volume (550 pl) etanol rece (-20 °C) cu concentratia de 95%. Am inclinat si
am rotit lent tubul Eppendorf. La aceasta etapa au aparut vizibile filamente albicioase de ADN. Apoi
am centrifugat amestecul la 13000xg, 15 min. Am decantat etanolul si am lasat tubul deschis, cu gura
in jos, pe hartie de filtru, 5 min.

Ulterior, am adaugat in tubul Eppendorf 200 pl etanol 70% la temperatura camerei, dupa care
am inclinat tubul de cateva ori pana cand ADN-ul a fost resuspendat. Tubul a fost rotit lent pentru a
asigura spalarea ADN-ului, apoi am realizat centrifugarea la 13000xg, 5 min. Dupa aceasta, alcoolul
a fost decantat, iar tubul a fost lasat cu gura in jos pe hartie de filtru, 20 min. sau pana cand s-a eva-
porat etanolul si apa.

ADN-ul a fost resuspendat prin adaugarea in tub a 150 pl solutie LTE cu compozitia: 10 mM
Tris HCI pH 8,0, 1 mM EDTA pH 8,0. Pentru a asigura rehidratarea si solubilizarea ADN, am incubat
proba la 37 °C, 30 min.
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Solutia ADN in LTE obtinuta a fost supusa spectrofotometriei UV conventionale [Tatiana Vassu
si colab., 2001] in vederea stabilirii puritdtii i concentratieit ADN-ului obtinut in urma extractiei.

Protocolul QlAamp

In momentul recoltarii, singele venos a fost colectat cate 2 ml (de la fiecare persoand) in epru-
bete din plastic, care contineau, in calitate de anticoagulant, 0,1 ml solutie K,EDTA (etilen-diamin-
tetraacetat de potasiu). Sangele proaspat recoltat a fost plasat la congelator (-18 °C) si nu a fost decon-
gelat pana in momentul extractiei ADN cu ajutorul setului de reactivi QITAamp DNA Blood Mini Kit.
Metoda de extractie a ADN din sange venos a constat in urmatoarele:

1. Am addugat 20 pl solutie Proteinaza K intr-o eprubeta de 1,5 ml.

2.1In aceeasi eprubetd am introdus 200 pl sange.

3. Am addugat 200 pl solutie AL si am vortexat 15 s.

4. Amestecul a fost incubat la 56 °C, 10 min.

5. Am centrifugat usor pentru a Indepéarta picaturile de reactivi de pe fata inferioard a capacului.

6. Am adaugat 200 pl etanol (96-100%) si am vortexat din nou 15 s. Apoi am centrifugat usor
pentru a indeparta picaturile de reactivi de pe fata inferioard a capacului.

7. Amestecul de substante rezultat in etapa 6 l-am introdus 1n coloana pentru purificare (care se
gaseste intr-o eprubetd de 2 ml) fard a da substante pe marginea acesteia. Am inchis capacul i am
centrifugat la 8000 potatii/min, 1 min. Coloana se introduce apoi Intr-o eprubeta curatd de 2 ml.

8.1n coloand am adaugat 500 pl solutie AW 1. Am inchis capacul si am centrifugat la 8000 rota-
tii/min, 1 min. Coloana se introduce apoi intr-o eprubeta curata de 2 ml.

9.Coloana a fost deschisa si am adaugat 500 pl solutie AW2. Am inchis capacul si am centrifu-
gat la 14000 rotatii/min, 3 min. sau mai mult, pana la filtrarea totald a solutiei AW?2.

10. Am introdus coloana pentru purificare intr-o eprubetad curata de 1,5 ml cu capac. Se des-
chide coloana si se adauga 200 pl solutie AE sau apa distilata. Se incubeaza la 15-25 °C, 1 min. (sau
5 min.), dupa care se centrifugheaza la 8000 rotatii/min., 1 min.

11. Pentru pastrare de lunga duratd, ADN-ul in solutie AE trebuie introdus in congelator (-18 °C).

Solutia obtinutd cu ADN a fost supusa spectrofotometriei UV conventionale [Tatiana Vassu si
colab., 2001] in vederea stabilirii puritatii si concentratiei ADN-ului obtinut in urma extractiei.

Modul de efectuare a spectrofotometriei ADN

Pentru realizarea spectrofotometriei, am folosit o cuva din cuart, umpluta cu apa distilata, care a
servit drept etalon, iar in cuvele alaturate am adaugat cate 20 ul solutie ADN din fiecare proba si apoi
in aceleasi cuve am adaugat cate 1980 pl apa distilata. Dupa pipetare, continutul din cuve a fost su-
pus spectrofotometriei. Mai jos, redam indicatiile citite la spectrofotometru la doud lungimi de unda
(A, =260 nm si A,=280 nm) pentru fiecare din probele de ADN.

Rezultate si discutii. Dacd comparam mediile dupa puritate la ADN-ul extras prin metodele tes-
tate (tab. 1), observam ca rezultatul este mai bun in cazul metodei QIAamp (1,41) fata de cel obtinut
in urma procedeului Grimberg (1,16).

Tabelul 1
Compararea puritatii ADN extras din singe prin doud metode
Metoda de extractie a| Codul probei Densitatea optici ADN Puritatea | Media puritatii
ADN investigate A =260 nm =280 nm ADN ADN
Metoda Grimberg 28-22.02.06 0,039 0,036 1,08
8-17.02.06 0,023 0,019 1,21
18-17.02.06 0,023 0,018 1,28 1.16
17-17.02.06 0,018 0,015 1,2 ’
3-17.02.06 0,057 0,056 1,02
Metoda QIAamp 2-19.07.07 0,004 0,008 0,5
3-19.07.07 0,023 0,016 1,44 141
8-19.07.07 0,008 0,004 2,0 ’
9-19.07.07 0,003 0,002 1,15
10-19.07.07 0,01 0,005 2,0

68



Metoda QIAamp prevede (spre deosebire de protocolul Grimberg) purificarea ADN cu ajutorul
unor coloane inzestrate cu o membrana poroasa. Puritatea mai Tnalta a ADN-ului extras cu ajutorul
acestel metode este, in mare masurd, conditionatd de retinerea selectiva a moleculelor de ADN din
amestecul componentelor celulare si sangvine. Totodata, ambele metode permit analizarea prin teh-
nica PCR a ADN-ului extras, avand in vedere faptul ca etalonul puritatii ADN este cuprins intre 1,8
— 2,0 [Tatiana Vassu si colab., 2001].

Tabelul 2
Compararea concentratiei ADN extras din singe prin doua metode
Metoda de extractie a Codul probei Densitatea optica | Concentratia con](t{;i::ztiei
ADN investigate a ADN, 2=260 nm | ADN (ug/ml) ADN (ug /;11 )
Metoda Grimberg 28-22.02.06 0,039 1,95
8-17.02.06 0,023 1,15
18-17.02.06 0,023 1,15 1,6
17-17.02.06 0,018 0,9
3-17.02.06 0,057 2,85
Metoda QIAamp 2—-19.07.07 0,004 0,2
3-19.07.07 0,023 1,15
8-19.07.07 0,008 0,4 0,48
9-19.07.07 0,003 0,15
10-19.07.07 0,01 0,5

Datele privind concentratia ADN-ului extras prin metodele testate (zab. 2) indica o medie mai
ridicatd de =3 ori in cazul metodei Grimberg (1,6 pg/ml) fatd de media obtinuta in urma aplicarii me-
todei QIAamp (0,48 pg/ml). De aici rezulta ca ambele metode de extractie a ADN din sangele pastrat
3 luni in congelator sunt putin operationale si permit obtinerea cantitatilor de ADN de circa 2,5 ori
(metoda Grimberg), respectiv de 8,3 ori (metoda QIAamp) mai joase decat cantitatea de 8 ug ADN,
care este teoretic agteptata din 200 pl de sange integral [Kirby L., 1990]. Dupa parerea noastra, acest
decalaj al cantitatilor ADN extras, rezultd, in primul rand, din cauza vechimii materialului biologic
(sangelui) testat.

Concluzii

1. Metodele Grimberg (1989) si QIAamp Blood Mini (2003) permit obtinerea unor cantititi mai
mici de ADN din sangele decongelat fatd de cele descrise in literatura de specialitate, atunci cand s-a
procesat sangele recoltat proaspat.

2. In raport cu maximele de absorbtie fotometrice a moleculelor de ADN, ambele metode testate
pot fi aplicate pentru extractia ADN din sange decongelat, puritatea ADN fiind acceptabild pentru ca
aceste probe sa fie analizate prin tehnica PCR.

3. Pentru obtinerea rezultatelor optime cu ajutorul metodelor Grimberg (1989) si QlAamp
Blood Mini (2003), in special referitor la cantitatea ADN, este necesar sa fie supuse procesarii probele
de sange proaspat prelevate sau pastrate maxim 48 de ore la temperatura de 4 °C.

Abrevierile explicate

ADN —acid dezoxiribonucleic, CLB — solutie tampon ce provoaca liza eritrocitelor, PLB — solu-
tie tampon ce provoaca liza celulelor sangvine nucleate, EDTA — acid etilen-diamin-tetraacetic, LTE
(engl. low Tris-EDTA) — solutie tampon utilizata pentru rehidratarea ADN, DO, — densitatea opticd
a solutiei masuratd la trecerea prin ea a razelor ultraviolete cu lungimea de unda la 260 nm, UV —raze
ultraviolete.
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Rezumat
Pentru obtinerea rezultatelor optime in analizele molecular-genetice trebuie sa asiguram calitatea si
cantitatea necesara de molecule ADN inca de la momentul izolarii sau extractiei acestora din probele biologi-
ce. Reusita obtinerii ADN cu unii parametri de calitate i cantitate depinde atat de metoda prin care procesam
materialul biologic, cét si de calitatea tesutului procesat [Kirby L., 1990]. In prezenta lucrare, am studiat acesti
parametri ai ADN genomic uman extras din singe decongelat prin doud metode, si anume — metoda Grimberg
(1989) si metoda QIAamp (2003).
Summary
Better results are obtained when DNA taken in molecular-genetics studies is of higher quality and
sufficient quantity at each step including extraction. These DNA parameters depends first on the method for
processing of the biologic sample and the quality of tissue [Kirby L., 1990]. In the paper we have investigated
the purity and quantity of some human genomic DNA samples extracted from defrozen blood with two methods
- Grimberg (1989) and QIAamp (2003).

ADEZIVUL GLUTAR-ALBUMINIC iN LEZIUNILE TRAUMATICE ALE
FICATULUI: EFICACITATE SI HISTOPATOLOGIE
(STUDIU EXPERIMENTAL)

Gheorghe Rojnoveanu!, dr. in medicina, conf. univ., Gheorghe Ghidirim', dr.h. in
medicind, profesor, academician al A.S. R.M., Sergiu Rusu?, dr. in medicina, conf. univ.,
Igor Misin?, dr.h. in medicind, conf. cercet., lon Gagauz?, dr. in medicina, conf. cercet.,

Radu Gurghis?, cercet. stiint., Gheorghe Zastavnitchi', asist. univ., Marin Vozian!, asist.
univ., Stanislav Tintari', medic specialist, Sergiu Guzun', rezident, Catedra Chirurgie nr.1
“Nicolae Anestiadi” , Laboratorul Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliara?,

Catedra Morfopatologie®, USMF “Nicolae Testemitanu”

Hemoragia masiva dintr-un organ parenchimatos friabil a impus intotdeauna cautarea permanen-
ta a solutiilor noi de hemostaza. In prezent, in afari de tehnicile de hemostazi mecanici se utilizeaza
si un sir de preparate cu efect hemostatic local, care faciliteaza hemostaza [1]. Actualmente continua
studierea si implementarea in practica clinica sau experimentalad a noilor preparate hemostatice loca-
le, domeniul hemostazei rdimanand a fi un obiectiv imperios al cercetarilor din ultimele decenii. Desi
adezivul BioGlue® (Cryolife, Inc., Kennesaw, GA) se utilizeaza in mai multe domenii, in literatura de
specialitate nu sunt date experimentale si clinice, ce ar marturisi despre aplicarea acestuia in chirurgia
hepatica.

Scopul studiului. Cercetarea efectului hemo- si biliostatic si a proceselor reparative ale tesutu-
lui hepatic in cazul utilizarii adezivului biologic tisular glutar-albuminic necomercial prin modelarea
leziunii traumatice a parenchimului hepatic.

Materiale si metode. Pentru cercetarea experimentald a hemostazei definitive prin modela-
rea leziunilor traumatice ale ficatului s-au utilizat 20 sobolani masculi Wistar, greutatea medie
317,42+5,39¢. La etapa initiald a experimentului sobolanii au fost supusi laparotomiei medii supe-
rioare circa 2 cm cu anestezie generala Ketamin (Calypsol®, GR, Hungary) 6mg/kg (premedicatie
Sibazonum 2,5mg/kg + Atropini sulfatis 0,5mg/kg). Sobolanilor 1i s-au produs leziuni traumatice
ale ficatului de diferit grad de severitate (plagi rupte, scalpate, intepate, rezectii marginale de organ).
Pentru hemostaza s-a utilizat adezivul glutar-albuminic necomercial (AGA) (sol.glutaraldehida 10%
+ sol.albumina 35% 1n proportie de 1:4), pregatit ex fempore. Acesta a fost aplicat pe plaga cu ajutorul
aplicatorului tip DUPLOJECT.
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Pentru studierea efectului hemo- si biliostatic animalele au fost divizate in doua loturi, metodica
de aplicare a adezivului fiind diferita. In lotul I adezivul a fost aplicat pe suprafata singeranda a pla-
gii, iar in lotul II suprafata plagii era ,,uscatd”, adica fara hemoragie parenchimatoasa, acest fenomen
fiind dobandit prin compresia manuald fina a marginilor plagii. Efectul hemostatic a fost apreciat
conform intervalului de timp necesar pentru polimerizarea si obtinerea hemostazei definitive. Ulte-
rior, animalele au fost sacrificate cu anestezie (concentratii letale), in serie cate 5 peste 7, 14, 21, 28
de zile dupi aplicarea adezivului cu studierea macroscopica a fostului cAmp operator. In final s-au
prelevat piese ale ficatului pentru studiul morfopatologic. Piesele postoperatorii s-au fixat cu solutie
de 10% formalina neutra, iar sectiunile standard au fost colorate cu hematoxilina-eozind, picrofuxina
dupa van Gieson.

Rezultate. La animalele din lotul I, cand adezivul era aplicat pe suprafata sangeranda a leziunii,
intervalul mediu de timp suficient pentru hemostaza a fost de 133,44+14,99 sec., in 3 cazuri de leziuni
severe (gr. III-1V) aplicarea adezivului fiind repetatd. Timpul de polimerizare a adezivului si drept
consecinta efectul hemostatic la animalele experimentale din lotul II a fost obtinut in medie peste
34,60+2,39 sec., indiferent de severitatea leziunii.

Astfel, efectul clinic de hemostaza definitiva, utilizind AGA, a fost reusit, intervalul de timp ne-
cesar fiind in functie de conditiile de aplicare a acestuia pe suprafata plagii organului parenchimatos.
Timpul de polimerizare a preparatului era semnificativ mai redus in lotul II, cand suprafata plagii a
fost ,,uscatd” comparativ cu timpul necesar pentru hemostaza in lotul I de animale (p<0,001).

In general, perioada postoperatorie a evoluat favorabil. Au decedat 8 animale: 3 - in primele ore
de la interventie, 4 — peste 2 zile dupa operatie, iar un sobolan - la a 11-a zi postoperator. La necrop-
sia animalelor decedate nu s-au depistat semne de hemoragie intraabdominald sau peritonita biliara,
efectul hemostatic fiind stabil in toate cazurile, si doar in cazul ultimului animal s-au depistat semne
de ocluzie intestinala aderentiala. Probabil, decesul precoce al animalelor n primele ore si zile dupa
interventia chirurgicald (n=7) a fost conditionat de efectele sau erorile in cadrul anesteziei. Procesul
aderential care a provocat ocluzia intestinald peste 11 zile dupa operatie s-a dezvoltat ca rezultat al
excesului de adeziv utilizat pentru hemostaza. Acesta s-a raspandit pe organele adiacente ficatului
(stomac, oment, anse ale intestinului subtire), fixdndu-le Intr-un conglomerat inflamator.

La studierea macroscopica a ficatului peste 7 zile s-a observat ca adezivul este prezentat de un
proces bine organizat, bine demarcat de la tesutul hepatic nelezat, are o culoare negrie, marginal cu
membrana albicioasd. Catre locul de aplicare a adezivului aderd omentul, in unele cazuri organele
mobile adiacente: stomacul, anse ale intestinului subtire. Examenul histopatologic al ficatului de-
monstreaza modificari morfologice diverse in capsula fibroasa si in parenchimul hepatic in functie de
termenul postoperator.

In termen de 7 zile dupa hemostaza cu AGA a leziunii traumatice a ficatului in unele zone pot
persista focare de necroza si necrobioza a hepatocitelor, dar separate de parenchimul hepatic cu o re-
actie de demarcare constituita din limfocite, macrofage, reticulo-endoteliocite stelate (celule Kupffer)
(fig.1) cu putine fibroblaste si fibre de colagen la colorare cu picrofuxini dupa van Gieson. In regiunea
suprafetei de contact cu adezivul se observa hepatocite in curs de necrobioza cu citoplasma acidofila,
unele sunt incapsulate in infiltratul inflamator celular cu un continut moderat de fibroblaste si fibre
de colagen. In alte sectoare se formeaza tesut de granulatie cu multiple vase de tip capilar neofor-
mate, cu fragmente din trabeculele hepatice si hepatocite separate cu distrofie vacuolara, se contu-
reaza formatiuni celulare epiteliale ale canaliculelor biliare neoformate (fig.2). In zonele cu leziuni
superficiale si acoperite cu adeziv stratul hepatocitelor acidofile cu semne de necrobioza este minim
(1-2), precum si procesele inflamator-regenerative subiacente. Concomitent se evidentiaza si cazuri
in care la procesele inflamatorii se asociaza si infiltrate leucocitare purulente. Ultimele au extindere
diversa: de la focare solitare pana la cele difuze cu celule gigante multinucleate de tip Langhans, ce
demonstreaza scaderea activititii fagocitare cu aparitia proceselor de endocitobioza. In unele cazuri
infiltratele neutrofile pot fi mai profunde cu zone de destructie si lezarea adezivului cu formarea unei
zone de infiltratie flegmonoasa. Mai rar procesul inflamator tinde spre evolutie cronicd cu infiltrate
limfoplasmocitare subcapsulare, cu localizare interlobulara, pot aparea si elemente celulare eozinofi-
le, ce presupune o reactie alergicd a tesutului hepatic la adeziv.
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Fig. 1. Hepatocite cu citoplasma acidofila (1), focare Fig.2. Necrobioza hepatocitelor cu tesut de
de necroza si necrobioza (2), reactie de demarcare granulatie (1) si vase de tip capilar neoformate
(3) HE x 180 (2) HE x 180

In termen de 14 zile dupa hemostaza locald cu AGA procesele de organizare si regenerare sunt
mai evidente. Sub adeziv se formeaza un strat de tesut conjunctiv cu fibroblaste, histiocite, macrofa-
ge, limfocite, plasmocite, cu o retea fina de fibre de colagen, vase capilare sau o zona predominant
celulari cu caracter fibroblastic-macrofagal. In unele cazuri prin colorare cu picrofuxina se depisteaza
fibre de colagen stratificate de diversa grosime cu predominare sub adeziv, In unele sectiuni cu aso-
ciere de celule macrofagale si gigantocelulare, ce demonstreaza persistenta inflamatiei proliferative
granulomatoase. In aceste zone apar si canalicule biliare neoformate, care in unele sectiuni formeaza
conglomerate, focare amorfe omogene in curs de resorbtie cu prezenta elementelor eozinofile, iar in
jurul unora infiltratul inflamator celular formeaza stratificari capsulare, mai rar se depisteaza fragmen-
te lamelare din substanta adeziva, incapsulate cu semne de resorbtie macrofagald si gigantocelulara
cu manifestare a proceselor de endocitobioza (fig.3). Modificari similare persista si in cazul plagilor
profunde cu procese active de resorbtie a hepatocitelor dezintegrate si a adezivului, ce a patruns in
parenchimul hepatic (fig.4).

Fig.3. Fragmente lamelare incapsulate de adeziv Fig. 4. Plaga profunda cu proces de resorbtie (1)
(AGA) in campul de resorbtie macrofagala (1) a adezivului tisular (AGA) HE x 180
HE x 720

In parenchimul hepatic adiacent se depisteaza schimbiri distrofice proteice si vacuolare, persista
unele hepatocite in curs de necrobioza, se observa o activare pronuntatd a reticulo-endoteliocitelor
stelate (celule Kupffer). In unele cazuri procesele de fibrilogeneza sunt minime cu formarea unui strat
fin de tesut conjunctiv cu vase capilare neoformate. Predomina insa procesele resorbtive cu incapsu-
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lare a maselor masive adezive sau cu resorbtia totald cu elemente in curs de fagocitoza intracitoplas-
matica in celulele gigantocelulare.

In termen de 21 de zile procesele de organizare si regenerare sunt prezentate de un strat de tesut
conjunctiv format Intre parenchimul hepatic cu modificari distrofice granulare si adeziv cu hepatocite
asociate solitare. In alte cazuri ultimele sunt incapsulate complet sau cu mase reziduale ale adezivului
biologic tisular glutar-albuminic in zona de resorbtie macrofagala, se depisteaza vase de tip capilar
si canalicule biliare neoformate. Capsula fibroasa este bine colagenizata, cu penetrare in unele cazuri
a laminei limitante lobulare, mai rar cu infiltrate intralobulare in focar si activizarea celulelor reti-
culoendoteliale. Plagile mai profunde ale parenchimului hepatic se supun organizarii cu formare de
traveuri cicatriceale, in care se observa mase reziduale fagocitate sau Incapsulate.

In termen de 28 de zile capsula ficatului se restabileste prin maturizarea tesutului conjunctiv
(fig.5), desi procesele de resorbtie macrofagala si gigantocelulara persistd, in unele cazuri ultimele
predomina.

Fig.5. Restabilirea capsulei conjunctive
sub adeziv (sageata) VG x 720

In parenchimul hepatic adiacent se depisteaza modificari distrofice proteice granulare in cito-
plasma, nucleele cu 1-3 nucleole conturate; unele hepatocite cu citoplasma condensata, putin acidofi-
14; se noteaza o activizare moderati a celulelor reticuloendoteliale. In pligile mai profunde procesele
de organizare au aceeasi dinamica si caracter cu incapsularea maselor restante din adeziv, cu resorbtie
si acumulari reziduale in celulele macrofagale ale tesutului conjunctiv. In parenchimul hepatic se
constata modificari similare celor din hepatocitele subcapsulare — modificari distrofice in hepatocite
si activizarea celulelor reticuloendoteliale.

Discutii. Adezivul biologic BioGlue® (Cryolife, Inc., Kennesaw, GA) prezintda un amestec din
albumina sericd bovina 45% si glutaraldehida 10%, care se polimerizeaza instantaneu la aplicare
peste 20-30 sec. si formand un ,,aliaj” durabil peste 2 min., testat si aplicat in mai multe domenii
(chirurgie cardiaca, toracicd, urologie etc).

Datele cercetdrii de fata au aratat cd pentru aderarea adezivului cu tesutul este necesara aplica-
rea acestuia pe o suprafatd ,,uscatd”. Este important a respecta acuratetea in aplicarea adezivului, a
proteja organele adiacente de contactul cu polimerul pani la faza de organizare stabila. In acest scop
este necesar a delimita cu tampoane campul operator, a inlitura surplusul de adeziv din camp. In caz
contrar, se va produce un proces aderential pronuntat format din organele unde a patruns adezivul.
Cazul de ocluzie intestinala la un sobolan decedat la a 11-a zi postoperator este elocvent. Procesul
aderential care a provocat ocluzia intestinala s-a dezvoltat ca rezultat al excesului de adeziv utilizat
pentru hemostaza. Acesta s-a raspandit pe organele adiacente ficatului, fixandu-le intr-un conglome-
rat inflamator.

Studiile preclinice pe animale au demonstrat eficacitatea adezivului BioGlue 1n chirurgia vasculara
si cardiaca. Conform studiilor lui Passage si coaut. (2005), BioGlue ofera chirurgilor toracici o alter-
nativa in combaterea complicatiilor postoperatorii, cum ar fi: aeroragia si fistulele bronhopleurale n
interventiile pe torace [2]. Adezivul BioGlue este un produs sigur si eficace in ermetizarea laceratiilor
pulmonare 1n prevenirea aeroragiei dupa sutura mecanica cu stapler in plamanul emfizematos, precum
si in profilaxia fistulelor bronhopleurale [3, 4]. Intr-un studiu experimental de chirurgie plastica pe so-
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bolani Menon si coaut. (2003) au demonstrat eficacitatea BioGlue 1n profilaxia seromului dupa mas-
tectomie [5]. Intr-un articol de Chao si Torchiana (2003) s-au discutat mecanismele de actiune si com-
pozitia agentului adeziv, datele rezultatelor experimentale si ale studiului clinic prospectiv randomizat
preliminar 1n chirurgia vasculara [6]. Rezultatele preliminare au documentat eficacitatea adezivului in
reducerea hemoragiei comparativ cu tehnicile conventionale si cu utilizarea adezivului fibrinic [7, 8].

Rezultate similare au fost Tnregistrate si in cazul altor studii de chirurgie laparoscopica [9, 10].
Cu toate acestea existd comunicari unice controversate, cum ar fi cele ale lui Klimo P. si coaut. (2007),
care au gasit o corelatie reciproca intre aplicarea BioGlue si declansarea complicatiilor infectioase
postoperatorii in plaga In neurochirurgia pediatrica, conditionatd de un intens raspuns inflamator pi-
ogen si granulomatos [11]. Contrar acestei afirmatii rezultatele obtinute intr-un studiu experimental
pe oi, initiat de Herget G. si coaut. (2001), au demonstrat eficacitatea Tnaltd a utilizarii adezivului
BioGlue in ermetizarea defectelor parenchimului pulmonar si a anastomozelor bronhiale cu efecte
secundare minime, cum ar fi formarea granuloamelor endobronhiale [12].

Concluzii

Asadar, rezultatele preliminare ale acestui studiu demonstreaza ca adezivul biologic glutar-albu-
minic necomercial asigura hemostaza rapidd, adecvata si sigurd in leziunile traumatice ale ficatului.
Efectul hemo- si biliostatic reusit este determinat de conditiile de aplicare a adezivului: timpul de
polimerizare a preparatului fiind semnificativ mai redus 1n cazul aplicarii adezivului glutar-albuminic
pe suprafata leziunii hepatice fara hemoragie activa, comparativ cu efectul hemostazei definitive ob-
tinut la aplicarea acestuia pe suprafata sangeranda a plagii (p<0,001). De aici rezulta ca eficacitatea
hemostazei in leziunile hepatice insotite de hemoragie activa dicteaza necesitatea utilizarii metodelor
de hemostaza provizorie din leziunea hepaticd, inclusiv compresiunea manuala a leziunii, ,,manevra”
Pringle etc. Aceasta ar reduce pierderea sangvina si ar facilita efectul hemostazei definitive.

Examenul morfopatologic in dinamica (7-28 de zile) al ficatului, consecutiv modelarii leziunii
parenchimului hepatic si aplicarii adezivului tisular glutar-albuminic necomercial, aratd persistenta
evolutiva a proceselor de inflamatie nespecifica, de organizare si resorbtie macrofagala si gigantoce-
lulara a adezivului biologic. Aceste procese pot evalua in dinamica de la schimbari alterativ-exudative
nespecifice pana la cele proliferative granulomatoase cu elemente de endocitobioza, ca o manifestare
a reactiei de hipersensibilitate de tip tardiv. Aparitia numai in unele cazuri a componentului celular
eozinofil in zona reactiei de demarcare poate presupune si o reactie alergicd minima a tesutului he-
patic la adezivul tisular glutar-albuminic necomercial. Mai rar pot surveni si complicatii inflamatorii
acute purulente, inclusiv cu dezintegrarea adezivului, precum si o cronizare a procesului de resorbtie
si organizare a sectorului traumatizat, fapt sustinut si de datele din literatura de specialitate [12].

In parenchimul hepatic adiacent se observa un spectru divers de modificiri: initial — de schimbari
distrofice proteice reversibile pana la aparitia semnelor de necrobioza; ulterior — cu progresarea proce-
selor de resorbtie: se evidentiazd elemente compensatorii cu hepatocite polinucleare cu depistarea a 2-3
nucleole 1n unele nuclee ale hepatocitelor. Este semnificativa si activizarea concomitenta a celulelor
reticuloendoteliale, ce demonstreaza implicarea acestora n procesele regenerativ-compensatorii.

Pentru profilaxia complicatiilor postoperatorii este important a respecta acuratetea aplicarii ade-
zivului pana la faza de polimerizare completa prin delimitarea cu tampoane a campului operator, in-
laturarea surplusului de adeziv din camp, pentru a evita producerea procesului aderential perihepatic
cu evolutie eventuala in ocluzie intestinala.

Desi rezultatele studiului experimental sunt statistic semnificative, sunt necesare studii clinice
prospective ulterioare pentru cercetarea toxicitatii adezivului biologic glutar-albuminic necomercial,
a particularitatilor tehnologiei de producere cu scopul validarii adezivului glutar-albuminic necomer-
cial in chirurgia hepatica umana.

Bibliografie selectiva

1. Pusateri A.E., Holcomb J.B., Kheirabadi B.S., Alam H.B., Wade C.E., Ryan K.L., Making Sense of
the Preclinical Literature on Advanced Hemostatic Products. ] Trauma, 2006; 60:674—82.

2. Passage J., Tam R., Windsor M., O’Brien M., BioGlue: a review of the use of this new surgical adhe-
sive in thoracic surgery. ANZ J Surg., 2005; 75(5):315-18.

74



3. Potaris K., Mihos P., Gakidis 1., Preliminary results with the use of an albumin-glutaraldehyde tissue
adhesive in lung surgery. Med Sci Monit., 2003; 9(7):179-83.

4. Potaris K., Mihos P., Gakidis 1., Experience with an Albumin-Glutaraldehyde Tissue Adhesive in Sea-
ling Air Leaks after Bullectomy. The Heart Surgery Forum, 2003; 6(5):429-33.

5. Menon N.G., Downing S., Goldberg N.H., Silverman R.P., Seroma Prevention Using an Albumin-Glu-
taraldehyde-Based Tissue Adhesive in the Rat Mastectomy Model. Ann Plastic Surg., 2003; 50(6):639-43.

6. Chao Hung-Hsing, Torchiana David F., BioGlue: Albumin-Glutaraldehyde Sealant in Cardiac Sur-
gery. J Card Surg., 2003; 18(6):500-03.

7. Hewitt C.W., Marra S.W., Kann B.R. et al., BioGlue Surgical Adhesive for Thoracic Aortic Repair
During Coagulopathy: Efficacy and Histopathology. Ann Thorac Surg., 2001; 71:1609-12.

8. Springhart W.P., Sung J.C., Marguet C.G. et al., BioGlueandCrosseal as agents of collecting system
repair and adjuvant hemostasis in partial nephrectomy. Presented at the 22" World Congress on Endourology
Meeting, Mombali, India, 2004.

9. Munver R., Sawczuk J.S., del Pizzo J.J. et al., The use of a bovin serum albumin and glutaraldehyde
surgical adhesive (BioGlue) during laparoscopic and partial nephrectomy: a multiinstitutional experience.
Presented at the 22 World Congress on Endourology Meeting, Mombai, India, 2004.

10. Richstone L., Raman J., Palese M.A. et al., Hemostasis during laparoscopic partial nephrectomy:
efficacy of a multimodal approach. Presented at the 22" World Congress on Endourology Meeting, Mombai,
India, 2004.

11. Klimo P., Khalil A., Slotkin J., Smith E., Scott R., Goumnerova Liliana, Wound Complications
Associated with the Use of Bovine Serum Albumin-Glutaraldehyde Surgical Adhesive in Pediatric Patients.
Neurosurg., 2007; 60(4), Suppl 2:305-9.

12. Herget G.W., Kassa M., Riede U.N., Lu Y., Brethner L., Hasse 1., Experimental use of an albumin-
glutaraldehyde tissue adhesive for sealing pulmonary parenchima and bronchial anastomoses. Euro J Card-
thorac Surg., 2001; 19:4-9.

Rezumat
Autorii descriu studiul experimental al principiilor de aplicare si efectele unei metode noi de hemostaza
in leziunile traumatice ale ficatului, utilizand adezivul biologic tisular glutar-albuminic necomercial. Rezulta-
tele preliminare obtinute demonstreaza o eficacitate Tnalta de hemo- si bilistaza a adezivului si particularitatile
proceselor reparative ale tesutului hepatic in dinamica.

Summary
Authors describe the principles of application and effects of a new method of hemostasis in experimental
liver injury using non-commercial albumin-glutaraldehyde sealant. The obtained preliminary results
demonstrated a high hemo- and biliostatic efficiency of this sealant and liver tissue regenerative process
particularities.

PANCREATOJEJUNOSTOMIA CU SUTURA MONOPLANICA CONTINUA
IN PANCREATODUODENECTOMIE

Eugen Gutu, dr. h. in medicind, conf. univ., Vladimir Iacub, dr. in medicina, conf. univ.,
Dumitru Casian, dr. in medicina, conf. univ., USMF “Nicolae Testemitanu”

Pancreatoduodenectomia (PDE) reprezinta tratamentul standard pentru carcinomul pancreatic.
Insa dehiscenta anastomozei pancreatice este cauza principala a mortalitatii dupa PDE [1, 2]. Pancre-
atojejunostomia (PJS) este realizata traditional in doud planuri de suturi. Planul intern apropie bontul
pancreasului de jejun; planul extern invagineaza pancreasul in ansa jejunald. Procedeul este tehnic
dificil, indeosebi aplicarea randului posterior de suturi, din cauza mobilitatii reduse si a friabilitatii
bontului pancreatic.

Scopul studiului este descrierea unei tehnici simple de PJS monoplanica cu sutura continua, ce
asigura buna invaginare a pancreasului 1n jejun.
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Materiale si metode.

Tehnica. Dupa finisarea etapei rezectionale a PDE, bontul pancreatic s-a mobilizat pe o distanta
aproximativ de 2-3 cm de spatiul retroperitoneal si vena lienala pentru a facilita executarea anasto-
mozei. Ansa jejunali a fost trecutd printr-o bresa special formati in mezocolon. In toate cazurile,
conform procedeului elaborat, bontul pancreatic a fost anastomozat cu ansa jejunald separata Roux,
cu lungime aproximativ de 40 cm, prin montarea anastomozei termino-laterale. PJS s-a realizat cu
suturd continud monoplanicad monofilament, utilizand 4-0 Prolen. Marginea posterioard a bontului
pancreatic s-a suturat cu ansa jejunald inchisa, folosind tehnica similara cu sutura vasculara “parac-
hute” (Fig.1). In total pe peretele posterior al PJS au fost aplicate 5-6 suturi la o distanta de 3 mm una
de la alta.

Figura 1. Aplicarea planului posterior al pancreatojejunostomiei cu sutura continud 4-0 Prolen (BP — bontul
pancreatic; AJ — ansa jejunald Roux)

Dupa strangerea firului, jejunul este deschis suficient pentru telescoparea bontului pancreatic.
La toti pacientii a fost stentat ductul pancreatic (Fig.2). Stentul a fost selectat minutios, corespunzator
diametrului ductului Wirsung, si fixat la mucoasa intestinala pe linia anastomozei. Acesta a fost exte-
riorizat prin bontul ansei jejunale.

Figura 2. Finisarea planului posterior al pancreatojejunostomiei, stentarea ductului pancreatic principal
(BP - bontul pancreatic; AJ — ansa jejunala Roux; APJ — anastomoza pancreatico-jejunald; SW — stent in
ductul Wirsung)
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Sutura peretelui anterior al anastomozei a fost continuata cu acelasi fir 4-0 Prolen, simultan din
ambele parti. Randul anterior este aplicat cu reinserarea suturii de la seroasa spre lumen si iardsi spre
seroasa jejunald, astfel pancreasul telescopeaza integral in jejun (Fig.3).

Ulterior s-a aplicat anastomoza hepatico-jejunald pe o altd ansa intestinald, utilizand, de ase-
menea, sutura monoplanica. Gastroenteroanastomoza (in PDE procedeul Whipple) sau duodeno-en-
teroanastomoza (la utilizarea metodei Traverso-Logmire) a fost montata cu 10-15 cm mai distal de
anastomoza interintestinala.

Figura 3. Aspectul final al pancreatojejunostomiei, telescoparea bontului pancreatic in lumenul jejunului
(BP — bontul pancreatic; AJ — ansa jejunala Roux; APJ — anastomoza pancreatico-jejunald)

Pacientii. Acest tip de anastomoza a fost realizat in 9 cazuri. Varsta pacientilor a variat intre
34-71 de ani, constituind Tn medie 59,4+3,8 ani. Au fost operate 5 femei si 4 barbati. Toti au avut ade-
nocarcinom nonmetastatic al capului pancreatic, confirmat ulterior histologic. PDE procedeul Whip-
ple a fost realizati in trei cazuri si PDE cu prezervarea pilorului Traverso-Longmire — in sase. In doua
cazuri operatia a fost asociatad cu rezectie si reconstructia confluentei venei mezenterice superioare si
a venei porta. Intr-un caz s-a utilizat peritonizarea liniei PJS prin omentoplastie.

Rezultate. La 8 bolnavi nu s-a notat dehiscenta anastomozei pancreatice, confirmata prin evolu-
tia postoperatorie necomplicata si absenta eliminarilor semnificative din drenurile plasate in regiunea
PJS. La o pacienta de 62 de ani la a 5 zi postoperator s-a dezvoltat peritonita, la relaparotomie s-a
notat necroza omentoplastiei si dehiscenta PJS. S-a efectuat rezectia omentului i redrenarea cavitatii
peritoneale, insa pacienta a decedat ulterior din cauza insuficientei poliorganice. Alt pacient In varsta
de 56 de ani a decedat subit din cauza emboliei masive a arterei pulmonare la a 10-a zi dupa inter-
ventie pe fond de evolutie postoperatorie necomplicata. Asadar, letalitatea postoperatorie generald in
serie a constituit 22,2%.

Durata interventiei chirurgicale a variat de la 315 min pand la 420 min; constituind in medie
358,3+15,7 min; iar a aplicarii PJS propriu-zis — 28,8+1,9 min.

Discutii si concluzii. PJS este mai frecvent utilizatd pentru restabilirea continuitatii pancreato-
enterale, odatd cu introducerea initiald a operatiei Whipple [3]. In acelasi timp, existd un dezacord
esential Tn opiniile chirurgilor referitor la tehnica aplicérii anastomozei. Anastomoza pancreatico-je-
junald este executata prin montare termino-terminald cu invaginarea bontului pancreatic in ansa jeju-
nului, sau termino-laterala cu sau fard suturarea ductului Wirsung la mucoasa. Se considera efective
sau inutile plasarea stentului in ductul pancreatic, utilizarea ansei separate jejunale Roux, administra-
rea somatostatinei sau a octreotidului 1n perioada perioperatorie [4, 5].

In pofida perfectirii tehnicii si suportului anesteziologic, morbiditatea postoperatorie dupa PDE
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ramane nalta, atingand in unele studii pe loturi mari 40%-50% [1, 6]. Cele mai frecvente complicatii
sunt dehiscenta PJS, dereglarea evacuadrii din stomac si supuratiile plagii. Cu toate acestea, anume de-
hiscenta PJS este considerata cea mai periculoasa si potential fatala complicatie a procedeului, avand
incidenta de 6%-24% si asociindu-se cu o letalitate de peste 40% [2].

Unul dintre cei mai importanti factori, ce pot duce la dehiscenta PJS, reprezinta dereglarea cir-
culatiei sangvine 1n zona anastomozei. Ischemia se dezvolta, indeosebi, in cazul aplicarii anastomo-
zei in doud planuri, atunci cand peretele pancreatic anterior si cel posterior sunt suturati cu multiple
fire separate, aplicate la o distantd mica una de alta [7]. Un alt neajuns al metodei reprezinta taierea
frecventd a suturilor pe peretele posterior, cu mobilitate limitata, al anastomozei, indeosebi in cazul
tesutului pancreatic fragil.

Metoda aplicarii PJS, elaborata in cadrul studiului curent, permite, in mare masura, lichidarea
neajunsurilor mentionate. Utilizarea suturii continue si a tehnicii “parachute”, folositd in chirurgia
vasculard, favorizeaza aplicarea anastomozei la distantd in conditiile unui acces operator perfect.
Prin strdngerea unimomentana a suturii pe peretele posterior se obtine apropierea uniforma a bontului
pancreatic de jejun, fard taierea tesuturilor si, in acelasi timp, fard dereglarea circulatiei sangvine.
Totodata, tipul special de suturd ce cuprinde seroasa de doud ori, aplicat pe peretele posterior si cel
anterior, permite telescoparea sigurd a pancreasului in ansa intestinala.

Din cele 9 cazuri clinice, descrise in acest studiu, dehiscenta PJS a fost notatd doar in unul
(11,1%). Totusi consideram drept cauza principald a dehiscentei anastomozei nu tehnica aplicarii
acesteia, ci necroza fragmentului epiplonului, utilizat cu scop de omentoplastie a PJS. In opinia noas-
trd, necroza fragmentului epiplonului devascularizat, fixat pe circumferinta anastomozei, a dus la
declansarea procesului inflamator si la dehiscenta secundara a PJS. Anume focarul inflamator, si nu
fistula pancreatica, a servit drept cauza a peritonitei, relaparotomiei si a decesului bolnavei.

In toate cazurile studiului de fatd pancreasul a fost anastomozat cu o ansi jejunald separati
Roux. Parerea referitoare la necesitatea utilizarii ansei intestinale separate pentru divizarea anastomo-
zelor pancreatice si biliare este sustinuta si in alte studii [5, 8]. Premisa teoretica pentru aceasta este
micsorarea riscului activarii enzimelor pancreatice la contactul cu secretia biliara.

In mod obligatoriu am utilizat de asemenea stentarea externd a pancreasului, ce, in opinia noas-
trd, usureaza aplicarea PJS, deoarece permite evitarea anastomozarii directe a ductului pancreatic cu
jejunul. Anastomoza sigura a ductului Wirsung poate fi aplicata doar in cazul diametrului semnifica-
tiv al acestuia. Insa in observatiile noastre diametrul ductului nu a depasit 4 mm. Aplicarea suturilor
pe peretele ductului Wirsung nedilatat poate cauza stenoza mecanica sau cicatriciald a acestuia, cu
dezvoltarea ulterioara a insuficientei pancreatice exocrine si endocrine [9].

Utilizarea complexului de masuri tehnice elaborate ne-a permis sa reducem semnificativ durata
aplicarii PJS, care a constituit in medie 28 min.

Asadar, metoda propusa de PJS permite o invaginare bund a bontului pancreatic in jejun, este
simpla, sigura, reduce durata operatiei $i nu se asociaza cu sporirea riscului dehiscentei anastomo-
zel.
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Rezumat

Dehiscenta anastomozei pancreatice reprezintd cauza principald a letalitatii dupa pancreatoduodenecto-
mie. Pancreatojejunostomia este realizata traditional in doud planuri de suturi, ce se efectueaza tehnic dificil si
mareste durata operatiei.

In studiul este descrisa o tehnica simpla de anastomoza pancreato-jejunala termino-laterali monoplanici
cu suturd continua, utilizand 4-0 Prolen. Marginea posterioara a bontului pancreatic se sutureaza cu ansa jeju-
nala inchisa, folosind tehnica similara cu sutura vasculard “parachute”. Randul anterior este aplicat cu reinse-
rarea suturii de la seroasa spre lumen si iardsi spre seroasa jejunala, astfel, pancreasul telescopeaza integral in
jejun. Metoda propusd de anastomoza permite o invaginare bund a bontului pancreatic in jejun, este simpla,
sigurd, reduce durata operatiei i nu se asociaza cu sporirea riscului dehiscentei anastomozei.

Summary

A leak from pancreatic anastomosis is the leading cause of mortality after pancreaticoduodenectomy.
Pancreaticojejunostomy is traditionally done in two layers, which is technically difficult and time-consuming.
In the study is described a technique of end-to-side one-layer pancreaticojejunostomy with continuous sutures
of'4-0 Prolen. Posterior edge of the pancreatic stump is sutured to closed jejunal loop, using technique similar to
vascular “parachute” suture. Anterior row is placed with reinserted of suture from serous to luminal, and again
serous jejunal surface, thus pancreas fully telescopes into the jejunum. The proposed method of anastomosis
permits good inverting of the pancreatic remnant into the jejunum, is simple, secure and safe-timing, and
doesn’t associated with increased risk of anastomosis leakage.

SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC CATASTROFAL ASHERSON

N. Costin' , D. Mihu' , Carmen Mihaela Mihu?, A. Malutan' , R. Ciortea' , C. Iuhas’,
Clinica Obstetrica Ginecologie ,,Dominic Stanca”', Catedra de Histologie, Universitatea de
Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu™?, Cluj-Napoca, Romania

Sindromul Asherson, varianta a sindromului antifosfolipidic, se instaleaza adesea brusc, cu apa-
ritia trombozelor multiple (in special la nivelul vaselor mici). Este o afectiune rapid progresiva, ade-
seori fatald datoritd insuficientelor multiorganice. A fost definit Tn 1992 prin publicarea a 10 cazuri
reprezentative, iar in 2003 aceastd entitate clinica a fost denumita sindromul Asherson [1,2]. Acest
sindrom este intalnit destul de rar (sub 1%), evenimentul catastrofal putand fi declansat de diversi fac-
tori la aproximativ jumatate din pacienti si este Insotit de o mortalitate foarte mare, de peste 50%.

Sindromul antifosfolipidic (SAP) este o afectiune sistemica, autoimuna, caracterizata de o com-
binatie intre tromboza arteriald si/sau venoasa. Prezintd o morbiditate crescuta in sarcind, fiind acom-
paniatd, de obicei, de trombocitopenie ugoara sau moderata si de titruri ridicate de anticorpi antifosfo-
lipidici (aPL), in speta, lupici anticoagulanti (LA) si/sau anticorpi anticardiolipina (aCL).

Caracteristica de baza a SAP pe plan obstetrical este reprezentata de prezenta unor entitati de pa-
tologie obstetricala: avorturi recurente, preeclampsie, intarzierea de crestere intrauterind, insuficienta
uteroplacentara, suferinta fetala si nasterea prematura.

Termenul de sidrom antifosfolipidic ,,catastrofal” este folosit pentru a defini o forma accelerata
de SAP, ce duce la insuficientd multiorganica. Elementele comune sunt reprezentate de:
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a) dovezi clinice de implicare multiorganica dezvoltate intr-o perioada foarte scurtd de timp;

b) dovezi histologice de ocluzie multipla a vaselor mici (o micd parte de pacienti prezintd, de
asemenea, si tromboza vaselor mari);

c¢) confirmarea de laborator a prezentei anticorpilor antifosfolipidici (aPL), de obicei cu un titru
ridicat.

Clasificarea si tratamentul acestui sindrom sever reprezinta o provocare, deoarece:

e pacientii cu SAP catastrofal se pot prezenta intr-o forma evolutiva;

e rata mortalitatii este in jur de 50% in ciuda tratamentului intensiv instituit;

e regimul optim de tratament este incomplet sistematizat;

e SAP catastrofal se intalneste rar, ceea ce face ca acest sindrom sa fie dificil de studiat.

Clasificare

Sidromul antifosfolipidic catastrofal pare sa fie o entitate distincta si separata de sindromul an-
tifosfolipidic clasic/simplu [3] (vezi tabelull):

Tabelul 1
Diferenta intre SAP clasic/simplu si SAP catastrofal

1. Este stans legat de SAP clasic/simplu, 87,5% din cazuri au prezentat un istoric anterior de LES
legat de SAP sau sindrom antifosfolipidic primar (SAPP) cu istoric anterior de evenimente
trombotice.

2. Trombozele recurente ce apar in SAP clasic/simplu ar putea complica evolutia ulterioara a
cazurilor cu SAP catastrofal.

3. Mortalitatea este extrem de ridicata, in ciuda progreselor terapeutice utilizate.

4. Ocluzia tromboticd microvasculard domina tabloul clinic, iar ocluzia vaselor mari se poate
complica cu embolismul pulmonar sau cu AVC ce apar la 1/3 din cazuri. Acestea domina tabloul
clinic in SAP clasic/simplu.

5. Afectiunea se dezvolta cronologic rapid (ore sau zile).

6. Un istoric de factori declangatori poate fi identificat la 50% din cazuri. Majoritatea pot fi
reprezentati de infectii (virale, bacteriene) si traumatisme. Afectiunea poate acompania starile
maligne, iar in 16% din cazuri poate complica sarcina sau perioada postpartum.

7. Sunt implicate organe neobignuite ( organe ale tractului gastrointestinal, organe sexuale etc.).

8. Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SRIS) este expresia clinica principald a sindromului
de detresa respiratorie acutda (SDRA), care este frecvent prezent. Se presupune ca acest fapt se
datoreaza infarctelor multiple de organ si necrozelor tisulare.

9. Aspectele serologice de coagulare intravasculara diseminata (CID) pot fi prezente la 20-25%
din cazuri.

10. Apar frecvent trombocitopenia severa si anemia hemoliticd microangiopatica.

11. Recaderile sunt rare si in opozitie cu tromboza recurenta observata in SAP.

Criterii de clasificare

Necesitatea de a dezvolta definirea si clasificarea SAP catastrofal a fost motivata de diver-
sitatea modelelor clinice si serologice ce au fost raportate sub aceasta denumire. In acest context
cu ocazia workshop-ului organizat la Taormina (29 sept. 2002) cu prilejul celui de-al X-lea Con-
gres International asupra aPL, au fost acceptate criteriile preliminare de clasificare, prezentate in
tabelul 2 [4,5,6,7].
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Tabelul 2
Criteriile preliminare de clasificare a SAP catastrofal

Dovezi de implicare a trei sau mai multe organe, sisteme si/sau tesuturi®.
Dezvoltarea manifestarilor simultan sau in mai putin de o saptamana.
Confirmarea histopatologica a ocluziei vaselor mici in cel putin un organ sau tesut®.

4. Confirmarea de laborator a prezentei anticorpilor antifosfolipidici (lupici anticoagulanti si/
sau anticorpi anticardiolipind).©

SAP catastrofal definit:

- toate cele patru criterii.

SAP catastrofal probabil:
- toate cele patru criterii, insd doar pentru doud organe si/sau tesuturi implicate;
- toate cele patru criterii, exceptie, absenta confirmarii de laborator pentru cel putin sase
saptamani datorita decesului precoce al unui pacient, care nu a fost niciodata testat pentru
aPL inainte de SAP catastrofal;
-1,2s14;
- 1,3 si 4 si dezvoltarea unui al teilea eveniment in mai mult de o saptdmana.

w =

*De obicei, dovezi clinice ale ocluziei vasculare, confirmate prin tehnici imagistice cand este posibil.
Afectarea renala este considerata cand apare o crestere cu 50% a creatininei serice, hipertensiune sistemica
severd (>180/100 mmHg) si/sau proteinurie (500mg/24h).

® Pentru confirmarea histopatologica trebuie sa fie prezente dovezi semnificative de tromboza, chiar
daca ocazional poate coexista vasculita.

‘Dacd pacientul nu a fost diagnosticat anterior ca avand SAP, confirmarea de laborator necesita ca
prezenta anticorpilor antifosfolipidici sa fie detectatd in doua sau mai multe situatii la cel putin sase saptamani
interval (nu neaparat la momentul evenimentului), in conformitate cu criteriile preliminare propuse pentru
clasificarea SAP definit.

Se impune ca aceste criterii preliminare de clasificare sa fie testate in studii prospective multi-
centrice, cu modificari sau adaugiri cu privire la aspectele de diagnostic pozitiv, diagnostic diferential
si conduita terapeutica [8,9].

Fiziopatologie

Factori declangatori in sindromul antifosfolipidic catastrofal (SAPC)

¢ Dintre factorii generali implicati in instalarea SAPC pot fi inclusi: imobilizarea prelungita la
pat, situatii particulare (zboruri lungi), dislipidemii, diabet zaharat, sindrom nefrotic, obezitate, stari
autoimune asociate, coagulopatii ereditare.

Factorii declansatori pot fi prezenti in 60% din cazuri, fiind reprezentati de infectii (22%), tra-
umatisme (13%), oprirea tratamentului anticoagulant (7,2%), neoplazii (6,8%), factori obstetricali
(6%), episoade acute de lupus (3%), imunizari, medicamente (contraceptive orale, ACE, inductori de
ovulatie, Danazol, diuretice tiazidice) [10].

¢ Infectiile virale si microbiene ale aparatului respirator, renal si gastrointestinal sunt cel mai
adesea incriminate. Ulcerele tegumentare infectate pot fi implicate mai recent, printre factorii declan-
satori. In mod cu totul exceptional, dintre factorii infectiosi specifici, au fost incriminate febra tifoida
si malaria. Imunizarea Tmpotriva febrei galbene, encefalitei japoneze de tip B si influentei au fost
urmate de SAPC in cazuri izolate [11,12].

Mecanismul care sta la baza acestor reactii este legat de structura si functia ,-GP-1, cu rol pa-
togenetic 1n inducerea trombozei.

e Traumatismele si interventiile chirurgicale pot constitui factori declansatori incriminati in in-
stalarea SAPC. Dintre interventiile chirurgicale intrd in discutie: operatiile abdominale, chirurgia pel-
viana, operatia cezariand, chirurgia suntului atrio-ventricular, biopsii, fracturi, dilatarea si chiuretajul
uterin.

Aceste manopere pot declansa productia excesiva de citokine ce afecteazd functia celulara en-
doteliald sau expresia moleculelor procoagulante.
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° Bolile neoplazice: carcinomul pulmonar, gastric, colon, carcinoame epiteliale.

. Lupus in”puseu”.

. Intreruperea tratamentului cu Warfarina.

La un numar de cazuri, mai multi factori declansatori pot fi prezenti la acelasi pacient, in acelasi
timp. Aceasta ipoteza a dublei sau triplei ,,lovituri” este frecventa la cazuri cu etiologii diferite, care
se pot prezenta cu insuficientd multiorganica.

Organele implicate clinic sunt reprezentate de: rinichi (70%), plaman (66%), creier (60%), ini-
ma (52%) si tegument (47%). Complicatiile cardiace si pulmonare se asociazd cu un prognostic mai
intunecat si cu evolutie spre deces prin accident vasculocerebral, cardiopulmonar si nu prin insufici-
entd renala [13].

Particularitatile obstetricale in sindromul Asherson

Caracteristica cea mai relevantd in sarcind este existenta pe tot parcursul ei a starii de hipercoa-
gulabilitate. Aceasta stare este explicatd de mai multi factori, ce includ anomaliile proteinelor de coa-
gulare (niveluri crescute ale factorilor II, V, VII, VIII, X, XII si factorului von Willebrand si niveluri
scazute de proteind S si proteina C activatd, precum si ale activatorului tisular al plasminogenului).
Prezenta microparticulelor derivate din celulele endoteliale materne, plachete si trofoblastul placentar
pot contrubui la existenta unei stari procoagulante [14, 15, 16, 17].

S-a constatat ca riscul de tromboza venoasa este de 5-6 ori mai mare pe parcursul sarcinii compa-
rativ cu pacientele negravide. Pacientele cu tromboza venoasa profunda anterioara au un risc de aproxi-
mativ 3,5 ori de a repeta acest episod pe parcursul sarcinii comparativ cu perioadele din afara sarcinii.

Studiile efectuate de Heit si colab. pe un lot de 50000 de sarcini au aratat ca nivelul de trombem-
bolism venos este de 4 ori mai mare la gravide. Incidenta trombembolismului venos pe perioada de
evolutie a sarcinii este mai mare la grupa de varstd de 15-19 ani, in timp ce in perioada postpartum,
incidenta este mai mare la pacientele cu varsta de peste 35 de ani [18].

Afectiunile trombofilice cresc in mod evident complicatiile vasculare gestationale, evoluand
spre hipertensiune arteriala, preeclampsie, intarziere de crestere intrauterind, avort recurent, apople-
xie uteroplacentara, tromboza placentara [19].

Dintre afectiunile trombofilice din timpul sarcinii implicate in aparitia avortului recurent, enu-
meram: sindromul antifosfolipidic, deficienta de protrombind, factorul V Leiden, hiperhomocisteine-
mia, deficienta de proteina C si S §i mutatia genei protrombinei.

Trombofilia genetica este in relatie cu complicatiile vasculare ce pot afecta sistemul anticoa-
gulant natural: hipofibrinoliza endogena (PAI-1 4G/5G t-PA 1/B, polimorfismul genei B-fibrinogen-
455G/A), mutatia protrombinei (Pt) G20210A si hiperhomocisteinemia legata, in special, de mutatia
MTHFR C677T.

Cateva riscuri genetice au fost recent identificate pentru reactivitatea si productia de aPL, de
exemplu, alela Val 247  -GPI [20].

Screeningul de rutind pentru trombofilie este indicat doar la pacientele cu tromboze anterioa-
re si/sau avorturi recurente. Scaderea severa a activitatiit ADAMTS-13 (o proteaza a factorului von
Willebrand) a fost recent corelata cu purpura trombotica trombocitopenica. Activitatea ADAMTS-13
scade progresiv pe parcursul sarcinii Incepand cu saptdmana a 12-a, pana la sfarsitul perioadei post-
natale, cea mai scazuta activitate fiind consemnata intre saptamanile 36-40 si in postpartum [21].

Majoritatea pacientelor cu SAPC in sarcind si in perioada puerperald prezintd in antecedente
istoric obstetrical (avorturi recurente). Aproape jumadtate solicita consult Intre saptdmanile 18-38 de
sarcind, iar restul in perioada postnatala (de la cateva zile pana la 3 saptamani dupa nastere) sau dupa
chiuretaj uterin pentru sarcina oprita in evolutie.

Manifestari mai particulare ale SAPC in sarcina sunt reprezentate de instalarea sindromului
HELLP sever, tromboze placentare, microangiopatia trombotica miometrialda sau tromboza venelor
pelviene.

S-a descoperit ca produsii virali au secvente omoloage cu situsul de legare la B,-glicoproteinei
1 si din acest motiv ar putea induce productia anti B -GP1 reactiv incrucigatd. Raschi si colab., in
2003, au explorat relatia dintre anticorpii antifosfolipidici (in special anticorpii pentru f3,-GP1) si
activarea celulara endoteliald. Descoperirile lor au demonstrat cd anticorpii anti p -GP1 au reactionat
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cu antigenul lor asociat, cu un membru al familiei de receptori TLR/IL1 de pe suprafata celulara
endoteliald, inducand direct activarea acestuia [22]. Aceasta legare a anti B,-GP1 de pe suprafata
celulara endoteliala induce translocarea factorului nuclear (NF-kB), ceea ce duce la un fenotip
celular endotelial proinflamator, asemanator celui observat prin interactiunea cu produsii microbieni
(lipopolizaharidul, LPS). In cadrul acestui mecanism se observi o productie masiva de citokine pro-
inflamatorii (TNFa, IL-18, IL-6, IL-8) si factori procoagulanti (factorul tisular TF, inhibitorul activa-
torului de plasminogen PAI-1) [23, 24].

Acest mecanism este similar cu cel indus de lipopolizaharid si implicd familiile de receptori
,»toll-like”/receptori IL-1 si activarea cailor intracelulare ale p38 MAPK, TRAF6 si MyD88. Piran-
geli si colaboratorii au studiat rolul complementului, respectiv al fractiunilor C3 si C5, in tromboza
mediatd de anticorpii antifosfolipidici [25]. De data mai recentd, Hart si Fleming au demonstrat ca
activarea complementului joacd un rol important in afectarea tisulard locala si la distantd. Disfunctia
barierei respiratorii duce la translocatia bacteriana la nivel pulmonar cu aparitia infiltratiei crescute
cu neutrofile datoritd activarii cailor complementare ale lectinei via ficoline. Acest mecanism poate
explica afectarea secundara a vaselor sangvine la nivelurile pulmonar i intestinal.

In cadrul trombozei microvasculare in SAPC merita de subliniat importanta activarii celulare
endoteliale. Vasculita leucocitoclastica apare in urma depunerii complexelor imune in peretele vascu-
lar. Sindromul Asherson este asociat cu activarea celulara endoteliald ca rezultat al reactiilor antigen-
anticorp de la suprafata celulelor endoteliale sau monocitelor. Celulele endoteliale activate realizeaza
un mediu favorabil ocluziilor trombotice ale circulatiei microvasculare. Leucotromboza reprezinta a
treia forma de microvasculopatie ce rezulta din activarea intravasculara a neutrofilelor, complemen-
tului si endoteliului [26].

Anticorpii antifosfolipidici recunosc mai degraba proteinele plasmatice care se leaga de mem-
branele celulare activate. Aceste proteine cuprind  -GP-1, protrombina, anexina V si kininogenii cu
greutate moleculara mica sau mare. Proteninele se leagd de suprafetele fosfolipidelor prin intermediul
membranelor de adeziune intracelulard 1 (ICAM-1) si E-selectina favorizand adeziunea leucocitelor
de celulele endoteliale, promovand o stare procoagulanta [27, 28].

O alta teorie emisa de Laurence si colab. in legatura cu tromboza microvasculara face referire la
apoptoza celulelor endoteliale de cultura in prezenta anexinei V [29].

Un studiu recent efectuat de Mitra si colab. a sugerat ca leziunea apoptotica celulard endoteliala
este mecanismul fiziopatogenic primar pentru microangiopatiile trombotice [30, 31].

Diagnosticul pozitiv

Manifestarile clinice ale sindromului antifosfolipidic catastrofal depind de organele afectate, de
evenimentele trombotice, de extinderea trombozei si manifestarile ei in cadrul sindromului de ras-
puns inflamator sistemic (SRIS), care presupune ca s-ar datora unei eliberari excesive de citokine din
teritoriile afectate si necrotice. Coexistenta sindromului antifosfolipidic si a trombofiliei multigenice
reprezinta cea mai nefavorabild combinatie ce poate determina un risc crescut pentru aparitia compli-
catiilor obstetricale si a SAPC [32].

Trombofilia multigenica, anticorpii antifosfolipidici si interventia unor factori precipitanti pot ca-
uza statusuri cronice procoagulante si proinflamatorii care sa agraveze evolutia clinicd a sindromului
antifosfolipidic cu evolutie rapida spre dezvoltarea SAPC si ulterior a insuficientei multiorganice cu
afectarea organelor vitale: creier, rinichi, plaman, cord, organe abdominale, glande suprarenale si te-
gument [33]. Placenta reprezintd un organ important care este afectat datorita disfunctiilor endoteliale,
ischemiei si trombozelor microvasculare, responsabile de instalarea complicatiilor obstetricale (fig.3).

De mentionat faptul ca in multe din aceste cazuri vom intalni un istoric de complicatii obste-
tricale sau istoric personal de tromboza venoasd profunda, uneori recurentd sau de trombembolism
venos [34]. Complicatiile trombotice intraabdominale sunt comune si pacientele prezintd adesea un
sindrom abdominal dureros [35, 36].

Complicatiile pulmonare se manifesta prin prezenta fenomenelor de SDRA, embolii pulmonare,
hemoragie pulmonara, microtrombi si edem pulmonar. Manifestarile cutanate sunt reprezentate de
livideo reticularis, purpura si necroza cutanata. Tabloul clinic de afectare cerebrala este reprezentat de
aparitia infarctelor si encefalopatiei ca rezultat al ocluziei vaselor mici de la acest nivel.
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Afectarea cardiaca cuprinde defecte de valva mitrala sau aortica, infarcte si disfunctii miocardi-
ce ca rezultat al trombozelor microvasculare. Intr-o proportie de aproape 70% din cazuri se constata
prezenta disfunctiilor renale. Alte manifestari trombotice pot cauza ocluzii vasculare retiniene, uteri-
ne, ovariene, infarcte la nivelul maduvei osoase si neuropatie periferica.

Diagnosticul de laborator este reprezentat de prezenta trombocitopeniei severe in peste 60% din
cazuri. Intr-o treime din cazuri sunt prezente semne de hemoliza cu manifestiri ale CID si prezenta de
schistocite 1n tabloul sangvin periferic (37). La acestea se adauga confirmarea de laborator a prezen-
tei anticorpilor antifosfolipidici (lupici anticoagulanti si/sau anticorpii anticardiolipind), precum si a
anticorpilor anti 8,-GP-1. In sfarsit, se impune confirmarea histopatologica a ocluziilor vaselor mici
in cel putin un organ sau tesut.

Factori precipitanti

- _ Infectii
Anticorpi Boli maligne
Trombofilia antifosfolipidici Complicatii obstetricale
genetica circulanti "
Tulburari de coagulare

Contraceptivele orale

N

Activarea cascadei coagularii
Coagularea intravasculara diseminata
Sindromul raspunsului inflamator sistemic
Tromboza microvasculara sistemica

Piele:
Livideo reticularis
Ischemie digitala

Necroza

Pulmonar:
SDRA
Embolism pulmonar

Hemoragie pulmonara

Ulcer tegumentar

Edem pulmonar Hemoragie
Microtromboze Descuamare
Hipertensiune pulmonara
Cerebral:
AVC

Cardiac:
Hipertensiune maligna
Microtromboze

Convulsii
Encefalopatie
Coma

Insuficienta

Leziuni valvulare 4 B FONY —>  Atacuri ischiemice
Infarct miocardic multlorgan ICa tranzitorii

Insuficienta cardiaca Trombozi venoasa
Endocardita cerebrala

Trombi murali / \ \
Placenta: Renal: Alte manifestari:
) Preeclampsie Insuficientd Insuficienta adrenaliana
Abdominal: Abruptio placentae renala Tromboza de vena si artera retiniana

Tromboza de vena hepatica
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pancreatica, splenica, portala
Tromho7i de veni cava inferinari

Sindrom nefrotic Necroza de maduva osoasa

Tromboza tiroidiana si ovariana

Tntarzierea cresterii
intrauterine

Fig. 1. Mecanismele patogenetice ale sindromului Asherson

Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential este obligatoriu in prezenta trombozei si a disfunctiei multiorganice,
care includ alte sindroame microangiopatice cu manifestari asemanatoare: microangiopatia trombo-
tica, anemia hemolitica, trombocitopenia si implicarea sistemului nervos central si renal. Aceste stari
includ: purpura trombotica trombocitopenica, trombocitopenia indusd de heparina, sindromul hemo-
litic uremic, CID si sindromul HELLP [38, 39, 40].

In cazul purpurei trombotice trombocitopenice au fost identificati autoanticorpi IgG ce recunosc
o enzima proteolitica (metaloproteaza) implicata in metabolismul factorului von Willebrand, precum
si un consum exagerat al plachetelor si aparitia schistocitelor in frotiul periferic. In trombocitopenia
indusa heparinic intrd in discutie cazurile puse pe heparind Inaintea instaldrii simptomelor catastro-
fale si la care se recomanda studiul agregarii plachetare si identificarea cu ajutorul testelor ELISA a
complexelor heparind-factor plachetar IV [41].
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In stabilirea diagnosticului de CID se impune evaluarea de laborator a produsilor de degradare
a fibrinei.

Diagnosticul diferential ar trebui sa includa: endocardita marantica complicata cu multiple eve-
nimente embolice, crioglobunilemia, vasculita si multiplii emboli colesterolici.

Evolutie si prognostic

SAPC este frecvent acompaniat de complicatii nontrombotice, cum ar fi sepsisul, care afecteaza
in mod direct prognosticul.

Subclasificarea cazurilor cu SAPC bazata pe factori prognostici de risc, cum sunt sepsisul, san-
gerarea $i alte boli autoimune, este cruciald in determinarea prognosticului real. Prognosticul sumbru
in cazul pacientilor cu SAPC poate fi influentat de varsta Tnaintatd, hipotermie, nivelul scdzut de
proteina C, nivelurile crescute de troponine cardiace, terapia intensiva prelungitd, SDRA, insuficienta
multipld de organ si/sau scorurile APACHE II.

Recurenta SAPC este rara si pacientii au, In general, o evolutie stabild cu continuarea anticoa-
gularii. Rata cea mai mare de supravietuire (70%) a fost obtinuta prin terapia anticoagulanta, admi-
nistrarea de corticosteroizi si a schimbului plasmatic sau a gamaglobulinelor administrate intravenos.
Cand existd o suspiciune clinica ridicatd de SAPC, este esentiald inceperea tratamentului cat mai
repede posibil.

O conditie amenintdtoare de viatd trebuie considerata atunci cand este implicat un organ vital
(creier, inima, plaman, rinichi, suprarenale) si se dezvolta insuficientd de organ. Inlocuirea cu plasma
proaspata congelata este indicatd in mod special daca apar aspecte de anemie hemolitica microangio-
patica. In aditie la acest tratament, masurile de terapie intensiva joaca un rol esential in supravietuirea
pacientilor cu SAPC.

La pacientele in perioada obstetricala pot fi observate unele caracteristici specifice, ce includ
sindromul HELLP, tromboze placentare si a venelor pelviene, precum si microangiopatia trombotica
miometriala. Supravegherea SAPC pe parcursul sarcinii depinde de maturarea fetala si de prezenta
oricaror manifestari microangiopatice.

Mortalitatea

Cauzele de deces si factorii de prognostic au fost preluati din registrul international (,,CAPS
registry’), februarie 2005-Forumul European asupra anticorpilor antifosfolipidici.

Chiar daca pacientii cu SAPC reprezintd 1% din totalul pacientilor cu SAP si cu toata terapia
intensiva aplicata, rata mortalitatii se mentine ridicata, in jur de 50% [42]. Cauzele cele mai frecvente
de deces sunt reprezentate de: implicarea cerebrala (AVC, hemoragia cerebrala, encefalopatie), impli-
carea cardiaca (insuficienta cardiaca, aritmii) si infectiile [43]. Alte cauze de deces sunt reprezentate
de: insuficienta multiorganica, implicarea pulmonara (SDRA, embolismul pulmonar, hemoragia pul-
monard), implicarea abdominald (insuficienta hepatica, abdomenul acut).

Elementul esential al examenului histopatologic este reprezentat de prezenta trombozei in 89%
din cazuri. Aceasta este una din caracteristicile ce diferentiazi SAP clasic de SAPC. In SAP clasic,
ocluziile singulare venoase sau arteriale la nivelul vaselor medii sau mari domina tabloul histopa-
tologic. Prezenta lupusului eritematos sistemic §i a titrului pozitiv de anticorpi antinucleari a fost
corelatd cu mortalitatea mai ridicata la cazurile cu SAPC. Rata mare de folosire a terapiei combinate
cu anticoagulante, corticosteroizii, plasmafereza si/sau administrarea de imunoglobuline intravenos
au redus mortalitatea cu 20%.

Tratament

Datorita incidentei scdzute a SAPC, nu existd la ora actuala trialuri randomizate controlate care
sa evalueze eficienta tratamentului si, astfel, recomandarile actuale de tratament sunt bazate pe serii
de cazuri raportate si pe analiza Registrului International asupra SAPC [44]. Managementul optim
al SAPC trebuie sa aiba trei scopuri clare: s trateze precoce si eficient orice factor declansator, sa
previna si sa trateze evenimentele trombotice si sa suprime invazia excesiva de citokine.

Tratamentul poate fi divizat in trei categorii majore: terapia profilactica, terapia primara specifi-
ca si terapia secundara nespecifica.

A. Terapia profilactici

1. Tratamentul antibiotic energic pentu orice infectie, oricat de banald ar fi aceasta, datorita ris-
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cului crescut de bacteriemie/sepsis pe fundalul utilizarii imunosupresivelor. Riscul si beneficiile anti-
bioterapiei profilactice, in afara unei infectii suspectate sau dovedite, se impun a fi interpretate foarte
atent. In absenta neutropeniei, antibioticele nu sunt in mod normal recomandate. In prezenta neutro-
peniei, decizia ar trebui individualizatd, o antibioterapie nejustificatad si abuziva duce la dezvoltarea
rezistentei si la diaree asociatd cu Clostridium difficile.

2. La cazurile cu SAP la care urmeaza sa se faca cea mai minorad procedura chirurgicala, se va
institui in mod obligatoriu tratamentul anticoagulant pe cale parenterala.

3. Perioada puerperala trebuie acoperitd adecvat pentru minim 6 saptamani cu anticoagulante
parenteral (de ex., heparina subcutanat).

4. Prevenirea oricdrui factor declansator ce ar include infectiile: endometrita, plagile de epizi-
otomie sau operatia cezariand.

= Oprirea tratamentului anticoagulant pe parcursul travaliului.

* Mentinerea unei anticoagulari adecvate la pacientele cu tromboze anterioare si in cazul pre-
zentei anticorpilor antifosfolipidici.

» Decelarea trombofiliei genetice si detectarea aPL sunt importante pentru diagnosticul precoce
si instituirea unui tratament anticoagulant adecvat la toate pacientele cu complicatii obstetricale seve-
re (sdr. HELLP, CID, sepsis). Heparina cu greutate moleculard mica trebuie administrata pe parcursul
sarcinii §i pentru cel putin 6 sdptdmani in postpartum.

= Puseul de lupus eritematos sistemic la cazurile cu anticorpi antifosfolipidici pozitivi trebuie sa
fie tratat cu anticoagulante parenteral.

B. Terapia specificia primara

Aceasta terapie specifica primara poate fi impartita in trei categorii:

1. Terapia de prima linie, ce reprezintd baza fundamentala terapeuticd cuprinde: administrarea
de heparina (i.v.) si corticosteroizii. Heparina reprezintd elementul esential in tratamentul cazurilor
cu SAPC si are principalul rol de a inhiba formarea cheagurilor si liza celor existente. In plus, fatd de
efectele anticoagulante, inhiba legarea aPL de tintele lor, previne activarea complementului §i inhiba
generarea trombinei [45,46]. In cazul pacientelor cu LA asociat cu SAPC este necesard monitorizarea
heparinei prin folosirea testului de inhibitie cu factorul cromogenic Xa.

Timpul de trecere la administrarea de anticoagulante orale pe termen lung este dependent de
severitatea clinica a SAPC. Un INR de 3 ar trebui sa fie suficient [47].

Corticosteroizii inhiba activarea NF-kB ca si raspunsul citokinic excesiv legat de SRIS via su-
presiei raspunsurilor imune umorale si mediate celular [48]. Factorul nuclear (NF-kB) este un medi-
ator important in SRIS si sindromul de disfunctie multipla de organ (SMDO) care sunt manifestari
frecvente la cazurile ce SAPC.

2. Terapia de linia a II-a cuprinde administrarea de imunoglobuline intravenos si plasma. Admi-
nistrarea intravenoasd de imunoglobuline se face intr-o doza zilnica de 0,4 mg/kg corp/zi pentru 4-5
zile si poate fi de real folos la pacientii cu trombocitopenie severa si poate scadea nivelul anticorpilor
printr-un mecanism antiidiopatic [51,52].

Concomitent cu folosirea intravenoasa a gamaglobulinelor a fost raportata aparitia trombozei
cand se administreaza doze mari in ritm rapid, n special, la pacientii in varsta care prezintd comorbi-
ditati, cum ar fi: diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald si hipercolesterolemia. Atunci cand antico-
agularea trebuie Intrerupta, ca in prezenta sangerarii, folosirea intravenoasa a imunoglobulinei trebuie
facuta cu precautie si in plus se va evita administrarea produsilor cu osmolaritate ridicata.

Administrarea de plasma poate inlatura aPL si B,-GP-1, citokinele (IL-1, IL-6), factorul de
necrozad tumorald (TNFa) si complementul [53]. Se recomanda administrarea de plasma proaspa-
ta, deoarece contine factori anticoagulanti naturali (antitrombina III, proteinele C si S), precum
si factori de coagulare. Nivelurile de proteina C pot fi scazute atat la cazurile cu SAPC, cat si la
cele cu sepsis [54]. Proteina C activata are activitate antiinflamatorie, antitrombotica si profibri-
nolitica. Actiunile antiinflamatorii includ: reducerea translocatiei nucleare a NF-kB cu reducerea
subsecventd a productiei de citokine si expresiei moleculelor de adeziune la nivelul suprafetelor
celulelor endoteliale si modularea catorva gene in calea apoptozei endoteliale si inhibarea inductiei
apoptozei.
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Actiunile antitrombotice si profibrinolitice ale proteinei C activate includ: inactivarea factorilor
de coagulare Va s1 VIlla, reducerea inhibitorului activatorului de plasminogen.

3. Terapia de linia a IlI-a cuprinde administrarea unor compusi ale caror indicatii, doze si ras-
punsuri terapeutice urmeaza sa fie verificate Tn viitor. Din aceasta categorie fac parte urmatoarele
medicamente:

e Ciclofosfamida; nu are eficienta dovedita pana la ora actuala. Teoretic eficienta sa ar consta
in prevenirea rebound-ului de aPL ce apare dupa administrarea de plasma.

e Rituximabul este un anticorp monoclonal anti-CD20, folosit cu succes la cazurile cu aPL
pozitivi, cu trombocitopenie severa sau anemie hemolitica autoimuna si la care s-a constatat o recu-
perare hematologica buna [56,57,58].

e Prostaciclinele reprezinta un inhibitor puternic al agregarii plachetare, fiind si vasodilatator.
Au un risc crescut de a induce aparitia de trombembolism [59].

e Ancrod este un puternic fibrinolitic ce are capacitatea de a corecta deficienta de activator al
plasminogenului [60].

e Defibrotidele reprezintd o sare de metal alcalin a unui derivat de ADN cu proprietdti anti-
trombotice [61].

e Agenti fibrinolitici: streptokinaza, urokinaza, activatori tisulari ai plasminogenului. Toti
acestia pot fi utilizati in cazuri dificile, dar se pot asocia cu complicatii hemoragice [62].

C. Terapia secundara nespecifica

1.1n caz de insuficientd renala severi, se poate indica hemodializa.

2.1n cazul insuficientei respiratorii, complicate cu SDRA se indica ventilatia mecanica

3.1n prezenta insuficientei circulatorii se impune administrarea medicatiei inotrope.

4. Datorita afectarii renale, apare o hipertensiune arteriala severa ce necesita adesea o terapie
antihipertensiva agresiva.

5.Daca este prezenta hipotensiunea arteriald datoratd depresiei miocardice in cazul SRIS, mi-
croangiopatiei vaselor mici cardiace ori infarctului hemoragic suprarenalian, este necesara adminis-
trarea continud de steroizi.

Strategiile terapeutice in sarcina depind de evaluarea maturarii pulmonare fetale si de prezenta
manifestarilor microangiopatice. Cand maturarea pulmonara fetald se instaleaza (in general dupa 28
de sdptamani), se recomanda finalizarea sarcinii prin inducerea nasterii. Sedintele de plasmafereza
sunt deosebit de indicate la pacientele cu sindrom HELLP instalat in cadrul SAPC. Medicamente-
le antihipertensive si anticonvulsivante sunt, de asemenea, indicate in cazurile cu preeclampsie si
eclampsie.
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Rezumat

Sindromul antifosfolipidic catastofal Asherson se dezvolta rapid la persoanele pozitive pentru anticorpii
antifosfolipidici, ca urmare a unui factor declansator identificabil (infectie, traumatism, coagulare inadecvata,
patologie obstetricald). Cel mai frecvent este intdlnit la persoanele cu sindrom antifosfolipidic primar sau lupus
eritematos sistemic (LES) ori afectiuni ,,lupus-like” (LLD).

Clinic, se manifesta prin tromboze ale vaselor mici, afectand diverse organe (inima, creier, tract gastro-
intestinal, rinichi, suprarenale). In 1/3 din cazuri apar ocluzii de vase mari, ca manifestari ale sindromului de
raspuns inflamator sistemic (SRIS) sau sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA).

Cu toata terapia, precoce si intensiva, ce consta in adminstrarea de anticoagulante, corticoizi, antibiotice,
imunoglobuline intravenos, plasmafereza, mortalitatea ramane crescuta, ridicadndu-se la aproximativ 50% din
cazuri.

Summary

The syndrome of Asherson antiphospholipidic disorders is developing rapidly to the patients with positive
antiphospholipidic antibodies, as a result of releaser factor like (infection, trauma, inadequate coagulation,
obstetrical pathology). Most frequently are found at the persons with primary antiphospholipidic syndrome or
lupus erythematosus systemic (LES), or affection “lupus like” (LLD).

Clinical pictures are manifest by thrombosis of small vessels, affected different organs (heart,
brain, gastrointestinal tract, kidney, adrenal gland). In 1/3 of cases appear obstructions of big vessels, as a
manifestation of this syndrome of systemic inflammatory response (SSIR) or syndrome of acute respiratory
detretion (SARD).

With all therapy, precocious and intensive, which is consisting of administration of anticoagulants,
corticoids, antibiotics, intravenous immunoglobulin, plasmopheres; the mortality remaining to be high, rises
for about 50% of cases.

ELEVATIA PLANSEULUI SINUSULUI MAXILAR (SM) PRIN ABORD
CRESTAL CU INSTALAREA SIMULTANA A IMPLANTELOR
DENTARE ENDOOSOASE

Valentin Topalo, dr. h. in medicina, prof.univ., Fahim Atamni, dr. in medicina,
postdoctorand, Dumitru Sirbu, asist. univ., Aureliu Gumeniuc, asist. univ.,
Oleg Dobrovolschi, doctorand, Ilie Suharschi, medic rezident,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Centrul National Stiintifico-Practic Medicina de Urgenta

Odata cu descoperirea, in 1969, de catre P. I. Brianemark [1] a fenomenului de osteointegrare a
implantelor dentare din titan, implantologia orala a inceput sa se dezvolte vertiginos, obtinand succe-
se remarcabile, si astdzi a devenit o parte componenta indispensabila a stomatologiei moderne. Desti-
natia principald a implantologiei orale este de a contribui la reabilitarea cat mai aproape de fiziologic
a persoanelor edentate.

Particularitatile anatomice ale sectoarelor posterioare ale maxilei (vecinatatea imediatd a SM),
os cu densitate mica (D3,D4), precum si micsorarea in volum a osului drept rezultat al pierderii din-
tilor si pneumatizarii (expansiunii) SM, in special in edentatiile invechite, provoaca mari dificultati
in restabilirea integritatii arcadei dentare cu proteze fixe cu sprijin implantar [2]. Aceastd problema
poate fi rezolvata prin grefarea planseului SM pentru a obtine un volum suficient de os. Accesul pen-
tru grefare se poate realiza prin apofiza alveolara, numita sinus lift inchis, intern sau transcrestal, sau
printr-o fereastra creatd in peretele lateral, al SM numita sinus lift deschis sau sinus lift lateral.

Tatum H. a fost primul clinician care in 1977 a efectuat grefarea SM cu os autogen prin acces
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crestal, publicand acest procedeu chirurgical tocmai in 1986 [3]. Accesul crestal, propus de H. Tatum,
consta in fracturarea in ,,Jlemn verde” a corticalei planseului SM prin ,,neoalveola”, creatd pentru in-
stalarea implantului, si elevatia fragmentelor de os la 2-3 mm. Inainte de a insera implantul in plaga
osoasd, se introduc diverse materiale osteoplastice. Acest procedeu a fost modificat de unii autori [4,
5, 6]. La utilizarea lui o importanta majora o are indltimea osului rezidual, recomandata de unii autori
[7,8] ca inaltimea minimala sa fie de 3 mm, de altii [9] de 6 mm. Summers R. [10] considera ca pentru
grefarea SM prin acces crestal si instalarea simultana a implantelor este necesar ca osul rezidual sa
aibd o Tnaltime nu mai micd de Smm.

In ultimii ani in literatura de specialitate intens este discutatd viabilitatea tehnicii propuse de
R. Summers [4] prin condensarea osului rezidual si elevatia planseului SM cu osteotoame speciale.
Levine R. si colab. [11] relateaza ca din 45 de implante instalate conform acestei tehnici 5 (11,1 %)
au fost pierdute 1n perioada osteointegrarii, adicd pana a Incepe sa functioneze. Drouhet G. si Missika
P. [12] au constatat 7 (6,5%) implante pierdute din 108, care de asemenea au esuat in perioada de
integrare. La descoperirea implantelor (a doua etapd) autorii au depistat o resorbtie osoasa in jurul
coletului acestora in medie de 1,85 mm.

De mentionat faptul ca pana la momentul actual toti autorii care practicd grefarea SM cu diverse
materiale osteoplaste prin abord crestal pun in evidentd apofiza alveolara prin crearea lambourilor
mucoperiostale, decolandu-le de la osul subiacent.

Scopul studiului. Evaluarea osteointegrarii implantelor dentare endoosoase instalate prin acces
crestal concomitent cu elevatia planseului SM fara utilizarea materialelor osteoplaste si crearea lam-
bourilor mucoperiostale.

Materiale si metode. In perioada septembrie 2005 — aprilie 2008 la 76 de pacienti (28 de bar-
bati si 47 de femei), cu varsta intre 21 — 67 de ani, la maxild au fost instalate 103 implante dentare
endoosoase filetate (sistemul Alpha — Bio - 90, Adin - 10 si Miss - 3). 18 implante (17,48%) au fost
instalate prin metoda standard — crearea lambourilor mucoperiostale si augumentare de material alo-
plast sau compozit, celelalte - prin metoda Summers [4], modificata de autori. Implantele, conform
localizarii, lungimii si diametrului, sunt prezentate in diagramele I, 2. Iniltimea osului rezidual a
fost determinata pe ortpantomograma (OPG) cu ajutorul sublerului electronic. Lungimea implantelor
era apreciatd in functie de osul rezidual cu conditia ca ele vor penetra in SM nu mai mult de 3-4 mm.
Au fost selectate implante cu diametrul maximal posibil, care permitea latimea apofizei alveolare.
Implante cu diametrul mai mic de 3,75 mm n-au fost utilizate. In majoritatea cazurilor (82,52%) in-
serarea implantelor a fost efectuatd fara crearea lambourilor mucoperiostale - transgingival.

Repartizarea implantelor dupa localizare
Diagrama 1
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Repartizarea implantelor dupa diametru si lungime
Diagrama 2
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Dupa aprecierea locului instaldrii implantelor cu freza triunghiulard conica (freza pilot) prin
gingia fixa, era forat osul si determinati densitatea lui (clasificarea Lecholm and Zarb ) [13]. In con-
tinuare locasul implantului era preparat cu frezele sistemului respectiv. in functie de densitatea osului
si de diametrul implantului preconizat forarea era finalizatd cu o freza cu diametrul de 0,5 — 1,0 mm
mai mic decat cel al implantului. Forarea era facuta la turatii mici (600 - 800 rpm) péana la aparitia
senzatiei de vibratie, ceea ce ardta ca freza este in contact cu corticala fundului SM. Apoi cu osteo-
tomul selectat cu diametrul mai mic decat diametrul implantului cu ajutorul ciocanului prin lovituri
dozate era fracturat planseul SM, fapt apreciat dupa atenuarea sunetului emis la ciocanire. Integritatea
membranei sinusale era verificatd prin procedeul Valsava. Dupa umplerea spontana a neoalveolei cu
sange, interventia era finalizata cu instalarea implantelor, ludndu-se in consideratie rezistenta intalnita
la infiletarea lor. In toate cazurile era efectuati OPG de control. Peste 4-6 luni, inainte de a doua
etapa chirurgicala si anual dupa protezare era repetata OPG, efectuatd radiograma retroalveolara. La
a doua etapa chirurgicald implantele (76) au fost descoperite cu mucotomul circular prin exciziona-
rea cerculetului de gingie. Dupa instalarea conformatoarelor de gingie, la 21 de implante cu ajutorul
aparatului ,,Periotest - Siemens” (Germania) a fost apreciata stabilitatea lor. Implantele erau consi-
derate osteointegrate daca in jurul lor nu era radiotransparentd, fard semne de inflamatie, iar valorile
periotestului erau negative.

Rezultate si discutii. Din 103 implante 42 (40,78%) au fost inserate la nivelul primilor mo-
lari, 39 (37,86% ) la nivelul premolarilor secunzi, 12 (11,65%) la nivelul molarilor secunzi si 10
(9,71%) la nivelul primilor premolari. Osul rezidual a variat intre 5 si 10 mm. Densitatea (D) osului
rezidual Tn majoritatea cazurilor (98,65%) a fost D3, in 1,35% - D2. Dupa inserarea implantelor, con-
form metodei descrise mai sus, miniplaga din gingie spontan se umplea cu chiag de sange, care slugea
ca substrat pentru epitelizarea defectului gingival, analogic ca dupa extractia dentara. Plaga complet
se cicatriza la a 5 — 7 zi dupd operatie. Edemul postoperator (comparativ cu metoda standard) era ne-
semnificativ i se aprecia numai in jurul miniplagii gingivale, lipsind pe versantele apofizei alveolare.
Sindromul algic postoperator de asemenea era nesemnificativ, fiind usor suprimat cu analgezice si, ca
regula, disparea a doua zi dupa operatie, pe cand in metoda standard el se mentinea 3-4 zile. Aceasta
se poate explica prin modificarile metodei propuse de autori.

Lungimea segmentului implantului care a penetrat in sinus varia intre 1 - 5 mm. In jurul lui
postoperator se apreciau fragmente (eschile) de os de diferite dimensiuni. Peste 6-12 luni dupa
punerea in functie (protezare) a implantelor aceste fragmente erau consolidate intre ele, iar spirele
implantelor din apropierea osului rezidual erau inglobate in os (fig. /4, 1B, 1C).

Asadar, formarea osului nou in jurul implantului fara augmentare suplimentara de material oste-
oplastic a avut loc pe baza substratului constituit din fragmentele de os ale corticalei plangeului SM si
chiagului sangvin situat n jurul segmentului implantului penetrat in SM. La a 4-6 lund dupa operatie
la creasta apofizei alveolare in jurul implantelor instalate fara lambou, radiologic nici intr-un caz n-a
fost determinata resorbtie de os.
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Fig. 1. A) Radiografia anteoperatorie a pacientului X; B) radiografia imediat postoperatorie;
C) radiografia postoperatorie dupa 6 luni

La pacientii la care implantele au fost instalate prin metoda standard (cu decolarea lambourilor)
a fost determinata resorbtie osoasd in jur de 1,6 mm. Despre acest fenomen relateaza si alti autori.
Drouhet G. si Missika P. au depistat o resorbtie osoasa in jurul coletului implantelor in medie de 1,85
mm. [12]. In cazul elevatiei SM cu instalarea simultani a implantelor endoosoase prin abord crestal,
dupa cum a fost mentionat mai sus, o Insemnatate primordiala o are inaltimea osului rezidual, inal-
timea minimala fiind apreciata de unii autori de la 3 pand la 6 mm [7,8,9,10]. Deci resorbtia osului
in jurul coletului implantului se rasfrange negativ asupra integrarii lui. Se stie ca la maxila vascula-
rizarea apofizei alveolare in 90 % are loc din periost si vasele sangvine extraosale [14]. Decolarea
lambourilor mucoperiostale care este o parte componentd a metodei standard, duce la o dereglare
severd a vascularizarii ce inevitabil va influenta resorbtia corticalei. Prin aceasta poate fi explicata
resorbtia in cazul implantarii cu decolarea lambourilor mucoperiostale. Despre aceasta confirma lipsa
resorbtiei la pacientii carora implantele le-au fost instalate conform modificarii propuse de noi, adica
fara decolarea lambourilor mucoperiostale.

Valorile periotestului la toate implantele au fost negative si au variat Intre -7 §i -2, ceea ce a con-
firmat osteointegrarea lor. Cele 76 de implante, care au fost descoperite la a doua etapa chirurgicala,
au devenit osteointegrate.

Concluzii

1. Instalarea implantelor dentare endoosoase prin metoda sinus lifting transcrestal prin acces
transgingival (,,flapless”- fara lambou mucoperiostal) este simpla si usor suportatd de pacient.

2. Prin metoda sus-descrisa poate fi evitata perforarea membranei SM, fiind posibila instalarea
implantelor cu lungime mai mare.

3. Formarea osului la fundul SM 1n jurul segmentului implantului, penetrat in sinus nu mai mult
de 4 mm, are loc fara augumentare cu material osteoplastic, sub influenta fragmentelor de os deplasa-
te prin osteotomie si a cheagului sangvin.

4. Implantele instalate prin metoda mentionata au o integrare perfectd, demonstrata clinic, radi-
ologic si prin valorile periotestului.
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Rezumat

A fost propusd metoda de elevatie a planseului SM prin abord crestal cu instalarea simultand a implante-
lor dentare endoosoase. La 76 de pacienti au fost instalate 103 implante dentare endoosoase filetate (sistemul
Alpha-Bio, Adin, Miss). In 82,52% cazuri inserarea implantelor s-a efectutat transgingival, fara decolarea
lambourilor mucoperiostale si augumentare cu material osteoplastic. S-a demonstrat ca formarea osului la
fundul SM 1n jurul segmentului implantului penetrat in sinus nu mai mult de 4 mm are loc fara augumentare cu
material osteoplastic sub influenta fragmentelor de os deplasate prin osteotomie si a cheagului sangvin. Com-
plicatii intra- si postoperatorii nu s-au determinat. Metoda propusa permite instalarea implantelor cu lungime
mai mare, este simpla si usor suportata de pacienti.

Summary

It was proposed a method of elevation of the maxillary sinus floor through chrestal aproach with
simultanous insertion of endosseous dental implants. At 76 patients there were instaled 103 endosseos dental
implants (sistems Alpha-Bio, Adin, Miss). In 82,52% cases insertion of the implants was done through
transgingival aproach, without decolation of mucoperiostal flap and without augumentation with osteoplastic
materials. It was proved that formation of the bone at maxillary sinus floor, around implant segement, which
is pentrated into the sinus, no more than 4 mm, is formed with out augumentation under the influience of bone
fragments dislocated through osteotomy and sanguin tromb. Inra- and postoperative complications were not
determined. The method wich was proposed permits insertion of implants with more lentgh, it is simple and it
is easy supported by the patients.

COMPLICATIILE HEMORAGICE DUPA INTERVENTII CHIRURGICALE
STOMATOLOGICE LA PACIENTII CU MEDICATIE ANTITROMBOTICA

Oleg Zanoaga, doctorand, Valentin Topala, dr.h. in medicina, prof. univ.,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Centrul National Stiintifico-Practic Medicinad de Urgenta

In ultimii ani numarul de persoane purtitoare de valve cardiace artificiale si proteze vasculare,
cu stenocardie, infarct miocardic, dereglari de ritm cardiac este in crestere [1,3,4]. Acestor persoane li
se prescrie tratament antitrombotic. In acelasi timp, ele adeseori necesitd o asanare a cavititii bucale,
inclusiv prin interventii chirurgicale, care pot duce la complicatii hemoragice, chiar pana la sfarsit
letal [3,4]. Pentru a preveni aceastd complicatie pacientilor temporar li se anuleazd administrarea
acestor preparate. Acest procedeu expune pacientii la un risc major de complicatii tromboembolice,
uneori letale.
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Scopul studiului. Aprecierea riscului de aparitie a hemoragiilor postextractionale dentare, de-
terminarea eficacitatii metodelor hemostatice traditionale si a conditiilor optime pentru extractia den-
tara la pacientii sub medicatie antitrombotica.

Materiale si metode. In perioada aprilie 2007- martie 2008 la CNSPMU pentru acordarea aju-
torului medical s-au adresat in cabinetul stomatologic chirurgical 11 pacienti (5/b si 6/f) sub tratament
antitrombotic, dintre care 7 cu hemoragie postextractionala (HP), I cu hemoragie gingivald, 1 cu
hemoragie dupa periosteotomie si 2 pacienti cu parodontitd apicald cronica exacerbatd. Varsta varia
intre 42-76 de ani. Toti pacientii au fost spitalizati in sectia de Chirurgie OMF. Metodele de examen
clinic au fost urmatoarele: anamneza; examenul obiectiv locoregional exo - si endobucal cu aprecie-
rea sursei si a tipului hemoragiei, starii gingiei marginale si a apofizei alveolare in regiunea dintelui
extras; determinarea indicilor hemodinamici ( Ps, TA ). Metodele paraclinice de investigatie: analiza
sangelui de urgenta cu aprecierea hematocritului, analiza generald a sangelui, analiza biochimica a
sangelui, analiza generald a urinei, coagulograma (indicele de protrombina, timpul recalcificarii acti-
ve, timpul tromboplastinei partial activate, timpul trombinic, fibrinogenul, testul cu etanol), radiogra-
fia panoramica, electrocardiograma.

Rezultate si discutii. Cauzele administrarii antitromboticelor la pacientii care s-au adresat la
CNSPMU in perioada aprilie 2007- martie 2008 au fost urmatoarele: in 4 cazuri — interventii chirur-
gicale la cord (protezari valvulare), in 6 — cardiopatiile ischemice (angina pectorala - 5, infarct mio-
cardic - 1) si la 1 pacient — boala varicoasd. Concomitent cu patologia cardiovasculara, la pacientii
cu medicatie antitromboticd au fost inregistrate si alte maladii generale (in 7 cazuri -HTA, iar la 2
pacienti - hepatita virald). In urma anamnezei s-a constatat ca timpul mediu de la aparitia sangerarii
pana la adresare la CNSPMU a fost 32 de ore. In 3 cazuri pacientii s-au adresat repetat la medicul
care a efectuat interventia chirurgicald si a recurs la efectuarea hemostazei prin diverse metode
(aplicarea suturilor, cristalelor de permanganat de caliu, diatermocoagularea tesuturilor sangerande).
Aceste metode locale de stopare a hemoragiei au fost inefective si au constituit o trauma suplimen-
tara asupra tesuturilor. Sangerarile au recidivat, ceea ce a constituit un motiv de ingrijorare pentru
pacient, a contribuit la alterarea starii generale si la scdderea capacitétii de munca. Toti pacientii s-au
adresat intre orele 18- 8, 4 bolnavi au fost transportati cu ambulanta. Hemoragiile primare au fost
inregistrate in 5 cazuri, ceea ce vorbeste despre alterarea hemostazei vasculo-trombocitare indusa de
utilizarea antiagregantelor plachetare (Acidul acetilsalicilic). Terapia anticoagulanta nu a fost moni-
torizatd la 2 pacienti.

La examenul clinic endobucal s-a constatat ca la toti pacientii sursa sangerarii a fost din tesutu-
rile moi. Hemoragia capilara a fost Tnregistrata in 7 cazuri, iar cea arteriald — la 2 pacienti.

La pacientii cu HP masurile hemostatice locale efectuate la internare prin aplicarea suturilor au
contribuit la oprirea temporara a hemoragiei, iar recidivele au fost rezolvate prin tamponament com-
presiv supraalveolar cu sol. Acid aminocaproic 5% si sol. Contrical. Efectul antifibrinolitic al acestor
preparate este datorat inhibarii activatorului plasminogenului (fibrinolizinei). Fiind aplicate local, ele
se depun pe fibrina si o protejeaza de actiunea fibrinolitica a plasmei, pastrand, astfel, trombul [1].

Un interes deosebit prezinta urmatorul caz clinic. Pe data 18.08.2007, ora 19%° la CNSPMU s-a
adresat de sine statitor pacientul R.V. in varsta de 67 de ani, sex masculin, cu urmatoarele acuze:
prezenta hemoragiei din alveola dintelui extras, cefalee, slabiciuni generale.

Din anamneza — dintele 34 a fost extras cu 4 ore pana la adresare. Dupa extractie, a fost aplicat
tamponament compresiv supraalveolar si pacientul a plecat la domiciliu. Desi a fost aplicat pansa-
mentul compresiv, hemoragia continua. Pacientul a fost nevoit sa se adreseze la CNSPMU pentru
acordarea ajutorului medical. Cantitatea de sange pierdut (dupa parerea pacientului) — 400ml.

Din 1996 sufera de boala hipertensivi. Se afla la evidenta la medicul de familie. In aprilie 2007
a suportat infarct miocardic, dupa care primeste Trombostop (cate 2 mgZzi).

Examenul obiectiv: fata simetrica, pielea fetei de culoare roz-pald. Nodulii limfatici regionali nu
se palpeaza. Gura se deschide liber. La examenul endobucal se constata ca cavitatea bucala este plina
de saliva amestecata cu sange, ca in alveola dintelui 34 s-a format un cheag neretractat si sangerarea
continud din tesuturile moi. Gingia marginald la nivelul d.34 lezata neinsemnat. Palparea ambelor
versante ale apofizei alveolare a d.34 dolord. La examenul ortopantomografic resturi radiculare, gra-
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nuloame nu au fost depistate.Determinarea indicilor hemodinamici: TA = 160/80mmHg, pulsul = 80
b/min. Pacientul a fost consultat de catre medicul internist. Rezultatele analizelor paraclinice efectua-
te de urgenta: Hb=146g/1; Erit=4,5x10'%/1; Ht= 0,39; Leuc.=7,2x10°%1. Timpul de coagulare >10 min.

In baza examenului clinic si paraclinic a fost stabilit diagnosticul: hemoragie postextractionald
din alveola dintelui 34. Hipertensiune arteriala.

Bolnavul a fost internat in mod urgent 1n sectia chirurgie OMF cu starea generald de gravitate
medie. Medicatia anticoagulanti (Trombostop) a fost anulati. In urma tratamentului local (revizia
alveolei si aplicarea a 2 suturi) si general ( antiinflamator, analgezic, desensibilizant, antihipertensiv,
vasoprotector) hemoragia s-a stopat.

Pe 19.08.07, ora 8°° hemoragia a reaparut. Au fost intreprinse urmatoarele metode de hemosta-
za: aplicarea topica a cristalelor permanganatului de K, tamponament intraalveolar, aplicarea repetata
a suturilor. Hemoragia nu a fost stopatd. TA = 130/80mmHg, pulsul = 100 b/min. Pacientul este trans-
ferat in sectia de reanimare cu starea generald medio-grava, unde in urma tratamentului medicamen-
tos intensiv hemoragia s-a stopat. Pe 20.08.07 pacientul este transferat in sectia chirurgie OMF cu
starea generala de gravitate medie. Pe 23.08.07 se externeaza cu starea generala satisfacatoare.

Rezultatele analizelor paraclinice in dinamica: Analiza generald a sangelui (19.08.07):
Hb=141g/l; Er=4,3x10'%/1; Ht=0,41; Lc.=5,5x10%1; N.=8%; S.=76%; Lf=6%;Mn.=10%;
VSH=15 mm/h. Analiza generala a sangelui (20.08.07.): Hb=108g/l; Er.=3,5x10'%/1; Ht=0,33;
Lc.=5,5x10%/1; N.=8%; S.=76%; Lf.=6%; Mn.=10%; VSH=15 mm/h.

Indicii coagulogrammei (19.08.07): indicele de protrombind=23% (norma=90-105%); fibrino-
gen = 4,6g/1 (norma 2-4g/1); testul cu etanol ,,negativ”; testul cu protamin-sulfat negativ; timpul de
coagulare=4°°-5%, Indicii coagulogrammei (20.08.07): indicele de protrombina=60%; fibrinogen =
2,6g/1; testul cu protamin-sulfat negativ; timpul de coagulare=4'0-4.

Analizand datele paraclinice, putem concluziona ca micsorarea continutului de hemoglobina si
a numarului de eritrocite indica prezenta la pacient a anemiei posthemoragice de gradul I. Micsorarea
indicelui protrombinic si cresterea timpului de coagulare este determinata de o supradozare cu anti-
coagulante indirecte (Trombostop). La pacientii sub tratament anticoagulant indicele de protrombina
se apreciaza la interval de 2-3 sdptamani. Viteza de coagulare se deregleaza doar la micsorarea con-
centratiei protrombinei mai jos de 40% [1]. Utilizarea necontrolatd a Trombostopului a determinat
aparitia hemoragiei postextractionale, iar indicele protrombinic scazut (23%) si cresterea timpului de
coagulare (>10") a demonstrat aceasta. In acest caz clinic hemoragia a fost declansati si de o criza
hipertensiva ( TA = 160/80mmHg). Masurile hemostatice locale efectuate la pacient (aplicarea topica
a cristalelor permanganatului de K, tamponament intraalveolar, aplicarea suturilor ) au fost inefective,
ceea ce a contribuit la alterarea starii generale si la transferarea pacientului in sectia de reanimare
pentru efectuarea unui tratament medicamentos intensiv.

Cazul clinic descris demonstreaza gravitatea extrema a hemoragiilor la pacientii sub tratament
anticoagulant, ineficacitatea masurilor hemostatice locale efectuate, iar prin anularea medicatiei an-
ticoagulante expunem pacientul la complicatii tromboembolice, cu pronostic vital. Folosirea crista-
lelor permanganatului de caliu sau diatermocoagularea tesuturilor ce singereaza trebuie considerata
nociva, intrucat, chiar dacd momentan opreste sangerarea, prin leziunile necrotice consecutive, fa-
vorizeaza aparitia infectiilor si chiar reaparitia hemoragiei. Aplicarea suturilor la pacientii sub me-
dicatie anticoagulanta este inefectiva si provoacd o trauma suplimentard asupra tesuturilor, ceea ce
duce la agravarea microcirculatiei locale. Aceasta din urma cauzeaza hipoxia tesuturilor ce are drept
consecinta necroza tesuturilor moi prinse in nod, iar la inlaturarea suturilor creste riscul reaparitiei
hemoragiei.

Rezumand cele expuse, trebuie sd accentudm faptul ca in acest caz clinic HP a fost determinata
de o supradozare cu anticoagulante indirecte, masurile hemostatice locale efectuate au fost inefective,
ceea ce a dus la alterarea starii generale, pacientul fiind transferat in sectia de reanimare pentru efec-
tuarea unui tratament medicamentos intensiv. Anularea medicatiei anticoagulante a expus pacientul
la complicatii tromboembolice, cu pronostic vital.

Din cele mentionate putem conchide cad pentru a evita aparitia HP la pacientii sub medicatie
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antitrombotica se recomanda ca extractia dentara, atunci cand nu constituie o urgenta terapeutica, sa
fie un act chirurgical planificat, efectuandu-se in conditiile cunoasterii cat mai amanuntite a terenului
pacientului.

Pacientii cu datele anamnezei suspecte la dereglarea hemostazei necesita o investigatie detali-
atd. Preoperator se va determina timpul de sangerare, numarul de trombocite, timpul de coagulare,
coagulograma. In caz de devieri ale indicilor hemostatici de la limitele normei se va solicita consul-
tatia terapeutului, cardiologului sau a hematologului atat pentru diagnosticarea afectiunii cauzale, cat
si pentru stabilirea unei conduite terapeutice generale cat mai judicioase.

Extractia dentard, ca orice alta interventie chirurgicald, trebuie executatd cu o tehnicad cat mai
perfectd, evitindu-se manoperele brutale si traumatizarea tesuturilor.

Concluzii

1. Pacientii sub medicatie antitrombotica prezintd un risc crescut la hemoragie cu ocazia extrac-
tiilor dentare sau a altor interventii chirurgicale.

2. Pacientii sub medicatie antitrombotica necesitd o pregatire preextractionald corespunzatoare,
cerandu-se colaborarea cu terapeutul, cardiologul sau cu hematologul.

3. Aplicarea metodelor traditionale de hemostaza la pacientii sub medicatie antitrombotica nu
este efectiva, iar aplicarea locald a tamponamentului imbibat cu sol. Acid aminocaproic 5% si sol.
Contrical a demonstrat rezultate satisfacatoare.

Bibliografie selectiva
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Rezumat

In perioada aprilie 2007- martie 2008 la Centrul National Stiintifico-Practic Medicind de Urgenta
(CNSPMU) s-au adresat 11 pacienti, care concomitent se aflau sub medicatie antitrombotica. La pacientii cu
hemoragii postextractionale aplicarea suturilor a contribuit la oprirea temporard a hemoragiei, ea fiind ulterior
rezolvata prin tamponament compresiv supraalveolar cu sol. Acid aminocaproic 5% si sol. Contrical. La un
pacient masurile hemostatice au fost inefective, el fiind transferat in sectia de reanimare pentru administrarea
unui tratament medicamentos intensiv. Tinand cont de efectul prelungit al anticoagulantelor indirecte (48 — 72
de ore) si de riscului mare de supradozare, aceste persoane sunt expuse pericolului unor hemoragii abundente,
care pot pune in pericol viata lor. Pentru acesti bolnavi se va stabili momentul operator in consult cu me-
dicul de specialitate (terapeut, cardiolog, hematolog) in functie de constantele de laborator.

Summary

At the National Practico-Scientific Center of Urgent Medicine during april 2007 - march 2008, 11 pacients
who are concomitantly administred antithrombotic medication have been addressed. The suture application in
pacients with postextractional hemorrhages in the temporary hemorrhage stoping has been contributed. It
subseguently solved by compresive supraalveolar plugging with 5% aminocaproic acid and Contrical solution.
In a pacient the hemostatic measures were uneffective, being transferred in the Reanimation Department for
intensive medical treatment. Due to prolonged effect of indirect anticoagulants (48-72 h) and overdosage risk,
these pacients are exposed to abundent hemorrhage danger, which are for dangerous for life. The operatory
movement will be established according to specialist advice (therapeutist, cardiologist, haematologist)
depending of laboratory findings.
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UNELE ASPECTE ALE SUNTURILOR EXTRAANATOMICE iN
CHIRURGIA VASCULARA CONTEMPORANA

C. Delogramatic', magistru, B. Topor' , dr.h. in medicina, prof. univ., V. Gheorghita' , dr.
in medicind, conf. univ., A. Castravet?, medic chirurg vascular,
USMF ,Nicolae Testemitanu™!, Spitalul Clinic Republican?

By-passurile de ocolire sau extraanatomice reprezinta o metoda alternativa pentru interventii-
le chirurgicale clasice pe aorta si arterele magistrale. Termenul extraanatomic este folosit pentru a
descrie protezele plasate in pozitii anatomice substantial diferite fatd de arterele pe care le suntea-
za.’! Acest termen ramane un subiect de dezbateri in chirurgia vasculara, fiind considerat un termen
inexact, din motivul cd majoritatea interventiilor vasculare pot fi considerate extraanatomice. Oricum,
acest termen este de rutina in cercul chirurgilor vasculari din toata lumea.?!

Chirurgia vasculara la moment dispune de mai multe metode de suntéri extraanatomice: axilofe-
murale, toracofemurale, femurofemurale, obturatorii etc. Pana in prezent nu sunt stabilite cu precizie
indicatiile pentru interventie, tehnica de aplicare a suntului si de selectare a pacientilor. By-passurile
extraanatomice sunt folosite pentru ocolirea regiunilor cu proteze infectate si procese supurative.
Aceste metode joacd, de asemenea, un rol important in revascularizarea arteriala la pacientii cu pato-
logie cardiopulmonara avansata si in gerontologie.>*>7

Multe traumatisme prin arma de foc, plagi zdrobite si infectate etc., cu leziuni vasculare si trau-
matologice sunt asociate cu devitalizari masive de tesuturi, care dupa debridare lasa defecte mari de
tesuturi moi. In asemenea cazuri este inalt riscul hemoragiilor erozive din zona repararilor vasculare.
Nu este preferabil de efectuat interventii pe vase in adancimea acestor leziuni masive, deoarece unele
vor necesita debridarea repetatd a tesuturilor devitalizate si infectate. Aceste debridari pot expune
riscului grefele vasculare situate in adancimea pligii. In asa cazuri sunt indicate ligaturarea in plaga
a vaselor lezate si efectuarea unui by-pass de ocolire a regiunii plagii, cu acces arterial pentru anasto-
moza proximald mai sus de plagd, sau o arterd magistrala din alt bazin, si acces pentru cea distald mai
jos de plaga, formand canal pentru grefa prin muschi si tesut subcutanat. Se foloseste ca grefda vena
saphena magna de la membrul inferior sanatos. Asa tacticd impune ligaturarea venelor lezate in plaga.
Faptul ca by-passul de ocolire se afla in afara regiunii devitalizate permite debridarea mai adecvata
a tesuturilor devitalizate, mobilizarea mai bund a muschilor si tesutului subcutanat pentru a acoperi
defectul de tesuturi moi format. Daca exista astfel de optiuni, muschii adiacenti viabili se detageaza
de la origine sau insertie cu pedicul vascularizat intact i tesut subcutanat sau fascie pentru acoperirea
defectului de tesuturi moi.*

Istoric. Primul by-pass extraanatomic a fost efectuat si descris de catre Freeman si Leeds in
1952. Ei au folosit ca piesa artera femurald superficiala endarterectomizata pentru aplicarea unui sunt
de ocolire femurofemural. In 1962 Vetto publica primul articol de proportii, in care descrie rezultatele
folosirii unui by-pass femurofemural cu alloproteza, asemanator tehnicii utilizate in prezent. Primul
by-pass axilofemural a fost descris simultan de Blaisdell, Hall si Louw 1n 1963. Blaisdell, in particu-
lar, a continuat sa scrie despre aplicarea acestui tip de sunt in cazuri de infectii, abdomen acut si de
risc operator crescut. Stevenson si colab. in 1956 efectueaza primul by-pass toracofemural. Astfel,
fiecare din aceste proceduri mai mult de jumate de secol raman in arsenalul chirurgiei vasculare.!'->6!

Materiale si metode. Pe parcursul anilor 1987-2007 s-au efectuat 27 de by-passuri de ocolire.
Indicatii pentru by-passuri extraanatomice a fost ischemia criticd a membrelor inferioare, asociata
cu patologia cardiovasculara si pulmonara avansata la 14 pacienti. Acestor pacienti li s-au efectuat
by-passuri cross-over femurofemurale sau iliofemurale in 13 cazuri, iar Intr-un caz — by-pass axilo-
femural. In alt grup by-passuri de ocolire s-au aplicat la pacientii cu procese supurative, dintre care 6
cross-overuri femuro- sau iliofemurale si un sunt axilofemural. La pacientii cu traumatisme vasculare
asociate cu distrugeri importante si infectare a tesuturilor adiacente au fost efectuate urmatoarele
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by-passuri de ocolire: 2 cross-overuri in cazul lezarii axului iliofemural (la un pacient — by-pass
iliofemural — de la treimea inferioara a a. iliace externe la a. superficiald a membrului lezat si la un
pacient — by-passuri femurofemurale — de la a. femurald comuna contralaterala la a. femurala comuna
a membrului lezat); doua by-passuri femuropoplitee in cazul lezarii a. femurale superficiale, canalele
fiind formate prin tesutul celulo-adipos subcutan (unul pe partea antero-mediald si altul pe partea
postero-mediala a coapsei) si doud by-passuri brahiobrahiale suprafasciale (unul pe partea anterioara,
altul pe partea postero-mediala a bratului).

Rezultate si concluzii. Rezultatele obtinute vor depinde, 1n mare masura, de patenta patului
vascular periferic, lucru demonstrat si de rezultatele studiului nostru. La pacientii cu ischemie critica
pe fundalul aterosclerozei obliterante, cu patologie cardiovasculara si pulmonara avansata sau cu pro-
cese supurative, se presupunea o posibild afectare cronica a patului periferic, astfel, rezultatele fiind
nu cele mai bune. Ambele by-passuri axilofemurale s-au trombozat in primele doud luni. In cazul
cross-overurilor ilio- si femurofemurale 4 s-au trombozat in perioada postoperatorie precoce. Dintre
care in 3 cazuri a fost nevoie de amputatii in mod urgent. La 2 pacienti sunturile s-au trombozat pana
la 6 luni, iar la altii 2 pand la un an. Celelalte 10 cross-overuri au rdmas functionale mai mult de un
an. La pacientii cu traumatisme vasculare care prezentau un pat vascular periferic permiabil, pe toata
perioada de observatie (de la 1 pana la 8 ani) toate by-passurile erau permiabile.

Sunturile extraanatomice prezintd o alternativa revascularizarilor clasice la anumite grupuri de
pacienti. Aceste proceduri sunt indicate, in special, la pacientii cu procese supurative, pentru ocolirea
zonel afectate.

Un alt grup sunt pacientii cu patologie cardiovasculara si pulmonarad avansata. Astfel, by-pas-
surile axilofemurale si femurofemurale, fara indoiald, sunt mai putin traumatice decat cele aortofe-
murale la acesti pacienti, Insa aceste proceduri sunt asociate cu un rezultat mai putin satisfacator din
punctele de vedere hemodinamic si al patentei, indicatiile fiind pentru pacientii arteriopati de a salva
membrul aflat Intro ischemie critica, dar nu pentru a trata o claudicatie intermitenta. La pacientii cu
traumatisme vasculare asociate cu distructii tisulare adiacente extinse si pldgi cu contaminare bac-
teriana by-passurile extraanatomice reprezinta indicatii optimale. Si, cu siguranta, aceste proceduri
trebuie sa le aiba la indemana toti chirurgii vasculari.
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Rezumat

Chirurgia vasculara la moment dispune de mai multe metode de suntari extraanatomice: axilofemurale,
toracofemurale, femurofemurale, obturatorii etc. Pana in prezent nu sunt stabilite cu precizie indicatiile pentru
interventie, tehnica de aplicare a suntului si de selectare a pacientilor. Studiul de fata are ca scop elucidarea
acestor probleme, folosind rezultatele unui esantion de 27 de pacienti cu by-passuri extraanatomice, operati in
perioada 1987-2007. Astfel, rezultatele obtinute demonstreaza eficacitatea acestor sunturi de ocolire in cazul
pacientilor cu procese supurative, patologie cardiovasculara si pulmonara avansata si in cazul traumatismelor
vasculare asociate cu distrugeri importante si infectie a tesuturilor adiacente.

Summary
At this moment the vascular surgery has more procedures of extraanatomic by-passes: axilo-femoral,
thoraco-femoral, femoro-femoral, obturatorius etc. The indications for surgical intervention, the technique of
by-pass aplication and selection of the patients are not in present established exactly. This study purpose to
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elucidate these problems using analises of the results of a sample composed from 27 patients with extraanato-
mic by-passes operated in period from 1987 to 2007. Thus, the obtained results demonstrate the efficiency of
these devious by-passes in case of patients with supurative processes, advanced cardio-vascular and pulmonar
pathology and in cases of vascular trauma associated with important distruction and infectation of addiacent
tissues.

PROBLEMA DE CAUZALITATE iN MEDICINA

Gheorghe Baciu, prof. univ., dr.h.in medicind, Andrei Padure, dr. in medicina, conf. univ.,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Centrul de Medicina Legald al MS

Potrivit Codului de Procedura Penala (art.142) si Legii cu privire la expertiza judiciara, consta-
tarile tehnico-stiintifice si medico-legale (art.1?), expertiza este dispusa de catre organul de urmarire
penald si instanta de judecata, atunci cand ,,...pentru constatarea circumstantelor ce pot avea impor-
tantd probatorie pentru cauza penala sunt necesare cunostinte speciale in domeniul stiintei, tehnicii,
artei sau mestesugului”. Scopul principal al expertizei medico-legale consta in analiza informatiilor
cu caracter medico-biologic si in prezentarea lor intr-o forma accesibild pentru organul de urmarire
penala, expertiza fiind adaptata necesitatilor dreptului penal, administrativ, civil.

Una dintre problemele importante pentru desfasurarea corecta a urmaririi penale si luarea deci-
ziilor judecatoresti este aprecierea legaturii dintre cauza si efect. Legatura de cauzalitate in teoria si
practica medicala este o problema specifica si de mare valoare pentru perceperea aspectelor ce tin de
diagnosticare, evolutia proceselor patologice si selectarea adecvata a metodelor de tratament. De pe
pozitiile principiilor dezvoltarii si degradarii in natura, cauzalitatea poate fi determinata in felul urma-
tor: orice modificare ce conditioneaza o calitate noud are cauza si consecinte. Deci cauzalitatea este
o problema filozofica bazata in general pe principiul legaturii universale. Cu toate ca stabilirea unor
relatii de cauzalitate dintre diferite fenomene ce au loc n naturd este un proces dificil si anevoios, el
este totusi posibil.

Problema cauzalitatii in medicina a fost profund studiatd de renumitul patolog rus [.V. Davadov-
ski, care, intr-o lucrare fundamentala din 1962, scria urmatoarele: ,,Aprecierea legaturii de cauzalitate
este o forma de determinare a proceselor ce au loc in naturd. Aceste legaturi permit a intelege de ce
manifestd anume aceasta”.

Etiopatogenia bolilor, scria Davadovski, nu poate fi studiatd fara a se delimita trei dintre cele
mai principale forme de cauzalitate, care adesea sunt atat de corelate, incat este dificil a le diviza. Din
ele fac parte: a) legatura dintre conditiile specifice ale mediului, care contribuie la aparitia patologiei
si la instalarea unei forme nosologice a bolii; b) legatura dintre cauza si consecinta intranosologica;
c) legatura de cauzalitate internosologica.

Conditiile specifice ale mediului contribuie Intotdeauna la aparitia unitatii nosologice si se afla
cu aceasta Intr-o legatura de cauzalitate. Ele pun 1n actiune factorii etiologici. Notiunea de ,,conditii
specifice ale mediului” include si particularitatile individuale ale organismului, dar nu in calitate de
unitate nosologica separatd care contribuie la aparitia unei boli concrete. Totodata, chiar si cele mai
agravante conditii specifice ale mediului nu provoaca o anumita boala, daca lipseste factorul etiolo-
gic, care poate fi provocat prin actiunea acestor conditii specifice in calitate de mecanism declansator.
Spre exemplu, dacd nu ar exista arma de foc, nu s-ar produce si plaga impuscata, daca n-ar exista
omul sa apese pe tragaci, iarasi nu s-ar fi produs plaga impuscata.

Determinarea factorului etiopatogenetic in practica medicinei legale are o importanta deosebita.
Spre exemplu, prin identificarea obiectului vulnerant sau a mijloacelor prin care s-a produs infractiu-
nea, in calitate de factor etiologic, se poate concretiza modalitatea producerii i persoana care a comis
crima si, astfel, sa se contribuie la rezolvarea problemelor de ordin juridic. Spre regret, stiinta medi-
cala contemporand nu dispune de informatii depline despre multi factori etiologici, actiunea cérora
pot declansa anumite stari patologice sau boli.
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In viziunea lui V. Panaitescu (1995), sindromul tanatogenerator este o asociatie de semne si
simptome clinice, cu substrat lezional specific, avand etiologie diversd, corespunzand insuficientei
unui organ; prin evolutia spre ireversibil sindroamele tanatogeneratoare pot duce la moarte. Studiile
finale ale acestor sindroame corespund, practic, starilor terminale. Utilizarea termenului de ireversibil
trebuie facutd cu multd prudentd, deoarece aceasta etichetare, oricat ar fi de argumentata cu datele cli-
nice si paraclinice, poate fi incompleta (organismul dispunand de rezerve si de mecanisme de aparare
ale caror obiectivare nu se realizeaza totdeauna) si nu exclude continuarea perseverenta a tratamentu-
lui pana la declararea mortii cerebrale.

Autorul defineste ca prin stabilirea cauzei tanatogeneratoare si a conditiilor in care aceasta a
actionat, expertul formuleaza concluzii referitoare la felul mortii. Cele mai multe sindroame tanato-
generatoare sunt comune atat mortii violente, cat si celei neviolente, difera prin mecanismul lor de
producere si particularitétile lor evolutive.

V.T. Dragomirescu (1995) considera ca pentru teoria si practica medico-legala categoria filo-
zoficd de cauzalitate reprezintd atat un principiu fundamental legat de necesitatea de transpunere a
determinismului concret al fenomenelor bio-medicale si psihologice la viata sociala, Tn general si in
mod particular de raportare la cauzalitatea social-juridica, cat si o metoda de solutionare a obiectelor
principalelor categorii de expertize, precum si de obiectivare (argumentatd) a concluziilor acestor
lucrari. Cauzalitatea nu se confunda nici cu etiologia si etiopatogenia, dupd cum cauza nu trebuie
confundatd cu agentul etiologic.

Dupa cum subliniaza autorul, cauza trebuie inteleasa drept o interactiune pe plan individual in-
tre fondul bio-psiho-organogen si conditiile permanente pe care le implica. Conditia reprezinta situa-
tia sau Tmprejurarea de care depinde aparitia unui fenomen sau care influenteaza actiunea unei cauze,
putind-o stimula sau frana. Efectul se poate defini ca fenomen care rezulta din interactiunea cauzelor,
conditiilor si circumstantelor si care este determinat in mod necesar de cauza insisi. In special se ac-
centueaza ca criteriologia care se utilizeaza sau care trebuie utilizata n solutionarea medico-legald a
cauzalitdtii din orice domeniu (traumatogeneza, tanatogeneza etc.) trebuie sa fie exclusiv medicala,
chiar daca este vorba de o cauzalitate complexa.

In acest context Gh. Scripcaru si Th. Ciornea (1979) mentioneaza ,,ca operatie logica de epis-
temologie medico-legala, cauzalitatea necesita o apreciere concretd, bazata pe o analiza riguroasd a
materialului faptic dintr-o multitudine de investigatii. Cauzalitatea exprima relatia de legatura dintre
un eveniment cu valoare de cauza si altul cu valoare de efect”.

Prof. Gh. Scripcaru si colab. (1979) subliniaza ca intr-un fenomen biologic, cauza va fi intot-
deauna factorul fara de care efectul nu apare chiar in prezenta unor conditii favorabile, deoarece ea
trebuie sd imprime Intotdeauna efectului biologic, tabloul principal, specificul calitativ, sa preceada
si genereze efectul, sd aiba caracter necesar. Conditia va fi elementul ce conferd particularitati su-
plimentare cauzei, cum ar fi, de exemplu, determinarea momentului aparitiei efectului. Cauza este
deci elementul obligatoriu, hotdrator, necesar, iar conditiile sunt elementele secundare intdmpla-
toare. Conditia nu poate niciodatd genera izolat efectul. Astfel, va exista o legaturd cauzala chiar de
nu s-a acordat un ajutor medical prompt si calificat sau victima avea o stare fizica precara, deoarece
atari factori cu valoare de conditie se aldtura cauzei initiale in producerea efectului biologic, mai
ales, juridic.

Interrelatia cauzelor externe cu conditiile interne pune expertizei cele mai dificile probleme de
cauzalitate biologica, fiindcd frecvent o cauza externd nu actioneaza la fel asupra diferitor organisme,
iar un efect poate deveni ulterior cauza unor noi raporturi patologice in organism, conditionate de
factori de mediu intern.

De mentionat faptul ca rolul cauzei sau al conditiilor nu poate fi absolutizat in cadrul expertizei
medico-legale, deoarece intr-un caz factorul determinant al mortii poate fi conditia, in timp ce in
altul — numai factorul extern (cauza). Deci medicina legala stabileste legatura de cauzalitate dintre
fenomenele biologice, iar organele de drept si justitia apreciaza cauzalitatea sociojuridica. Evident,
medicina legala apreciaza si rolul cauzelor concuratoare, al concursului de cauze indivizibile in efec-
tul produs, atunci cand moartea (efectul) se explica prin leziuni multiple, concomitente si de aceeasi
gravitate.
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V.T. Dragomirescu atentioneaza ca in stabilirea corelatiilor dintre traumatism si prejudiciul fi-
zic (morfofunctional) sau moarte, se vorbeste In mod curent despre o legaturd directa, imediatd sau
neconditionatd si despre o legdtura directd, mediata sau conditionatd, ambele situatii fiind raportate
la o cauzalitate ,,primard”. Se distinge si o legatura indirectd, in determinarea prejudiciului fizic sau a
mortii, situatie raportatd la cauzalitate, denumita ,,secundara”, deoarece Intre cauza si efect intervine
0 noud veriga reprezentata de o complicatie legatd de traumatismul insusi, precum si de particularita-
tile de evolutie individuala.

Totodata, autorul arata ca valoarea sistematizarii legaturii de cauzalitate prezentate este numai
orientativa, intrucat diversitatea situatiilor de traumatizare precum si particularitatile individuale de
reactivitate a organismului impun o multitudine de factori de conditionare endo- sau exogenad si ca
terminologia de ,,cauzalitate conditionatd” are mai mult un caracter arbitrar, deoarece aceasta condi-
tionare exista permanent.

Abordand problema de cauzalitate in aspecte medical, juridic si filozofic, Iu.A. Hrustaliov (2006)
recomanda a se utiliza in practica medico-legala doua notiuni: tipul legaturii si nivelul legaturii. Tipul
legaturii poate fi: direct si indirect; dupa raport — nemijlocit si intermediar, simplu si compus, provo-
cat de un factor, sau plurifactorial. Nivelul legaturii dintre leziune $i moarte poate fi: minim, moderat,
intensiv si functional. Autorul considerd ca interpretarea corectd a tipului si nivelului de raporturi va
facilita calitatea raspunsurilor la intrebarile adresate in privinta legaturii de cauzalitate in problemele
medicale.

Gh. Scripcaru, T. Ciornea, N. Ianovci (1979) considera ca aprecierea medicald a unui raport
de cauzalitate nu este incompatibila cu punctul de vedere juridic asupra cauzalitatii si nu constituie
o imixtiune 1n aspectele judiciare ale spetei. Medicul apreciaza anumite laturi ale legaturii cauzale,
impuse gandirii sale de miscarea biologica a materiei, aspectele cauzalitatii in intregime, in raport de
miscarea sociald a materiei, revenindu-i juristului. In cauzalitatea juridica, priviti ca trasitura a laturii
obiective a infractiunii, se include deci si cauzalitatea biologicd. Cauzalitatea biologica contribuie
la aprecierea cauzalitatii juridice, plecand de la studiul interrelatiei juridice. Pornind de la studiul
interrelatiei dintre cauza si efect, ca si al conditiilor ce intervin 1n aceasta relatie, din multiplii factori
implicati intr-un efect, medicul va izola pe cei cu semnificatie cauzal-biologica in rezultatul produs si
prin aceasta, implicit, cu semnificatie de conduita antisociala, ilicita.

Autorii nominalizati apreciaza ca in medicina legald cauzalitatea este mai ampla decat in drept
sau medicina, in general, si este Intalnita sub forme mai variate, deoarece etapa biologica de migcare
a materiei este infinitd i, prin aceasta, mai concreta fata de etapa sa social-juridicd, unde intervine
abstractizarea gandirii noastre ce esentializeaza diversitatea si, in continuare, considera ca ,,medicina
fiind complexa, asa cum 1nsasi natura este infinitd, nu este o greseald din partea expertului daca se
referd la toate aspectele unei cauze, inclusiv acelea care nu decurg din problematica medico-legala,
dar implica definirea unei infractiuni, cum ar fi cauzalitatea juridica”.

Caracterul esential aplicativ, pragmatic al cercetdrii si interpretarii cauzalitatii in medicina lega-
la, aratd V.T. Dragomirescu, impune necesitatea delimitarii precise, in sensul statudrii notiunilor cu
care se opereaza. Activitatea de expertiza implica o activitate permanenta de cercetare si interpretare
pe baza si prin intermediul studiului cauzalitatii, avand ca trasdturd specifica inceperea cercetdrii de
la analiza efectului pentru a ajunge la stabilirea cauzelor acestuia in procesul de determinare recon-
stitutivd, insd, totodata, in virtutea unei experiente castigata in domeniu, tinzand spre o anticipare a
desfasuririi fenomenelor intr-o etapa ulterioard (predictie). Insisi predictia se bazeaza pe postdictie si
ajutd la cunoasterea si interpretarea pe baze stiintifice a transformarii posibilitatii in realitate, a unui
fapt ipotetic in tetic, a unei prezumtii in adevar.

Cercetand problema interactiunii dintre traumatism si afectiunile preexistente sau concomitente,
VL. Belis (1995) recomanda ca in aprecierea finala a unui caz si in precizarea raportului de cauzali-
tate sa fie luati In consideratie toti factorii care au putut produce abateri de la evolutia fiziologica a
unei leziuni traumatice, obligatia expertului fiind aceea de a preciza conditiile agravante si de apre-
cia consecintele reale imediate sau Indepartate ale unui traumatism. Totodata, se va tine seama si de
promptitudinea si corectitudinea tratamentului aplicat, precum si de cooperarea traumatizantului. In
aceasta ordine de idei Constanta Nanes (1995) subliniaza ca uneori inldntuirea cauzala dintre factorul

102



agresional extern si efectul final se poate prelungi in timp sau in legaturd cu afectiuni concuratoare
preexistente sau intercurente.

Nu intotdeauna este usor a se aprecia legatura de cauzalitate dintre trauma si dereglarea sanatatii
la persoanele agresate in cazul cand diagnosticul clinic inclus in documentele medicale este intocmit
incorect din punct de vedere etiopatogenetic sau se bazeaza pe un set de simptoame (sindroame)
cu caracter subiectiv. Evident, un diagnostic clinic fard obiectivizare etiopatogeneticd suficienta nu
permite a se stabili adecvat legatura de cauzalitate, induce o apreciere incorectd a gravitatii medico-
legale a vatamarii corporale si, in ultima instanta, poate servi drept temei pentru o calificare juridica
gresita.

Scopul principal al expertizei medico-legale in cadrul cercetarii cadavrelor constd in analiza
informatiilor de cauzalitate obtinute §i in prezentarea rezultatelor intr-o forma accesibila pentru orga-
nele de drept. Concluziile expertului trebuie sa corespunda intotdeauna setului de intrebari adresate
pentru solutionare. In procesul stabilirii diagnosticului si identificarii unititii nosologice principale
medicul legist apreciaza legatura de cauzalitate dintre toate procesele patologice depistate si deces,
astfel fiind elucidat lantul tanatogenerator. In functie de legitura obtinuta sunt identificate maladia
(trauma) de baza si cele concomitente. Astfel, intre cauza decesului si maladia sau trauma de baza
trebuie sd existe o legaturd directa de cauzalitate. Din cele relatate rezulta ca, chiar daca organul de
urmadrire penala nu ridica in fata expertizei medico-legale problema legéturii de cauzalitate, aceasta
este solutionatd de catre medic odata cu stabilirea diagnosticului si tanatogenezei.

Problema aprecierii cauzalitdtii se complica uneori cand intre cauza si efect se interpune inter-
ventia medicului, mai ales dacd interventia este una deficienta. Identificarea legaturii de cauzalitate n
atare situatii mai este complicata si de imposibilitatea prognozarii certe a cursului evolutiv al procesu-
lui patologic sau traumatic chiar cu conditia acordarii unei asistente medicale corecte si depline. Pro-
blematica abordata a devenit foarte actuald pentru serviciul medico-legal din tara, odata cu cresterea
semnificativa in ultimii ani a incidentei expertizelor medico-legale in comisie cu privire la calitatea
asistentei medicale acordate populatiei.

In aceasta ordine de idei, A.P. Gromov (1970) mentioneaza ca cercetarea cazurilor de atragere
la raspundere a lucratorilor medicali pentru deficientele admise in activitatea profesionala este foar-
te dificila. In primul rind, acest fapt se datoreazi lipsei de cunostinte din domeniul jurisprudentei
la medici, dupa cum si insuficientei de cunostinte speciale medicale la colaboratorii organelor de
drept. Astfel, completand opinia lui A.P. Gromov, putem afirma ca lipseste o verigd importanta in
lantul ,,medic-legist — jurist”, ce determinad in final imposibilitatea obiectivizarii (sau obiectivizarea
necorespunzatoare) tuturor circumstantelor si conditiilor necesare pentru calificarea juridica corecta
a actiunilor/inactiunilor personalului medical in procesul exercitdrii obligatiilor sale profesionale. O
solutionare reusita a acestei discontinuitati poate fi realizata, dupa pdrerea noastra, prin colaborarea
intensa dintre organul de urmarire penald si medicul legist in faza premergatoare dispunerii expertizei
medico-legale, intru elucidarea tuturor aspectelor (medicale si juridice) necesare spre clarificare. Tot-
odata, elaborarea unor indicatii metodice interdisciplinare cu antrenarea specialistilor din medicina
legald si dreptul penal si abordarea tuturor aspectelor medicale si juridice va putea sa inlature vidul
creat.
dicale este calitatea documentatiei medicale. Spre regret, documentele medicale adeseori nu contin
informatii obiective depline cu privire la patologia constatata la bolnav sau leziunile real existente
la acesta, din care motiv se poate conchide ca si ajutorul medical nu s-a prestat in volumul deplin si
strict necesar. In astfel de situatii medicii legisti nu pot rezolva corect multe probleme ridicate de ca-
tre organele de drept. In primul rdnd, aceasta afirmatie se referi la aprecierea legaturii de cauzalitate
dintre trauma (boald) si deces, dintre deficientele in acordarea asistentei medicale si prejudiciul adus
pacientului sau consecintele agravante. In acelasi timp, pana in prezent nu sunt elaborate acte norma-
tive care sa stipuleze formele legaturilor de cauzalitate si consecintele ajutorului medical inadecvat.
Din aceste considerente, medicii legisti prezinta, de obicei, raspunsuri la intrebarile adresate de catre
organele de drept, tindnd cont de cunostintele medicale obtinute in cadrul studiilor universitare si,
adeseori, prin cunoasterea intuitiva a problemelor respective. Situatia data se rasfrange prin aparitia
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unor dificultati si deficiente in elaborarea raspunsurilor categorice la intrebarile care necesita soluti-
onare 1n aspect juridic.

Iu.A. Hrustaliov (2006) mentioneaza ca in Federatia Rusa deficientele in activitatea lucratorilor
medicali se analizeaza de catre o comisie speciala din care fac parte medicii. Aceste comisii, formate
conform specialitdtilor respective, sunt imputernicite primar sa stabileasca prezenta si categoriile le-
gaturilor de cauzalitate §i sa se pronunte asupra fiecarui caz in parte. Totodata, autorul evidentiaza ca
pana in prezent la disciplinele clinice lipsesc elaborari metodice certe si recomandari, care ar permite
aprecierea legaturilor de cauzalitate dintre actiunile lucratorilor medicali si consecintele intervenite.

S.B. Saprakin si M.G. Protenkov (2007) argumentat afirma ca prevenirea instalarii mortii dupa
acordarea ajutorului medical pacientului nu inlatura pericolul pentru viatd in calitate de criteriu de
apreciere a gravitatii vatdmarii corporale.

In ,,Regulamentul de apreciere medico-legala a gradului de leziuni corporale” (1978) folosit in
Federatia Rusa si care a fost In vigoare in Republica Moldova pana in 2003 se stipuleaza: ,,in cazul
mortii de pe urma leziunilor corporale medicul legist in concluziile sale, concomitent cu rezolvarea
altor probleme, este obligat sd evidentieze si sd argumenteze prezenta sau lipsa legaturii de cauzalitate
dintre leziuni si deces”.

Actualmente stabilirea prezentei si a tipului legaturii de cauzalitate dintre deficientele admise in
cadrul serviciilor medicale prestate si consecintele lor (inclusiv instalarea mortii pacientului) nu sunt
standardizate. Mai frecvent se vehiculeazd urmatoarele definitii principale ale legaturilor de cauzali-
tate:

a) daca deficienta este cauza de baza a mortii;

b) daca deficienta a contribuit la declansarea consecintei letale;

c¢) daca deficienta nu a influentat decesul.

In realitate intrebarile adresate de catre organele de drept spre solutionare expertizei medico-
legale Tn comisie in cazuri atat de specifice sunt cu mult mai diversificate si complexe decat cele
expuse. Cu atat mai mult ca, in conditiile asigurarii medicale obligatorii a populatiei, legii despre
drepturile pacientului si constientizarii eventualei recompense — profit financiar de la medici, unele
persoane Tnainteaza organelor de drept diverse plangeri asupra calitatii asistentei medicale acordate.

O alta problema o reprezinta calificarea asa-numitelor ,,boli iatrogene” in aspectul cerintelor
contemporane. In literatura de specialitate ,,iatrogenia” este definita in mod diferit. Astfel, V.N. Vo-
lkov si A.V. Datii (2000) considera iatrogenia drept stare psihica produsa pe cale psihogena de catre
actiunile si cuvintele personalului medical, cauza fiind lipsa experientei, atentiei si a tactului. S. Un-
gurean (2001) Intelege prin boli iatrogene maladiile, procesele si starile patologice datorate activitatii
profesionale a medicului. Asadar, pe langa alterarea starii psihice a pacientului, drept iatrogenie este
consideratd si modificarea starii somatice a acestuia. Suntem de pdrerea cd, iatrogenie intr-adevar
poate fi considerata si dereglarea starii somatice a pacientului cu conditia ca actiunile personalului
medical au fost din punct de vedere tehnic si tactic incorecte. Daca medicul a actionat tactico-tehnic
corect si dupa indicatii, consecintele apirute pot fi considerate drept complicatii. In acest context,
apare o intrebare logica: care este locul iatrogeniei in diagnosticul medico-legal si in tanatogeneza?

In viziunea noastra, locul maladiilor iatrogene (de tratament) in diagnosticul medico-legal (mor-
fologic) rezulta din morfotanatogeneza fiecarui caz in parte de cercetare a cadavrului, in special in caz
de moarte violenta, in acest sens fiind, totodata, necesara o abordare individuala.

M.N. Aliev (1989) considera ca ,,maladiile tratamentului” necesita a fi introduse in diagnosticul
medico-legal (morfopatologic) in calitate de boald asociata (concomitentd) in cazurile cand inter-
ventia medicala se apreciaza drept conditie particulara, care pozitiv sau negativ a influentat asupra
legaturii de cauzalitate cu unitatea nosologica de baza. Autorul arata ca ,,maladiile de tratament” pot
fi apreciate si drept cauza de bazd a mortii doar atunci, cand acestea devin unitate nosologicd de sine
statatoare. Totodata, rolul lor 1n tanatogeneza nu poate fi exclus daca maladia care a necesitat inter-
ventia chirurgicald nu s-a confirmat.

Sustindnd 1n privinta data parerea autorului, noi, de asemenea, consideram ca ,,maladiile de
tratament” pot fi calificate drept cauza nemijlocitd a decesului, numai in cazul daca acest ,,tratament”
devine unitate nosologica de sine statatoare si a conditionat moartea la finele legaturilor de cauzalita-
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te intranosologice. Acesta poate fi unicul criteriu stiintific argumentat de perfectare a diagnosticului
medico-legal (anatomopatologic). In acest caz nu conteaza dacd s-a confirmat sau nu boala care a
necesitat interventia chirurgicala sau tratamentul medical.
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Rezumat
In articol este prezentata viziunea autorilor si interpretarea stiintifica din literatura de specialitate a pro-
blemei de cauzalitate in practica medicald. Se accentueaza importanta rezolvarii legaturii de cauzalitate dintre
trauma si consecinte la efectuarea expertizei medico-legale, care Tn mare masura, contribuie la stabilirea ade-

admise 1n activitatea profesionala medicald, inclusiv ,,bolile iatrogene” si consecintele survenite.

Summary
Opinion of the authors and scientific explaining of causality problem in medicine is presented. Medico-
legal importance of causality relation between trauma and its consequences is pointed out. Possibilities of
estimation of causality relation between deficient medical assistance and consequences are discussed.

FRECVENTA VALVULOPATIILOR MITRALE ASOCIATE, DEREGLARILE
DE RITM CARDIAC, INSUFICIENTA CARDIACA CONGESTIVA SI
TRATAMENTUL ACESTORA CU DIGOXINA

Aurel Danila, dr.h. in medicina, prof. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Aproape inexplicabild pana in prezent, problema aga-numitei ecuatii a prevalentei joase a val-
vulopatiilor reumatismale in tarile industriale dezvoltate se pune rar, pe cand in regiunile putin dez-
voltate ale lumii, aceste afectiuni se Inregistreaza frecvent, raimanand un subiect actual de sandtate
publica.

Cardiopatiile reumatismale au inceput sa se manifeste din nou pe la sfarsitul secolului trecut -
inceputul mileniului trei, uneori, sub forma de epidemii intinse ale reumatismului articular acut atat
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la adulti, cat si la copiii din America de Nord si din alte regiuni ale globului, demonstrand capacitatea
acestei boli de a reaparea 1n diferite tari, profilaxiile moderne neavand, practic, nici o influenta vizibi-
1a asupra agentilor microbieni, de asemenea si masurile locale ale medicilor practici.

Majoritatea atacurilor initiale apar la copiii de 6-15 ani si la adulti cu varsta pand la 30-35 de
ani. Mult mai rar apar in decadele a IV- a V de varsta, iar uneori se inregistreaza atacuri reumatismale
chiar si la varstnici i batrani. Astfel, longevitatea pacientilor varstnici cu valvulopatii reumatismale
devine inalta, intalnindu-se frecvent la batrani si chiar la longevivi. Prin urmare, insuficienta cardiaca
cronica (ICC) si dereglarile de ritm supraventriculare si ventriculare sunt cele mai frecvente compli-
catii in valvulopatiile mitrale asociate.

Este cunoscut faptul ca tahiaritmiile reduc perioada de umplere ventriculara, iar disociatia dintre
contractia atriala si cea ventriculard, caracteristicd mai multor aritmii, duce la pierderea pompei atri-
ale pe masura ce ICC avanseaza.

Extrasistoliile ventriculare (ExV) si episoadele de tahicardie ventriculara asimptomatice sunt
manifestari responsabile aproape pentru o jumatate din decese, datorata, se pare, fibrilatiilor ventricu-
lare cu stop cardiac, restul deceselor fiind cauzate de insuficienta pompei cardiace. Aici subliniem ca
majoritatea episoadelor de fibrilatie ventriculara incep cu o tahicardie ventriculara marcata prin trei
sau mai multe ExV consecutive, depistate mai frecvent la monitorizarea ECG Holter/ 24 ore.

Administrarea tonicardicelor digitalice (Digoxind) in tratamentul insuficientei cardiace conges-
tive si al dereglarilor de ritm supraventricular si ventricular cu sindromul congestiv clasic se face,
de obicei, in stadiile avansate de boald, dar si in stadiile precoce de ICC. Asadar, asocierea digoxinei
in tratamentul complex al pacientilor cu ICC si valvulopatii mitrale asociate cu fibrilatie atriald tahi-
sistolicd si disfunctii ventriculare in prezenta ExV de diferite gradatii Inregistrate prin monitorizarea
ECG Holter/ 24 ore prezinta un concept clinico-farmacokinetic actual si primordial.

Scopul studiului este cerecetarea dereglarilor de ritm cardiace in valvulopatiile mitrale asociate
cu includerea in tratamentul acestora a dozelor minimale de digoxina in functie de varsta pacientilor,
stadiul de insificientd cardiaca, prevalenta stenozei sau a insuficientei mitrale sub controlul concen-
tratiei drogului in serul sangvin.

Materiale si metode. In studiul ECG monitorizare Holter/ 24 ore au fost inclusi 95 de pacienti
(39 de barbati si 56 de femei), cu varsta medie de 52,5+1,1 ani. Dupa varsta, pana la 60 de ani au fost
54 de pacienti (varsta medie 44,3+1,3 ani), iar de la 60 de ani pana la 75 de ani - 41 de bolnavi (varsta
medie 62,8+0,6 ani). ECG obisnuita Tn 12 derivatii s-a studiat la 182 de pacienti. Utilitatea clinicd a
ECG obisnuiti este o metodd usor de aplicat, neinvaziva si ieftina. In afard de detectarea fibrilatiei
atriale, a aritmiilor ventriculare, a tulburarilor de conducere si a ischemiei miocardice, prin aceasta
inregistrare se depisteaza sindromul de QT prelungit, hipo- si hipercaliemia cu mare risc de moarte
subitd. Ecocardiografia (Eco-CG) este cea mai sensibild metoda neinvaziva de diagnosticare a valvu-
lopatiilor mitrale (VM). Eco-CG Doppler color bidimensionala si in modulul M furnizeaza informatii
deosebit de utile: estimarea gradientului transvalvular si a dimensiunii orificiului mitral, prezenta
si severitatea insuficientei mitrale asociate, ingrosarea valvulelor, prezenta vegetatiilor, deformarea
aparatului subvalvular, dimensiunile camerelor cardiace, aprecierea tuturor indicilor hemodinamici,
inclusiv volumul telediastolic, fractia de ejectie si viteza scurtdrii fibrelor musculare ale peretilor
anteroposteriori ai ventricolului stang (% AS), calculate la 101 de pacienti prin sistema ,,Marc 6007,
firma ATL (USA) si ,,Cardio-200”, firma ,,Contron” (RFG) prin formula Simson.

Monitorizarea continud Holter/ 24 ore si digitalizarea la 165 de pacienti cu valvulopatii mitrale
asociate si ICC de stadiile I-II-I1I-IV (NYHA) au fost efectuate dupa suspendarea tuturor medicamen-
telor pe parcursul a 4-5 zile, cand uneori pacientilor foarte gravi li se permiteau de urgenta vasodila-
tatoare, opioide sau diuretice, fard ca sa se constate o hipokaliemie (K* fiind 4,46+0,1 mmol/l, dupa
digitalizare 4,51+£0,12 mmol/l). Monitorizarea Holter s-a efectuat cu monitoringul Medilog MR 14
(firma ,,Oxford Medical System”, Marea Britanie). Bolnavii cu clearance-ul createninei mai jos de
50 ml/min au fost exclusi din lotul de cercetare. Majoritatea pacientilor (152 din 165) aveau fibrilatie
atriala cronica, forma tahisistolica si numai 13 erau cu tahicardie sinusala si disfunctii ventriculare.
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Examinarea statistica a rezultatelor s-a efectuat prin metodele standard variationale, iar extrasistoliile
ventriculare Tn medie pe ora au fost calculate initial in numerar, apoi, din cauza dispersarii datelor
obtinute ale ExV, ultimele s-au transformat prin formula log(N+1), o adaptare moderna pentru a putea
face concluzii statistice performante. Indicii de valori medii s-au estimat dupa criteriul t-Student si al
analizei regresiv corelative.

Rezultate. Prin studiul electrocardiografic obignuit n cele 12 derivatii la 184 de pacienti cu
valvulopatii mitrale asociate (94 cu varsta pand la 60 de ani si 90 de la 60 pana la 80 de ani), fibrilatia
atriala s-a depistat in 55,6% din numarul celor maturi si in 85,6% din cel al batranilor; la 21,2% dintre
persoanele mature si la 31,1% din lotul doi s-au inregistrat diferite dereglari de conducere atrioven-
triculard; extrasistoliile ventriculare, concomitent s-au semnalat la 13,1% si la 50,0% dintre pacientii
batrani. Astfel, chiar inregistrarea simpld a ECG depisteaza mai des aceste dereglari la pacientii in
varsta de la 60 pana la 75-85 de ani.

Instalarea fibrilatiei atriale la aproape 90 la sutd dintre pacientii varstnici cu VM genereaza tul-
burari hemodinamice, care sunt o consecinta a pierderii functiei de pompa a atriilor, a sincronismului
atrioventricular si a ritmului ventricular neregulat.

Cat priveste Inregistrarea ExV prin metoda Holter/24 ore la 95 de pacienti cu valvulopatii mi-
trale In functie de varsta, prevalenta stenozei (VM>S) sau a insuficientei mitrale (VM>I) si frecven-
ta gradatiilor dereglarilor de ritm ventricular (cl. Lown), mentiondm cd ExV la pacientii maturi cu
VM>S s-au inregistrat in 66,7 la sutd cazuri si respectiv in 95,2% la pacientii cu varsta peste 60 de
ani. La subiectii cu VM>I extrasistoliile ventriculare de diferite gradatii s-au inregistrat suta la suta
la toti bolnavii monitorizati.

Cresterea frecventelor de ExV depinde si de stadiul ICC. Astfel, la pacientii cu VM>S pana la
60 de ani cu ICC st. I si IT ExV s-au semnalat in 52,9 la sutd, pe cand la cei cu varsta peste 60 de ani
ele erau depistate Tn 90,9 la suta, iar la bolnavii cu ICC st. III-IV ExV s-au Inregistrat concomitent la
90,0 si 100%. ExV politope la pacientii maturi cu VM>S s-au depistat in 14,8 la sutd, pe cand la cei
batrani in 47,6 la sutd, iar la pacientii maturi cu VM>I, ExV politope s-au stabilit in 62,9 la suta si in
95,0 la suta la cei batrani. Odata cu cresterea ICC frecventa ExV politope se majoreaza in ambele lo-
turi, insa la cei cu ICC st. II1 51 IV ele au fost sesizate suta la suta. Extrasistoliile ventriculare maligne,
clasele IVa si IVb, mai des s-au inregistrat la bolnavii cu valvulopatii mitrale cu prevalenta insufici-
entei mitrale (VM>I), mai frecvent in stadiile III si IV de ICC, si, invers, la pacientii cu VM>S st. I si
IT aceste extrasistolii nu s-au depistat. In tahicardiile ventriculare, inscriindu-se trei si mai multe ExV
consecutive cu o frecventd mai mare de 100 batdi pe minut, s-au Inregistrat foarte rar la pacientii cu
VM>S, comparativ cu cei cu VM>I. Astfel, monitorizarea Holter/ 24 ore a demonstrat clar ca ExV
se inregistreaza mai frecvent la pacientii cu VM>I si ICC st. III-1V, iar maximul gradatiilor de aritmii
ventriculare, creste paralel cu stadiul de ICC si tipul de prevalenta a stenozei sau insuficientei mitrale,
depinzand mai putin de varsta pacientilor (fab. I).

Tabelul 1
Frecventa gradatiilor de aritmii ventriculare (cl. Lown) in functie de varsta, tipul de asociere
al valvulopatiilor mitrale (VM>S si VM>I]) si ICC (NYHA), monitorizare ECG Holter/24 ore

Maximul ICCst. I-11 ICC st. IIl - 1V
Varsta (ani) gradatiilor VM>S VM>I VM>S VM>I1
(cl. Lown) n % n % n % n %
0- (0) 7 41,2 0 - 1 10 0 -
1-(1) 10 58,8 14 93,3 9 90 3 25
1I-) 0 - 1 6,7 0 - 9 75
36-59 11— (3) 0 - 7 46,7 4 40 12 100
IVa—(4) 0 - 5 333 5 50 11 91,7
IVb—(5) 0 - 4 26,7 4 40 6 50
n=17 n=15 n=10 n=12
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0- (0) 1 9,1 0 - 0 - 0 -
1-(1) 10 90,9 8 80 8 80 3 30
1I-(2) 0 - 2 20 2 20 7 70
60-75 11— (3) 4 36,3 7 70 9 90 10 100
IVa—(4) 3 27,3 7 70 4 40 9 90
IVb —(5) 0 - 3 30 1 10 7 70
n=11 n=10 n=10 n=10

Notd: ,,n” — numarul pacientilor explorati, in paranteze gradatiile au fost transferate in puncte codate
(1-2-3-4-5) pentru a calcula statistic media aritmiilor ventriculare.

Tabelul 2
Media frecventelor cardiace (MFC) si maximul mediei gradatiilor (MG) al aritmiilor
ventriculare (AV) dupa cl. Lown al pacientilor cu valvulopatii mitrale in functie de varsta,
tipul VM si ICC (NYHA)

Vir- Iccr-n ccir-1mw
sta,' VM=>S (1) VM>I (2) VM>S (3) VM=>I (4)
M TN de Mg al AV | Nr. de Mgal | Nr. Mg al | Nr. de Mg al
paci- | MFC | inpuncte | paci- | MFC AV, in de- | MFC | AV,in | paci- | MFC | AV, in
enti enfi puncte | paci- puncte | enti puncte
enti
36-59 | 17 78,839 0,59+ 15 [75,6£3,9| 2,73+ 10 |85,0£3,1| 3,0+ 12 | 86,6+ | 4,42+
0,12 0,46 0,6 4,5 0,19
60-75 | 11 |75,844,1 1,91+ 10 |77,3£5,5| 3,4+ 10 |83,8+£5,7| 3,3+ 10 | 82,7+ | 4,6+
0,46 0,4 0,3 3.4 0,2
P _<0,001 P, ,<0,01 P, ,<0,001 P, ,<0,05
*<0,05 *<0,05 *<0,05 *<0,01

Notd: veridicitate 1n loturile comparabile 1-2-3-4;
* - veridicitate intre tineri §i batrani.

Media frecventelor cardiace (MFC) si maximul mediei gradatiilor (MG) de aritmii ventriculare
(AV) la pacientii cu valvulopatii mitrale in functie de varsta, tipul VM si stadiul de ICC sunt prezenta-
te In tabelul 2, din care reiese ca frecventele cardiace Intr-un minut nu se deosebesc veridic in functie
de varsta si de tipul de asociatie al valvulopatiilor mitrale (p>0,1), iar maximul mediei gradatiilor in
aritmiile ventriculare la pacientii de o varsta mai inaintata cu acelasi stadiu de ICC, 1nsa la care cres-
terea mediei gradatiilor veridic a fost mai mare, considerandu-se de 1,9140,46 (p<0,01), demonstrand
nocivitatea acestora chiar si in stadiile incipiente de insuficientd cardiaca. Cum se observa din tabel,
MG aritmiilor ventriculare progreseaza veridic 1n stadiile III si IV de insuficienta cardiaca atat la bol-
navii cu VM>S, cat si la pacientii cu VM>I, ajungand pana la 3,3+0,3 si concomitent pana la 4,6+0,2
puncte (p<<0,001). Aici trebuie de subliniat faptul ca la bolnavii cu VM>I maximul mediei gradatiilor
se Inregistreaza mai frecvent, fiind mai maligne decét la pacientii cu VM>S (p<0,001), reliefdndu-se
ca la pacientii batrani ExV sunt mai periculoase, deseori provocand moartea subita. Important este si
faptul ca din 48 de pacienti cu VM>S, numai la doi bolnavi cu ICC st. III si IV s-au inregistrat mai
mult de 30 de ExV pe or4, iar la 47 de pacienti cu VM>I acest numar de ExV pe ora s-a depistat la 4
bolnavi cu ICC st. I si II si la 16 subiecti cu ICC st. III si IV, stabilindu-se ca si frecventa Inregistrarii
de ExV maligne, conform claselor III-IVa si IVb (cl. Lown), prevaleaza mult mai multe la pacientii
cu VM>I (tab. 2, 3).
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Tabelul 3
Media frecventei extrasistoliilor ventriculare ExV/ora in functie de varsta, tipul valvulopatiei
mitrale si stadiul de ICC, monitorizare Holter/24 ore

Virsta| Media Iccr-11 ccur-1mw
(ani) | ExV/ora | Nr. | VM>S (1) |Nr.de| VM>I(2) |Nr.de| VM>S (3) |Nr.de| VM=>I (4)
de paci- paci- paci-
paci- enti enti enti
enti
36-59 |Nr. total 17 | 0,11£0,04 15 8,0+2,6 10 6,18+2,28 12 97,4+21,7
0,03+0,01 0,64+0,15 1,9+0,14
Log(N+1) 0,82+0,14
60-75* |Nr. total 11 | 2,61£1,9** | 10 18,9+5,8 10 16,0£5,3 10 | 156,8+83,5
0,29+0,12 1,81+0,18
Log(N+1) 1,02+0,14 0,94+0,16
P, ,<0,001 P, ,<0,001 P, ,<0,001 P, ,<0,001
*<0,001 *<0,01 *<0,001 *<0,01

Notd: *- veridicitate statistica Intre loturile batranilor; in numarator — numarul total al ExV/ora si in nu-
mitor — numarul total al ExV/ora in log(N+1);
** _ yeridicitate intre lotul cu varsta de 36-59 de ani si 60-75 ani.

Dat fiind faptul ca prin monitorizarea Holter/24 ore inregistrarea ExV a fost destul de dispersata
de la caz la caz, clasificarea Lown a fost adaptata prin cifre codate (0-0, I-1, 1I-2, III-3, IVa-4, IVb-5),
iar ExV s-au calculat in medie pe ord pana la 30 si mai mult de 30 de extrasistole ventriculare. Trans-
formarea dispersiilor inregistrate ale ExV prin formula log(N+1) a permis o prelucrare statistica mai
minutioasd a ExV/ora pe toata perioada nictemerala. Media frecventelor cardiace pe minut in timpul
monitorizarii s-a calculat prin Tmpartirea tuturor complexurilor ECG/24 ore la timpul nictemiral in
minute. Astfel, conform tabelului 3, media frecventei ExV/ora in functie de varsta, de tipul valvu-
lopatiei mitrale si de stadiul de ICC efectuate prin monitorizarea Holter/24 ore demonstreaza ca in
VM>1 extrasistolele ventriculare se inregistreaza mult mai frecvent comparativ cu VM>S incepand
cu stadiile initiale de insuficienta cardiaca si terminand cu cele mai tardive (p<<0,001). Concomitent
cu cresterea stadiului de insuficienta cardiaca, aceasta discrepanta se evidentiaza si mai mult atat prin
numarul ExV 1n numerar, cat si in log(n+1), diferentele fiind veridice intre toate loturile comparabile
(p<0,001). Cat priveste varsta pacientilor, trebuie de mentionat faptul ca din toate loturile comparabi-
le, diferentele au fost veridice numai in lotul pacientilor batrani fata de cei mai tineri cu VM>S si ICC
st. I-1I ( p<0,001), iar in celelalte loturi diferentele au fost destul de pronuntate, dar nesemnificative,
probabil, din cauza dispersarilor numarului de ExV/ora, se poate concluziona ca varsta inaintata in
loturile de batrani de asemenea mareste nu numai numarul de ExV, dar si aparitia ExV de gradatii
inalte (p<0,001 si p<0,01), care nu rareori pot provoca si moartea subita.

Predominanta inregistrarii ExV la pacientii cu prevalenta insuficientei mitrale, posibil, se mai
poate elucida si prin prezenta volumului ventricolului sting, crescut concomitent cu severitatea regur-
gitarii si dilatarii atriului sting. Aceste componente ale dereglarilor hemodinamice in VM>I cu tim-
pul deterioreaza functiile ventricolului stang, simultan provocand si cresterea marcata a compliantei
atriale stangi, care impreuna declanseaza aparitia fibrilatiei atriale, edemului pulmonar, de asemenea
si dereglari de ritm ventricular. Pentru a solutiona aceste probleme, cu ajutorul ecocardiografiei Dop-
pler spectral, am studiat volumul telediastolic al VS, fractia de ejectie (FE) si viteza scurtarii fibrelor
musculare ale peretilor antero-posteriori ai VS (%AS).

In acest studiu au fost selectati 80 de bolnavi (fab. 4) cu valvulopatii mitrale asociate, impartiti
in doua loturi in functie de marimea volumului telediastolic (VTD) al VS: la 40 de pacienti VID a
fost egal sau mai mic de 170 ml, iar in al doilea lot au intrat 40 de bolnavi cu VTD>170 ml. Indicele
170 ml a fost stabilit din considerente ca imparteste veridic loturile pacientilor. Astfel, in primul lot de
36-59 de ani au intrat 20 de bolnavi cu VTD<170 ml (in medie 128,4+6,3 ml), iar in al doilea lot 20 de
bolnavi cu aceeasi varsta, insd cu VTD >170 ml (in medie 218,4 £9,3 ml). Maximul mediei gradatii-
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lor (MG) a aritmiilor ventriculare in primul lot a fost de 1,4+0,3 puncte, iar in al doilea de 3,45+0,36
puncte (p<0,001). ExV in primul lot cu VTD<170 ml s-au inregistrat In numar de 1,82+0,66/ ora, in
log(N+1) — 0,27+0,08/0r4, iar in al doilea lot cu VID>170 ml, ExV - de 29,8+12,18/or4, in log(N+1)
—1,0+0,15/0ra, (p<0,001).

Tabelul 4

Media extrasistoliilor ventriculare ExV/ora la 80 de pacienti cu valvulopatii mitrale asociate
in functie de varsta si de volumul telediastolic (VTD, ml) al ventricolului stang,
monitorizare Holter/24 ore

Virsta Media ExV/ VTD<170 ml VTD>170 ml p
(ani) ord ExV/ora,, VTD, ml ExV/ora,, VTD, ml
36-59  |Nr. total 1,82+0,66 128,4+6,3 29,8+12,2 218,4+9,3 | P _<0,001
(n=20) (n=20) P,,<0,001
Log(N+1) 0,27+0,08 1,00+0,15
60-75* | Nr. total 15,1+6,2* 133,7£1,97 80,5+44,0 201,2+6,27 P, ,<0,01
(n=20) (n=20) P,,<0,001
Log(N+1) 0,72+0,14* 1,29+0,16
p<0,01 p>0,1 p>0,1 p>0,1

Notd: * - veridicitatea statistica in functie de varsta.

La 20 de bolnavi cu varsta de la 60 pana la 75 de ani cu VITD<170 ml (in medie 133,7+1,97 ml)
si la alti 20 cu VID>170 ml (in medie 201,2+6,3 ml), maximul mediei gradatiilor ExV inregistrate
a fost concomitent de 2,17+0,39 si 4,1+0,2 puncte (p<0,001), iar numarul ExV/ord in numerar s-au
marcat concomitent de 15,1+6,2 si 80,5+44,0, iar in log(N+1) — 0,72+0,14 si la 1,29+0,16 pacienti
batrani cu valvulopatii mitrale asociate (p<0,01).

Asadar, concludent s-a demonstrat ca cu cat VTD este mai mare, cu atit mai frecvent se Inregis-
treaza ExV, iar simultan cu marirea VTD creste nu numai numarul ExV, dar si inregistrarea ExV de
gradatii inalte, vicioase pentru prognosticul vietii pacientilor. Aceste deziderate au fost argumentate
si prin aprecierea indicilor fractiei de ejectie si vitezei de scurtare a fibrelor musculare ale peretilor
antero-posteriori ai VS (%AS), determinati prin EcoCG.

Astfel, la bolnavii maturi cu varsta pana la 60 de ani si la cei batrani pana la 75 de ani cu
VTD<170 ml FE a fost concomitent de 61,1+ 1,79 si 61,1+1,97%, iar la pacientii cu VID>170 ml,
simultan, a fost de 52,9+£2,57 si 49,2+1,9%, argumentand veridic diferentele dintre cele doua loturi
comparabile (p<0,001), la care viteza scurtdrii fibrelor musculare a VS (%AS) la pacientii maturi si
batrani cu VTD<170 ml a fost concomitent de 35,1+1,15 si 33,1+1,27%, iar la cei cu VITD>170 ml,
%AS s-au sesizat simultan 28,3+1,56 si 26,1+1,1%, diferentele statistice fiind veridice (p<0,001).
Asadar, am constatat ca cu cat VTD este mai mare, cu atat mai mult se micsoreaza si FE si %AS,
care, la randul lor, favorizeaza disfunctiile ventriculare paralel cu cele atriale, ambele provocand atat
dereglari de ritm supraventricular, cat si ventricular.

Analizand VTD la 95 de pacienti in functie de prevalenta stenozei sau a insuficientei mitrale,
am constatat cd la bolnavii maturi cu VM>S si ICC st. I-II volumul telediastolic a fost in medie de
135,3£11,0 ml, iar la cei varstnici de 153,548,0 ml, pe cand la pacientii cu VM> I acesti indici conco-
mitent au fost 176,3+8,7 ml si 189,6+10,7 ml (p<0,001). Pe de alta parte, la bolnavii maturi cu VM>S
$1 ICC st. III-IV VTD a fost 155,3+12,5 ml, iar la batrani 167,8+12,9 ml, pe cand la pacientii cu VM>I
si acelasi stadiu de ICC acesti indici concomitent au fost: 182+10,9 si 206,4+21,9 ml (p<0,001).

Intregand aceste date hemodinamice, trebuie confirmat faptul ca VTD la pacientii cu VM>I este
veridic mai mare si defectuos chiar de la stadiile incipiente de insuficienta cardiaca, reflectand obiec-
tiv nu numai prevalenta insuficientei mitrale, ci si disfunctiile timpurii atriale si cele ventriculare, care
stau la baza dereglarilor de ritm cardiac.

Dat fiind faptul c@ in era modernd tratamentul dereglarilor de ritm pe fundalul valvulopatiilor
mitrale cu insuficientd cardiaca cronicd se perfectioneaza, iar glicozidele digitalice raméan mai bine de
doud secole drogurile de elitd 1n tratamentul insuficientei cardiace congestive si in terapeutica tahi-
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cardiilor paroxistice din fibrilatia atriala si a altor tahicardii ventriculare, in ultimul timp multe trialuri
referitoare la tratamentul cu digoxind demonstreaza supravietuirea pacientilor, reducand nevoia de
spitalizari repetate [4, 5, 11]. In doze mici si moderate digoxina mai are si un efect de actiune antia-
ritmica in aritmiile ventriculare, iar intoxicatiile digitalice devin tot mai rare $i mai bine controlabile.
Prin stimularea moderata a contractilitatii miocardului, digitala imbunatateste golirea ventriculara,
ceea ce duce la cresterea debitului cardiac si fractiei de ejectie, stimuleaza diureza, scade volumul
telediastolic al ventricolului insuficient, ducand la ameliorarea simptomelor produse de congestia
vasculard pulmonara si de presiunea venoasa sistemica crescuta [12, 15]. latd de ce In SUA adminis-
trarea dogoxinei in cardiologie ocupa locul patru din tot tratamentul cardiovascular. Farmacokinetic,
digoxina se reabsoarbe cel mai mult in stomac, duoden si in partea proximala a intestinului subtire,
iar excretia medie de 25-30 la sutd din totalul cumulat in ser/24 ore se efectueazd in majoritate prin
rinichi.

In tabelul 5, prin monitorizarea Holter/24 ore am inregistrat frecventa ExV/ord pana si dupa
digitalizare in functie de concentratia drogului in ser (ng/ml) si de tipul de asociere a valvulopatiei
mitrale, Tmpartind pacientii in 3 loturi: cu concentratia digoxinei de la 0,4 pana la 1,09 ng/ml, de la
1,1 pana la 1,79, iar 1n al treilea lot au intrat pacientii cu concentratia drogului de la 1,8 pana la 2,5
ng/ml.

Tabelul 5

Frecventa extrasistoliilor ventriculare ExV/ora pana si dupa digitalizare in functie de

concentratia digoxinei in ser (ng/ml) si tipul de asociere in valvulopatiile mitrale (VM>S
si VM>I), ECG monitorizare Holter/24 ore

Digoxina in ser 0,4-1,09 ng/ml Digoxina in ser 1,1-1,79 ng/ml Digoxina in ser 1,8-2,5 ng/ml
Nr. | ExV/ord ExVv/ Dife- | Digo- | Nr. ExV/ | ExV/ | Dife- | Digo- | Nr. | ExV/ora | ExV/ | Dife- | Digo-
Tipul de | paci- | pinila | ord dupi renta | xina | paci- | ord ord renfa | xina | paci- | pindla ord renta | xina
YmM enti | digitali- | digitali- | ExV/ | inser | enti | pindla | dupd | ExV/ | inser | enti | digitali- | dupa | ExV/ | in ser
zare zare orda | ng/ml digita- | digita- | ora | ng/ml zare digita- | ora | ng/ml
log lizare | lizare log lizare log
(N+1) (N+1) (N+1)
VM>S* 8,129 |3,37+1,2 log 0,83+ 0,97+0,6 | 1,07+0,5 1,25+ 4,55+3,2 | 2,30+0,8 2,05+
log (N+1) (-) 0,17 0,03 log (N+1) log (+) 0,13 log log +) 0,13
11/6 |(N+1) 0,67*+ 0,45+0,12 | 0,07 8/3 10,2#+0,08] (N+1) | 0,028+ 6/4 (N+1) | (N+1) | 0,00+
0,16 p<0,05 0,23+0,09( 0,05 0,29%+0,12(0,37+0,13| 0,14
p>0,1 p>0,1
VM>T** 40,4+18,7 log| 19,8+9,6 log 0,82+ 38,5+22,4(51,1+31,1 1,27+ 24,1+11,5 [85,4+25,5 2,16+
(N+1) (N+1) (-) 0,09 log log (+) 0,1 log log (+) 0,35
9/3 | 1,27%%+0,19| 0,96£0,19 | 0,31+ /5 | (N+1) | (N+1) | 0,11 1006 | (N+1) | (N+1) | 0,76
0,08 1,12%* 11,2940,29| 0,09 1,0%¥%+0,19(1,76+0,13| 0,19
p<0,001 0,24 p>0,1 p<0,001
P
* <0,05 >0,1 <0,01 >0,1 <0,01 >0,1
3k

Notda: Nr. pacientilor cu ICC st I-II in numerar si in numarator st. [II-IV (NYHA);

* - veridicitate ExV/ora intre pacientii cu VM>S si VM>1.
skok

Parametrii 1,09 si 1,79 ng/ml i-am determinat pentru ca ne imparteau loturile egale si statistic
veridice in functie de concentratia drogului in ser. Aici de subliniat ca concentratia digoxinei in dia-
pazonul de la 0,4 pana la 2,0 ng/ml are o actiune ionotrop pozitiva fara intoxicatii digitalice vizibile.
Din tabel mai reiese cad numarul ExV dupa digitalizara pacientilor cu ambele tipuri de valvulopatii
mitrale asociate s-a micsorat veridic cu 0,17+0,07 s1 0,31+0,8 ExV/ora in log(N+1) la toti bolnavii din
primul lot, care au avut digoxina in ser 0,83+0,03 si 0,82+0,09 ng/ml, demonstrand ca digoxina in di-
apazonul acestor concentratii are o actiune antiaritmica (p<0,001) si, invers proportional, la pacientii
cu VM>I si concentratia drogului in medie de 2,16+0,35 ng/ml din diapazonul 1,8-2,5 ng/ml, drogul
a avut o actiune proaritmogena (p<0,001). In loturile de pacienti cu dimensiunile de concentratie de
la 1,1 pana la 1,79 ng/ml, digoxina a avut o actiune ionotrop pozitiva, iar ExV/ora inregistrate n-au
avut diferente veridice, nici simptome de intoxicatii digitalice, concentratia medie a drogului fiind de
1,25+0,13 si 1,27+0,1 ng/ml (p>0,1).
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De mentionat faptul cd in primul lot de pacienti cu VM>S si actiune antiaritmica a drogului 6
bolnavi au fost cu ICC st. III-IV, care deseori favorizeazd marirea numarului de ExV. Si in lotul de
bolnavi cu VM>I si actiune proaritmogena a digoxinei , de asemenea au fost 6 pacienti cu ICC st. III
si IV. Desi stadiile de ICC au fost asemanatoare, la bolnavii cu VM>S, volumul telediastolic si fractia
de ejectie cu disfunctiile VS sunt mai minore si, probabil, au favorizat mai ugor actiunea antiaritmica
a drogului, pe cand la pacientii cu VM>I disfunctiile hemodinamice ale VS sunt mai drastice, din
aceasta cauza si dereglarile de ritm ventricular sunt mai frecvente si mai nocive, iar digoxina din ser
in medie de 2,16+0,35 ng/ml a favorizat si mai mult actiunea proaritmogend a drogului. Subliniem
ca bolnavi cu intoxicatii digitalice nici in al treilea lot nu s-au inregistrat. Maximul mediei gradatiilor
ExV in puncte codate pand si dupa digitalizare la pacientii cu VM>S din primul lot a fost in medie
de 2,8+0,5 puncte si, respectiv, 1,2+0,4 puncte (p<0,05), iar frcventa cardiaca concomitent a fost de
93,042,7 si 71,9£2,6 batai/min, adica s-a micsorat dupa digitalizare cu 22,0+3,8 la sutd (p<0,001).

In lotul de pacienti cu VM>I si concentratia digoxinei in ser > 1,8 ng/ml actiunea proaritmogena
s-a manifestat prin marirea numarului de ExV> 30/ora la 80% din bolnavi, iar ExV de gradatii inalte
(IVa si IVDb) s-au inregistrat concomitent dupa digitalizare in 90 si 100%, actiunea proaritmogena
fiind inregistrata si veridica aproape suta la suta (p<0,001).

Pentru a argumenta mai fundamental actiunea antiaritmicd §i proaritmogend a digoxinei, am
selectat 21 de pacienti cu ExV, la care s-au Inregistrat mai mult de 10 ExV/ora, neluandu-se in consi-
deratie tipul de valvulopatie mitrala (fab. 6).

La includerea 1n aceste loturi de nregistrare a ExV/ora s-au exclus pacientii cu hipo- sau hiper-
potasemie in ser, care pot favoriza dereglarile de ritm ventricular. De asemenea s-au exclus bolnavii
cu clearance-ul creatininei mai mic de 50 ml/min, adica cei cu filtratia renala scazuta si care mai usor
pot face intoxicatii digitalice, intr-un cuvant, am exclus toti factorii secundari ce pot provoca aparitia
aritmiilor ventriculare.

Dupa cum se constata din tabel, actiunea veridica antiaritmica a digoxinei se considerd micso-
rarea cu 50 la sutd si mai mult a ExV dupd degitalizare si tratament. Asemenea efect s-a obtinut la 9
bolnavi, concentratia drogului in ser a carora a fost de la 0,59 pana la 0,96 ng/ml (in medie 0,9+0,17
ng/ml). Micsorarea numarului de extrasistolii in procente a fost de 76,8+4,47, cu deviere de la 54,3
pana la 91,1 la suta. Concentratia digoxinei in ser si volumul telediastolic la acesti pacienti au fost
semnificativ mai mici decat la pacientii la care actiunea antiaritmica a drogului lipsea (p<0,05). Ma-
joritatea bolnavilor din acest lot au fost cu VM>S, iar la 7 din 9 s-a constatat i [CC de stadiile III-1V,
care, dupa cum am mentionat, contribuie la mérirea frecventei si aparitia mai multor ExV de gradatii
inalte, aici nsd actiunea antiaritmicd a drogului a fost pozitiva. Acest fenomen demonstreaza ca func-
tionalitatea VS la bolnavii vu VM>S este satisfacatoare chiar si la pacientii cu stadiile avansate de
insuficientd cardiacd congestiva.

Tabelul 6
Actiunea antiaritmica si proaritmogena a digoxinei in functie de concentratia drogului in ser,
tipul valvulopatiilor mitrale si volumul telediastolic al VS (monitorizare Holter/24 ore)

Actiune antiaritmica | Actiune ionotrop pozitivia | Actiune proaritmogend | Nr.
(1) (lot de control) (2) 3) total | P,
Indicii explorati Nr. |VM>S |\VM>I| Nr. |VM>S|VM>I| Nr. |VM>S | VvM>I | al P,,
paci- pacien- paci- paci-
enti- tilor enti- en-
lor lor tilor
9/7 7/5 2/2 36/ 19/7 17/7 10/7 2/2 8/5 55/
14 28
Concentratia digo- <0,05
xinei 1n ser, ng/ml 0,9*+0,17 1,33+0,07 1,87%+0,22 <0,05
Volumul teledias- 167,7+6,7 153,3+6,3 202,0*%+10,5 <0,05
tolic (ml) <0,001
Maximul — mediei <0.05
gradatiilor ExV in 3,63+0,6 2,46+0,31 4,7*%+0,15 <0’001
puncte codate ’
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Media potasiului in >0,1

ser, (mmol/1) 4,6+0,13 4,454+0,06 4,47+0,12 >0,1
Diferenta ExV/ora <0,001
log(N+1) (-) 0,74*+0,12 0,032+0,042 (+) 0,952*+0,13 <0,001
t(;le?ara}nceul . crea- ~0.1
ininei  endogene <005

(ml/min) 82,1+1,7 90,5+6,2 76,7+1,9

Actiunea proaritmogend, conform criteriilor V. Velebit et al., se considerd cand marirea frecven-
tei ExV este mai mare de 4 ori. De asemenea cresc si ExV de gradatii maligne, ce pot provoca oricand
tahicardii ventriculare cu fibrilatie ventriculara cu stop cardiac. Maximul mediei gradatiilor ExV in
puncte codate la acesti bolnavi a fost foarte inalt, In medie 4,7+0,15 (p<0,001), iar concentratia di-
goxinei in ser a deviat intre 1,25 si 2,25 ng/ml, in medie 1,87+0,22 ng/ml. Volumul telediastolic in
acest lot a oscilat intre 165 si 255 ml, Tn medie 202+10,9 ml. Semnificativ este faptul ca la 8 din cei
10 bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate a prevalat insuficienta mitrald. Toti pacientii nu aveau nici
un simptom de intoxicatie glicozidica, iar concentratia K* in ser a fost in limitele admisibile, astfel
actiunea aritmogena se explica exclusiv numai datorita drogului administrat.

Asadar, pacientii cu valvulopatii mitrale asociete si cu ICC de stadiile III-IV cu concentratia
digoxinei 1n ser mai mare de 1,8 ng/ml, cu volumul telediastolic crescut peste 170 ml, se pot agrava
prin aparitia ExV de gradatii inalte, cu marirea frecventei aritmiilor ventriculare.

La finele acestei comunicari este necesar sa punem in discutie §i intoxicatia digitalica, care este
tot atat de actuala ca si vechimea administrarii acestor droguri.

Cum s-a constatat in urma examinarii a 165 de bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate, 33,3 la
suta au fost subponderali, iar 26,1% - supraponderali. Restul pacientilor au fost cu ponderabilitatea
normald. Intoxicatia digitalicd s-a apreciat la 47 de pacienti (28,5%), dintre care jumatate au fost
subponderali, iar 17 supraponderali. Numai 7 bolnavi cu greutate normala au avut simptome de into-
xicatie glicozidica.

Deoarece odata cu varsta inaintatd se micsoreaza si masa musculara, iar obezitatea la batrani
nu este rara si, stiind ca digoxina si concentratia acesteea in muschii scheletali este de 20 de ori mai
inalta, pe cand in miocard este chiar de 50 de ori mai mare decat in serul sangvin, necumulandu-se
in stratul adipos subcutanat si in grasimile depozitate. Astfel, riscul de intoxicatie cu glicozidele
digitalice la batrani este cu mult mai mare decét la pacientii maturi si tineri. Luand in consideratie
aceste deziderate, 1n tabelul 7 am studiat indicii de digitalizare si concentratia de digoxind in ser cu
tratamentul de lungd durata in functie de varstd, ponderea corporala si stadiul de ICC la cei 165 de
bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate.

Tabelul 7
Indicii de digitalizare si concentratia de digoxina in ser in tratamentul de intretinere
in functie de varsti, ponderea corporali si stadiul de ICC

Pacientii cu ponderea in normd sau Pacientii cu ponderea scdzuti
Virsta | Stadiul de putin ridicata
(ani) 1cc Ponde- | Digitalizarea cu | Tratamentul de Ponde- | Digitalizarea cu | Tratamentul de
rea cor- digoxind intretinere rea cor- digoxind intretinere
porald [ poy T Digo- | Doza | Digo- | Prs | POra [ pozg | Digo- | Doza | Digo- P, P
(k8) | mg/24 | xini |mg/24ore| xind in 24 2)  \mg/240re| xini | mg24 | xina o8 26
ore in ser ser in ser ore in ser 3.7
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml 48
1 2 3 4 5 6 7 8
I-11 st. 78,0 0,53* 1.4 0,39* 1,08* |<0,001 | 57,6 0,57 2,16 0,34 1,32 |<0,001 |>0,1
+ + + + + <0,01 + + + + + <0,001 |<0,001
2,1 0,03 0,08 0,02 0,07 1,2 0,04 0,15 0,03 0,08 >0,1
36-59 | (n=49) (n=29) (n=20) <0,05
HI-IVst. 77,3 0,87* | 1,68 0,43* 1,22* |<0,001 | 60,3 0,61 2,6 0,38* | 1,66% |<0,05 |<0,05
+ + + + + <0,01 + + + + + <0,001 |<0,001
2,8 0,09 0,13 0,03 0,1 1,1 0,09 0,16 0,04 0,15 >0,1
(n=42) (n=23) (n=19) <0,05
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P (LID)-(ILIV) | >0,1 [<0,001] <0,05 | >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 | <0,05 | >0,1 | >0,1

I-1Ist 78,2 | 0,44%* 1,3 0,26** | 0,78**+ [ <0,001 61,3 0,56 2,12 | 0,25%* | 0,97** | <0,001 |>0,1
+ + + + 0,07 [<0,001 + + + + + <0,001 |<0,001
1,5 0,03 0,12 0,015 1,8 0,09 0,2 0,03 0,07 >0,1
60-75 (n=40) (n=33) (n=7) <0,05
II-TVst. 74,5 | 0,51%* | 1,67 0,29%* | 0,88%*+ [ <0,001 61,3 0,60 2,64 | 0,28%* | 1,09** | <0,001 |>0,1
+ + + + 0,07 [<0,001 + + + + + <0,001 |<0,001
1,5 0,04 0,1 0,02 0,7 0,06 0,16 0,02 0,07 >0,1
(n=34) | (n=25) (n=9) <0,05
P (I-1D)-(ITI-1V) >0,1 >0,1 <0,05 >0,1 [>0,1 >0,1 >0,1 <0,05 | >0,1 |>0,1

Notd: In paranteze ,,n” — numarul pacientilor explorati
*, ** - veridicitate ICC stadia I-1I si III-IV dupa varsta

Dupa cum reiese din tabel, dozele digoxinei la digitalizare, comparativ cu dozele de intretinere
la tratamentul de durata si concentratiile de drog in ser sunt veridic mai mari in toate loturile de ex-
plorari (p<0,05). Aceste date demonstreaza ca selectarea dozei optimale impirice de digoxina atat la
saturbilitate, cat si la tratamentul de intretinere s-a efectuat empiric bine, ludndu-se in considerare si
cantitatea de drog excretatd prin rinichi/24 ore.

Dat fiind faptul cd doza de digitalizare la pacientii din lotul cu varsta de 36-59 de ani cu pondere
normala sau putin maritd a fost aproape identica — 0,53+0,03 si 0,57+0,04 mg/24 ore, concentratia
digoxinei in ser la pacientii cu ponderea scazuta (57,6+1,6 kg) a fost mult mai mare (2,16+0,15 ng/
ml) comparativ cu lotul martor si greutatea corporala 78,0+2,1 kg, unde concentratia in ser a drogu-
lui a fost numai de 1,4+0,08 ng/ml (p<0,001). La tratamentul de lungd durata, doza de intretinere a
drogului a fost de 0,39+0,02 mg/24 ore, iar concentratia in sdnge la pacientii cu ponderea normala era
de 1,08+0,07 ng/ml, comparativ cu bolnavii cu ponderea scdzutd unde doza de intretinere a fost de
0,34+0,03 mg/24 ore, iar concentratia in ser a fost veridic mai mare — 1,32+0,08 ng/ml (p<0,05), din
care cauza la unii bolnavi pot aparea simptome minore de intoxicatie digitalica.

O serie de capcane invizibile se intalnesc in digitalizarea si tratamentul de duratd la pacien-
tii cu varsta Intre 60 si 75 de ani. Astfel, la cei cu ponderea 74,5+1,5 kg, doza de digitalizare era
0,51+0,04 mg/24 ore, iar concentratia drogului in ser numai de 1,67+0,1 ng/ml, comparativ cu bol-
navii cu ponderea mai mica, de 61,3+0,7 kg si cu doza de digitalizare 0,60+0,06 mg/24 ore, care s-a
cumulat pana la concentratia de 2,64+0,16 ng/ml, doza care usor poate devia in intoxicatie digitali-
ca, din care cauza noi recomandam in prezent la acesti bolnavi doze mici de digoxind la tratamentul
de intretinere de la 0,125 panad la 0,375 mg/24 ore, doze la care, practic, nu se intdlnesc intoxicatii
digitalice. Aproape aceeasi legitate s-a pastrat si in celelalte loturi comparabile. Important este ca
la pacientii cu ponderea in medie de la 57,6 pana la 61,3 kg 1n toate loturile comparabile dupa digi-
talizare, concentratia drogului in ser a fost > 2,12 ng/ml, doze cu capcane idiopatice in tratamentul
modern al insuficientei cardiace congestive. Pentru a demonstra complicitatea in tratamentul aces-
tor bolnavi prezentam 2 figuri cu curbele unice de digitalizare a 4 pacienti in functie de ponderea
corporala si de varsta pacientilor.

Pacientul ,,L” de 46 de ani cu ponderea corporald numai de 55 kg si bolnavul ,,D” de 40 de ani,
insa cu ponderea de 91 de kg, ultimul primind doza zilnicd de digoxina de 0,625 mg, adica de 2 ori si
ceva mai mare decat a primului pacient. In finalul cumularii drogului exprimat prin 2 curbe pe parcur-
sul a 6 zile, clar se demonstreaza concentratia digoxinei in ser de 4,7 ng/ml la pacientul cu ponderea
numai de 55 kg comparativ cu celdlalt, ponderea caruia este aproape de doud ori mai mare. Ultimul
primind o dozd mai mare si fiind mai tanar, a avut concentratia drogului in ser la a 6-a zi numai de
1,8 ng/ml (figura 1).

Alt factor de risc in digitalizarea bolnavilor este varsta inaintatd a pacientului supus saturatiei
cu digoxina (figura 2). Prin curbele acumularii zilnice a digoxinei In ser la pacienta ,,M” de 60 de ani
(75 kg), care a inceput cumularea cu digoxind in doza de 0,375 mg/24 ore, iar de la a 3-a zi din cauza
unor anorexii §i a gretii usoare s-a trecut la doza de 0,25 mg, ca la a 6-a zi sd se constate concentratia
drogului in ser de 2,8 ng/ml, concentratie care-i provoca simptomele usoare de intoxicatie glicozi-
dica. In continuare, dupa o zi de retinere, am continuat tratamentul de lunga durati numai cu 0,125
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mg/24 ore, care, ulterior, In timp a pastrat concentratia drogului 1n ser cu oscilatiile intre 0,56 si 0,88
ng/ml cu un efect inotrop pozitiv.
5
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3 25
25
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91 kg, 0,625
mg

Zile degitalizate
Fig. 1. Concentratia digoxinei in ser in functie de ponderea pacientilor
ng/ml in ser
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Zile degitalizate
Fig. 2. Concentratia zilnica a digoxinei in ser in functie de varsta pacientilor

Curba digitalizarii pacientului ,,T” de 49 de ani (77 kg), care a primit digoxina in doza de 0,75
mg/24 ore, la a 6-a zi concentratia drogului in ser a fost numai de 1,9 ng/ml, concentratie ce ne-a
permis sa mentinem doza de intretinere timp indelungat intre 0,25 si 0,375 mg/24 ore, de asemenea,
cu efect ionotrop pozitiv. Asadar, diferenta numai de 11 ani mai mare in primul caz demonstreaza cat
de enigmatica este ecuatia digitalizarii in functie de varsta pacientului.

Facand bilantul rezultatelor obtinute 1n acest studiu, desi nu se poate enunta o regula simpla de
tratament al tulburarilor de ritm pe fundalul ICC in valvulopatiile mitrale asociate, am vrea sa subli-
niem ca chiar la tratamentul complex modern cu diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie, vaso-
dilatatoare, betablocante etc., digitalicele totdeauna au fost si sunt utile in combinatiile cu celelalte
remedii la diferite etape compensatorii si decompensatorii hemodinamice. Cat priveste tratamentul
dereglarilor de ritm la acesti pacienti, de asemenea, este foarte complicat in functie de mai multi
factori nocivi. Iatd de ce digoxina, care contribue nu numai la cresterea contractilitatii miocardice,
ci are si actiune antiaritmica in doze de la 0,125 pana la 0,375mg/24 ore, este oricand binevenita in
tratamentul acestor bolnavi.

Discutii. Desi la sfarsitul secolului al XX-lea si inceputul mileniului al treilea reumatismul arti-
cular acut si valvulopatiile reumatismale se intalnesc mai rar, noi am studiat minutios 1004 fise medi-
cale si 426 de necropsii ale pacientilor spitalizati cu valvulopatii reumatismale in clinicile spitalelor
municipale nr. 1, 2, 3, 4 si in Spitalul Clinic Republican (zab. 8, 9).
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Pornind de la datele din aceste tabele, observam ca cel mai frecvent febra reumatismala afec-
teaza aparatul valvular mitral (circa 90 la sutd), apoi in descrestere valvulele aortale, circa 30%, si
pe ultima treapta se plaseaza valvulele tricuspidiene (aproape 10 la sutd). Dat fiind faptul ca scopul
acestui studiu a fost de a analiza in cel mai minutios aspect toate tipurile de valvulopatii mitrale (tab.
10, 11) la cei 643 de pacienti explorati si 253 de necropsii in functie de tipul valvulopatiei mitrale si
varsta bolnavilor, am constatat ca la pacientii tineri si la cei maturi predomina insuficienta mitrala
purd (38,9 la sutd), iar la bolnavii mai in varsta (>60-75 de ani) prevaleaza valvulopatiile mitrale aso-
ciate cu prevalenta stenozei mitrale (16,3%).

Tabelul 8
Clasificarea clinico-anatomica a valvulopatiilor postreumatismale in 1004 cazuri clinice
si 426 de necropsii
Tipul Cazuri clinice Necropsii

valvulopatiilor Nr: pacienti % Nr: pacienti %
postreumatismale
Mitrale izolate si 643 64 253 59,4
asociate
Aortale izolate si 101 10,1 37 8,7
asociate
Mitralo-aortale 226 22,5 95 22,3
asociate

Mitralo-

tricuspidiene 16 1,6 24 5,6
asociate

Mitralo-aortale-
tricuspidiene 18 1,8 17 4
asociate

In total 1004 100 426 100

Tabelul 9
Clasificarea clinico-anatomica a valvulopatiilor mitrale postreumatismale in 643 de cazuri
clinice si 253 de necropsii

Tipul valvulopatiilor Cazuri clinice Necropsii
postreumatismale Nr. pacienti % Nr. pacienti %
Insuficienta mitrala (IM) 266 414 23 9,1
Valvulopatie mitrala
asociata cu prevalenta 114 17,7 59 23,3
insuficientei (VMA>])
Stenoza mitrala (SM) 76 11,8 47 18,6

Valvulopatie mitralad

asociata cu prevalenta 187 29,1 124 49.0
stenozei (VMA>S)
In total 643 100 253 100

In urma analizei datelor necropsiilor efectuate observam ca predomina pacientii cu valvulopatii
mitrale asociate cu prevalenta stenozei mitrale (49 la sutd), iar insuficienta mitrald purd s-a sesizat
numai 1n 9,1 la suta (tab. 9).

Datele clinice si necropsiile la pacientii cu varsta >60-75 de ani demonstreaza situatia mai
aproape de adevar 1n ceea ce priveste discernarea valvulopatiilor mitrale in functie de tipul si varsta
pacientilor (tab. 10, 11).
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Tabelul 10
Frecventa valvulopatiilor mitrale in functie de tipul valvulopatiei si de varsta pacientilor
investigati in 643 de cazuri clinice

Tipul Nr. Pand la 59 de ani Dupa 60 de ani
valvulopatiei | pacientilor Nr. % Nr. %
mitrale
Insuficienta 266 250 38,9 16 2,5
mitrala (IM)
VMA>] 114 71 11,0 43 6,7
Stenoza mitrala 76 61 9,5 15 23
(SM)
VMA>S 187 97 15,1 90 14,0
In total 643 479 74,5 164 25,5
Tabelul 11

Frecventa valvulopatiilor mitrale in functie de tipul si varsta pacientilor studiati
in 253 de necropsii

Tipul Nr. Panda la 59 de ani Dupda 60 de ani
valvulopatiei | pacientilor Nr. % Nr. %
mitrale
Insuficienta 23 13 5,1 10 4,0
mitrala (IM)
VMA>I 59 34 13,4 25 9,9
Stenoza mitrala 47 35 13,8 12 4.8
(SM)
VMA>S 124 58 22,9 66 26,1
In total 253 140 55,2 113 44,8

Asadar, involuntar apare intrebarea: prin ce se explicd acest fapt divers? In primul rand, la tineri
si la maturi mai frecvent se intalneste hiperdiagnostica insuficientei mitrale, apoi prolapsul de valva
mitrald, travaliul cardiac hiperkinetic, diverse insuficiente mitrale functionale fac dificila diagnostica
acestei valvulopatii la tineri. Iar prevalenta dupd 60 de ani, atit in clinicd, cat si la necropsii, a val-
vulopatiilor mitrale asociate cu predominarea stenozelor mitrale, dupa cum reiese din tab. 9, 10, 11,
poate fi argumentata prin evaluarea in timp a insuficientelor mitrale in valvulopatiile mitrale asociate
cu prevalenta stenozei mitrale.

Analizand datele noastre, obtinute pe parcursul ultimilor 30 de ani (vezi monografia ,, Valvulopa-
tiile mitrale la varstnici si senili”, Chisindu, ,,Stiinta” 1987, 248 p., in limba rusa) si datele unei lucrari
fundamentale despre evolutia valvulopatiilor mitrale Tn Japonia pe parcursul a 25 de ani (S. Kawaki-
to), In care autorul a constatat ca pana la varsta de 15 ani insuficienta mitrala predomina (62,8%), iar
stenoza mitrala si valvulopatiile mitrale asociate se intalnesc numai la 2,8%, respectiv, in 9,8 la suta,
constatdm cd dupd 25 de ani, aceste valvulopatii la acesti pacienti au evaluat astfel: stenoza mitrala si
valvulopatia mitrald asociatd s-au plasat pe primul loc (51,7%), iar insuficienta mitrald pura pe ulti-
mul loc (10,1%), ceea ce corespunde aproape integral datelor din tabelele de mai sus.

In toate tratatele fundamentale din cardiologia moderna si manualele didactice universitare,
descrierea tabloului clinic al valvulopatiilor incepe cu stenoza mitrald, apoi cu insuficienta mitrala,
dupa aceasta urmeaza in acest mod valvulopatiile aortale si tricuspidiene, iar tipurile de valvulopatii
asociate cu dereglarile lor hemodinamice particulare, aproape ca nu sunt relatate. Atunci iarasi ne
intrebam: procedam noi oare judicios in aceasta ecuatie complexa? Cred ca nu este incd tirziu sa ne
revedem tratatele fundamentale de medicind, diiscriind amanuntit si specificul clinico-auscultativ al
dereglarilor hemodinamice, explorarilor fundamentale, diagnosticul diferential etc. al valvulopatiilor
asociate, care, dupa cum am aratat anterior, predominad pe primele locuri dintre toate valvulopatiile
dobandite.
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In ceea ce priveste chestionarea ecuatiei dereglarilor de ritm in valvulopatiile mitrale asociate,
rezultatele obtinute de noi demonstreaza ca frecventa ExV depinde direct proportional de tipul de
asociere a valvulopatiilor mitrale. Asa, de exemplu, In VM>I semnificativ mai frecvent se inregis-
treazd ExV de gradatii maligne, comparativ cu VM>S, la care ExV se inscriu mult mai putin, si de
gradatii preponderent usoare. Aceastd constatare se explica, in majoritate, prin starea functionala a
ventricolului sting in VM>I si prin dereglarile hemodinamice, care au loc 1n aceasta valvulopatie. De
asemenea, o importantd mare are gradul de insuficienta cardiaca : cu cat ICC este mai avansata, cu
atat si frecventa ExV este mai mare, iar dereglarile de ritm ventricular sunt preponderent de gradatii
inalte si maligne.

Din cele expuse am observat ca si degitalizarea pacientilor cu valvulopatii mitrale are legitatea
sa s1 depinde, in mare masura, de tipul de asociere mitrala, de stadiul de insuficienta cardiaca si de
concentratia digoxinei in ser. Astfel, la pacientii cu VM>S si ICC de st. I-1I cu concentratia drogului
in ser sub 1,1 ng/ml, digitalizarea are efect antiaritmic in 42,9 la sutd, iar la bolnavii cu VM>I si cu
ICC mai mult in stadiile avansate, digitalizarea decurge deseori cu actiune proaritmogena la 47,6%
din cazuri, accentudndu-se ca nivelurile serice ale drogului nu erau de actiune toxicd, K* plasmatic
fiind in limetele normalului. Prin urmare, marirea numarului de ExV dupa digitalizare mai mult de 4
ori nu a fost cauza intoxicatiei glicozidice sau hipocaliemia si hiperaldosteronismul secundar, ci ac-
tiunea proaritmogena a drogului [8, 10, 16]. Aceasta actiune a digoxinei a fost mai frecvent Intilnita
la pacientii cu VM>I si stadii avansate de ICC. Asadar, digitalizarea perorald cu doze mici de digo-
xind (0,25-0,375 mg/24 ore) este mult mai benefica pentru pacientii cu VM si fibrilatie atriala forma
tahisistolica [7, 9, 10, 17], iar tratamentul de intretinere de lunga durata este mai avantajos in doze
nictemerale de numai 0,125-0,25 mg [1, 3, 7], cand concentratia digoxinei in ser se mentine intre 0,59
s1 0,96 ng/ml (in medie 0,9+0,17 ng/ml). Aceastd concentratie in ser mai are $i o actiune antiaritmica
ventriculara, micsorand numarul de ExV cu 76,8+4,47%, cu devieri de la 54,3 pana la 91,1 la suta [7,
9, 10]. De asemenea, mentionam ca digoxina in doze minimale (0,25 mg/24 ore) cu o concentratie a
drogului in ser numai de 0,42+0,04 si 0,45+0,02 ng/ml la pacientii cu ICC st. I-II si st. [II-IV a avut
actiune ionotrop pozitiva cu reducerea frecventei ventriculare semnificative [7, 9, 10].

Unii autori [2, 12, 15, 18] au demonstrat prin studii randomizate cd bolnavii, care primesc un
asemenea tratament de duratad cu digoxina si concentratia sericd a lui de la 0,5 panad la 1,2 ng/ml mult
timp (ani de zile), nu fac decompensari hemodinamice, mentinandu-se fara agravari, fard spitalizari
repetate si fard cresterea gradului de insuficienta cardiaca congestiva.

In ceea ce priveste riscul de intoxicatie cu digoxind, am constatat ca el creste cind concentratia
serica a drogului depaseste 2,0 ng/ml, mai ales la pacientii geriatrici si cu stadii avansate (III-IV) de
insuficienta cardiacd congestiva, cu ce sunt de acord si alti autori [2, 3, 11, 12, 13]. Trialurile efectuate
pe mii de pacienti nu au demonstrat influenta digoxinei asupra mortalitatii, iar intoxicatiile cu digoxi-
nd se mentin aproape aceleasi, desi folosirea drogului in tratamentul complex a scazut de la 31,4% in
2001 pana la 23,5 la suta in 2004 [13, 14]. O serie de autori mentioneaza ca intoxicatiile cu glicozizi
cardiaci 1n ultimul timp se micsoreaza din urmatoarele circumstante: asocierea in medicatia moderna
si a altor droguri ce diminueaza riscurile de toxicitate a digoxinei, aprecierea mai pe larg a drogului
in ser, recomandarile tratamentului de durata cu doze mici de intretinere, folosirea mai frecventa a
antidotului antidigoxin Fab et al. [1, 3, 9, 10, 12]. Cu o menire profilacticd, atentionam medicii prac-
tici ca intoxicatiile glicozidice cel mai frecvent se Intalnesc la varstnici, pacientii cu ponderea scazuta
sau cu obezitate, la bolnavii cu patologii concomitente renale si filtratia renald micsorata, in stadiile
avansate de ICC cu insuficienta cardiaca refractara la tratamentul modern.

Intregind aceast amplu studiu, subliniem ci mai mult de doua secole de aplicare a digitalicelor in
tratamentul cardiovascular, studiul tonicardic farmacokinetic, digitalizarea si tratamentul de Intretinere,
supradozajul, interactiunile cu alte remedii medicamentoase ale digoxinei sunt actuale si in prezent.

Concluzii

1.1n ultimile decenii ale secolului trecut tipurile de valvulopatii mitrale in clinicile chisinduie-
ne se repartizau astfel: la tineri si maturi pana la varsta de 60 de ani insuficienta mitrald purd era de
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38,9%, iar VM>I — 11,0%, 1n total — 49,9 la suta, stenoza mitrala izolata — 9,5%, iar VM>S — 15,1%,
in total 24,6 la suta. La analiza minutioasa a protocoalelor de necropsii insuficienta mitrald pura era in
5,1%, iar VM>I - 13,4%, in total 18,5 la suta, stenoza mitrala izolata — 13,8%, iar VM>S — 22.9%, in
total 37,7 la suti. In concluzie, la tineri si maturi in conditiile clinice prevaleaza insuficienta mitrala
purd si asociata (49,9%), pe cand la necropsii predomina stenoza mitrald izolata si asociata (37,7%).
Deci avem o evidenta hiperdiagnostica a insuficientei mitrale la tineri.

2.Diagnostica tipurilor de valvulopatii mitrale la varstnicii de 60-75 de ani s-a repartizat astfel:
insuficienta mitrald pura era 2,5%, VM>I — 6,7%, 1n total 9,2 la sutd, stenoza mitrala izolata — 2,3%,
VM>S — 14,0%, in total 16,3 la suta. Dupa analiza necropsiilor, insuficienta mitrala pura era 4,0%, iar
VM>1-9,9%, in total 13,9 la suta, stenoza mitrala izolata — 4,8%, iar VM>S —26,1%, in total 30,9 la
sutd. Concluzionand, se poate afirma ca la batrani predomina stenozele mitrale si valvulopatiile aso-
ciate cu prevalenta stenozelor mitrale. Deci pacientii cu insuficienta mitrald si prevalenta insuficientei
mitrale in valvulopatiile asociate decedeaza la o varsta tAnara si maturd, avand un pronostic mai prost,
comparativ cu bolnavii cu valvulopatii asociate si prevalenta stenozei mitrale.

3. Dereglarile hemodinamice ale ventricolului stang si frecventa ExV inregistrate prin monitori-
zarea Holter/24 ore coreleaza cu tipul de asociere al valvulopatiilor mitrale: In VM>I mai frecvent se
inregistreaza ExV atat de gradatii minore, cat si de gradatii Tnalte, comparativ cu VM>S, in care ExV
sunt numeric mai putine §i in majoritate de gradatii usoare ce favorizeaza pronosticul vietii acestora.

4. Digitalizarea pacientilor cu VM>S si concentratia digoxinei in ser sub 1,1 ng/ml are un efect
antiaritmic ventricular in 42,9 la suta datoritd pastrarii functionalitatii ventricolului stang, drept re-
zultat al mentinerii constante a volumului telediastolic si al altor indici hemodinamici in limitele
normalului.

5. Digitalizarea pacientilor cu VM>I si concentratia digoxinei in ser mai mare de 1,8-2,0 ng/
ml are un efect proaritmogen ventricular in 47,6 la sutd datorita epuizarii functionale a ventricolului
stang, printr-un volum telediastolic marit, fractia de ejectie micgoratd si regurgitatie marita in atriul
stang, fard ca sa se observe intoxicatii digitalice sau o hipokaliemie — toate acestea favorizand un
pronostic nefavorabil cu diverse complicatii vitale.
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Rezumat

Analizand 1004 de fise medicale si 426 de necropsii ale pacientilor cu valvulopatii reumatismale, s-a
constatat in media datelor clinice cu cele din necropsiile efectuate ca aparatul valvular mitral a fost afectat in
61,7%, cel aortal in 9,4%, cel mitral-aortal in 22,4%, mitral-tricuspidian in 3,6% si mitral-aortal-tricuspidian in
2,9 la suta. Deoarece valvulopatiile mitrale asociate luate impreuna (VM>I si VM>S) au fost cel mai frecvent
intalnite, in prezentul studiu am analizat minutios dereglarile de ritm ventricular pe fundalul fibrilatiei atriale
cronice, digitalizarea si tratamentul continuu de durata cu digoxina si intoxicatiile digitalice in functie de varsta
pacientilor, stadiul insuficientei cardiace congestive, tipul valvulopatiilor mitrale, concentratiei digoxinei in ser
si de ponderea corporala a bolnavilor explorati.

Summary

The study of 1004 cases with mitral valvular heart disease and analysis of 426 data of necropsy was
performed. The retrospective analysis showed that the pure mitral valvular defect was revealed in 61.7%, the
lesion of mitral and aortic valves in 22.4%, of mitral and tricuspid valves in 3.6% and mitral-aortic-tricuspid
valves in 2.9%. Because the prevalence of associated mitral valvular heart diseases (VM>I si VM>S) was
obvious, a thorough analysis of ventricular rhythm disturbances in dependence of chronic atrial fibrillation, of
saturation with digitalis and of the digitalis treatment, as well as the analysis of the digitalis toxicity according
to patients age, the stage of heart failure, the type of mitral valvular heart diseases, digitals serum concentration

and the patients body weight.

ASPECTE CLINICO-HEMODINAMICE SI MODIFICARI ALE
SPECTRULUI GLUCIDIC LA PACIENTII CU SINDROM METABOLIC

Valeriu Revenco!, dr. h. in medicina, prof. univ., Liviu Grib’, dr. in medicina, conf.
univ., Viorica Ochisor!, dr. in medicind, Georgeta Dascal', Alexandru Mrocek?,
Natalia Miticovscaia’, USMF , Nicolae Testemitanu™', Academia de Educatie medicala
postuniversitara?, Minsk, Belarus, Universitatea de Stat de Medicina®, Minsk, Belarus

Sindromul metabolic (SM) reprezinta o constelatie de factori, asociati cu cresterea riscului ma-
ladiilor cardiovasculare aterosclerotice si a diabetului zaharat (DZ), si devine tot mai raspandit, in
fond, ca rezultat al cresterii incidentei obezitatii in populatie [1]. Prezenta frecventd a hipertensiunii
arteriale (HTA), obezitdtii androide (abdominale) si a dereglarilor metabolismului glucidic si lipidic
a Tnaintat problema reunirii acestor tulburari in acest sindrom unic, cum este SM, descris in literatura
de specialitate si ca sindrom de insulinorezistenta etc. [2].

La pacientii cu SM riscul maladiilor cardiovasculare se dubleaza in comparatie cu persoanele
fara SM. Complexul de dereglari reciproce ale metabolismelor glucidic (hiperinsulinemie (HI), tole-
ranta alterata la glucoza (TAG) sau la diabetul zaharat (DZ) tip II, lipidic, asociate cu alterarea meca-
nismelor reglatoare ale tensiunii arteriale (TA) si functiei endoteliale este initiat de insulinorezistenta
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turor patologiilor numite se considera rezistenta perifericd inalta la actiunea insulinei si consecinta ei
fireasca — hiperinsulinismul (HI) [3]. Desi, din punct de vedere fiziopatologic, exista tendinta de a pla-
sa In prim-plan insulinorezistenta si HI, nu se exclude faptul ca tulburarile sunt cauzate de surplusul
ponderal, posibil, indus prin abord alimentar excesiv, insotit de TAG, modificarile spectrului lipidic si
de HTA [4]. Fiecare dintre tulburarile descrise separat reprezinta un factor de risc, iar asocierea mai
multor factori prezintd un risc important in dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare majore [5].

In aceasti ordine de idei pare si prezinte interes aprecierea particularitatilor clinico-hemodina-
mice si a modificarilor spectrului glucidic la pacientii cu SM.

Scopul studiului este aprecierea particularitatilor clinico-hemodinamice si a modificarilor spec-
trului glucidic la pacientii hipertensivi obezi in functie de prezenta SM.

Materiale si metode. Au fost selectati pentru analiza 63 de pacienti cu SM (varsta medie 49+0,6
ani). Lotul martor l-au constituit 56 de pacienti fard SM de aceeasi varsta. Criteriul de includere in
grupul de cercetare a fost prezenta obligatorie a HTA de gradele I-1I 1n asociere cu obezitatea. Cri-
teriile de excludere au fost cazurile de HTA severa, hipo- si normoponderitate, angina pectorala in-
stabila, infarctul miocardic acut, insuficienta cardiaca cronicd avansata (gr. [II-IV NYHA) si aritmiile
severe.

Studiul a fost initiat prin intervievarea pacientului, ale carei rezultate au fost inscrise intr-un
chestionar special elaborat. Apoi s-a efectuat examenul clinic si s-au determinat datele antropome-
trice: inaltimea (4), masa (m), perimetrul taliei (P7), perimetrul soldului (PS). Prin determinarea in-
dicelui Quetelet (indicele masei corporale — IMC) a fost stabilit gradul de obezitate. Drept indice de
obezitate s-a considerat IMC>30. Obezitatea abdominald a fost consideratd atat in prezenta raportului
PT/PS >0.9 la barbati si >0,85 la femet, cat si a PT >102 cm la barbati si >88 cm la femei. Gradatia
HTA s-a efectuat conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie [6].

Diagnosticul de SM a fost stabilit in baza recomandarilor O.M.S. [7]. SM este definit ca prezen-
ta a cel putin 3 din urmatoarele: obezitate abdominala, cresterea concentratiei de trigliceride, scaderea
concentratiei de HDL-colesterol, HTA, valori crescute ale glicemiei a jeun.

S-a determinat glicemia bazala, prin metoda de glucozooxidare. Pacientilor cu glicemia bazala <
7,0 mmol/l (126 mg/dl) 1i s-a efectuat testul de toleranta la glucoza oral (TTGO): administrarea per os
a 75 g de glucoza pura diluata in 200 ml de apa si determinarea glicemiei dupa 2 ore de la administrare.
In timpul TTGO au fost apreciate insulina imunoreactiva (IIR) si peptida-C. Pe parcursul acestor 2 ore
s-au exclus ingerarea lichidului, alimentelor, medicamentelor si efortul fizic. IIR si peptida-C serica
au fost determinate cu ajutorul truselor de reactive Insulin IRMA si C-peptide IRMA ale companiei
IMMUNOTECH, Republica Ceha. S-a apreciat hemoglobina glicozilata (HbA, ) (efectuata cu ajutorul
reactivelor firmei “Lachema” — acizii tricloracetic §i tiobarbituric). Pentru aprecierea starii spectrului
glucidic la pacientii lotului studiat am aplicat criteriile de apreciere ale O.M.S., conform carora glicemia
bazala (apreciatd in serul sangelui venos) >7,0 mmol/l (126 mg/dl) se considera un indice al DZ .

Rezultate si discutii. SM s-a constatat la 63 (52,9%)de pacienti (grupul 1), iar 56 (47,1%) de
pacienti au fost fara SM (grupul IT). In grupul I cu SM in 27 de cazuri (22,7%) s-a stabilit DZ tip II, in
15 cazuri (12,6%) — TAG si 1In 21 cazuri (17,6%) — HI, insotita de valori normale ale glicemiei.

Examinarea indicilor clinico-hemodinamici la pacientii din lotul studiat a relatat unele aspecte
caracteristice hipertensivilor obezi. Acuzele pacientilor au relevat deosebiri discrete la grupul de pa-
cienti cu SM fata de pacientii fara SM.

In urma monitorizarii indicilor hemodinamici s-a constatat ci printre pacientii din lotul cercetat
sufereau de HTA gr.I 10,1% si HTA gr. II — 89,9%. Evaluarea loturilor a demonstrat ca printre pacien-
tii cu SM au fost 3 cazuri (4,8%) de HTA gradul I si 60 de cazuri (95,2%) de HTA gradul II. In acelasi
timp, printre pacientii fara SM au fost 8 cazuri (14,3%) de HTA gradul I si 48 de cazuri (85,7%) de
HTA gradul II. Modificarile hemodinamice determinate in urma intervievarii $i monitorizarii initiale
a tuturor pacientilor hipertensivi obezi cu si fara SM sunt prezentate in tabelul 1.

Intervievarea pacientilor a relevat tendinta mai tardiva a debutului HTA la pacientii cu SM,
comparativ cu grupul de pacienti fara SM (43,2+0,7 vs 38,9+0,8 ani, p<0,001). Totodata, caracterul
debutului HTA 1n grupele studiate a fost similar.
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Tabelul 1

Valorile hemodinamice la pacientii hipertensivi in functie de prezenta SM

Indicii, unitati de masura SM Non SM
nr. 63 nr. 56

TAS, mmHg 156,1 +1,3 156,04 £ 1,2
TAD, mmHg 94,1 +£0,9 95,5+ 0,6
FCC, b/min 78,0 £0,9 77,6 £ 0,99
Debutul HTA, ani 43,2+0,7 38,9 + 0,8%**
Durata HTA, ani 6,2+0,6 9,6 + 0,8%%*

Nota: *- p<0,05 **- p<0,01 ***- p<0,001
p - coeficientul semnificatiei diferentei indicilor la pacientii cu SM fata de pacientii fara SM.

Astfel, s-a demonstrat predominarea debutului lent cu sporirea treptata a valorilor HTA in 40
de cazuri (63,5%) la pacientii cu SM si in 37 de cazuri (66,1%) la pacientii fard SM. Debutul brusc
al HTA, insotit de valori inalte, dar 1n lipsa complicatiilor, a fost caracteristic pentru 23 de pacienti
(36,5%) din grupul cu SM si 19 pacienti (33,9%) din grupul fara SM.

Concomitent s-a analizat durata HTA la pacientii obezi, care a evidentiat deosebiri marcante
printr-o duratd mai scurtd a bolii la pacientii grupului cu SM (6,2+0,6 vs 9,6+0,8 ani; p<0,01). De-
osebiri discrete s-au remarcat atat in valorile TAS (156,1£1,3 vs 156,04+1,2 mmHg; p>0,05), cat si
in nivelul TAD (94,1+0,9 vs 95,5+0,6 mmHg; p>0,05) la ambele grupuri evaluate. Nu s-au semnalat
diferente vadite nici in valorile FCC la ambele grupuri de pacienti (78,0+0,89 vs 77,6+0,99 b/min;
p>0,05).

Datele prezentate au permis a constata ca valorile hemodinamice nu s-au deosebit mult in cele
doud grupuri de pacienti hipertensivi obezi. Totodata, valorile mai inalte ale varstei la care a debutat
HTA si durata mai mica a bolii la grupul cu SM de pacienti induc ipoteza existentei unor conditii
speciale, care au accelerat evolutia HTA, in cazul dat existenta perturbarilor metabolismului glucidic
si ca urmare, posibil, a modificarilor endoteliului vascular.

La pacientii din lotul cercetat valorile medii ale glicemiei bazale au indicat deosebiri semni-
ficative in grupul cu SM fatd de grupul fara SM (6,1+0,3 vs 4,6+0,1 mmol/l; p<0,001). TTGO cu
aprecierea IIR si a peptidei-C detecta prezenta si gradul HI si a TAG [8].

Estimarea glicemiei bazale 1n timpul TTGO a indicat deosebiri discrete ale valorilor acesteia in
grupurile studiate (4,9+0,1 vs 4,6+0,1 mmol/l; p>0,05) (fig. 1),

mmol/i | p<0,901

Enon SM
BSM

0 1 2 3 4 5 6 7
Figura 1. Glicemia bazala in functie de prezenta SM

in timp ce determinarea glicemiei dupa TTGO a demonstrat valori sporite in grupul cu SM
(7,3+0,3 vs 5,7+0,1 mmol/l; p<0,001) (fig. 2).

Dupa efectuarea TTGO, la 15 pacienti (12,6%) s-a constatat TAG (glicemia 7,8-11,1 mmol/l).
Concomitent, 1n urma efectudrii TTGO au fost Inregistrate doud cazuri (1,7%) de DZ tip II
(glicemia >11,1 mmol/l).
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Figura 2. TTGO la pacientii hipertensivi in functie de prezenta SM

In scopul definirii HI conform metodei de apreciere a IIR aplicate, in acest studiu am utilizat
urmatorii indici: IIR bazal > 11,9 pU/ml si 1IR la 2 ore dupa TTGO > 94,8 nU/ml. Nivelul IIR bazale
la persoanele sanatoase, potrivit studiilor de specialitate, variaza in limitele 3 §i 20 pU/ml, unii autori
indicand nivelul bazal al IIR > 12,5 nU/ml si dupa 2 ore a TTGO > 28,5 uU/ml [3]. La etapa actuala
nu exista criterii unice acceptate ale HI. Deficienta suplimentard in unificarea criteriilor de HI este
determinatd si de faptul cd nivelul absolut al IIR depinde de metoda de stabilire si de seturile aplicate

[5].

pU/ml
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Figura 3. 1IR determinata in timpul TTGO in functie de prezenta SM

Estimarea valorilor IIR bazale la pacientii cu HTA 1n asociere cu obezitatea a demon-
strat deosebiri certe in grupurile studiate, prin nivelurile majorate ale acesteia in grupul cu SM
(9,4+0,9 vs 4,94+0,8 nU/ml; p<0,05) in comparatie cu grupul fird SM, in timp ce determinarea IIR
dupd TTGO a indicat deosebiri discrete, dar cu o tendinta de majorare in grupul cu SM (53,148,5 vs
20,5+9,2 uU/ml; p>0,05) (fig. 3). HI determinata prin nivelul IIR bazal a fost apreciatd in 11 cazuri
(12,0%), insa IIR stabilitd dupa TTGO a semnalat prezenta HI in 7 cazuri (7,6%). Drept criteriu de
insulinorezistenta, in studiul prezent au fost considerate devierile de la norma ale indicilor spectrului
glucidic (glicemiei, IIR, peptidei-C), determinati bazal si dupa efectuarea TTGO.

Pana in prezent datele despre insulinorezistenta descrise in literatura de specialitate sunt contra-
dictorii. Conform rezultatelor studiului Botnia, efectuat in 2001 in Finlanda si Suedia, insulinorezis-
tenta (HI) in prezenta tolerantei la glucoza nemodificate a fost depistata la 15% din barbati si la 10%
din femei, in prezenta TAG la 64% din barbati si la 42% din femei, iar la pacientii cu DZ tip I — la
84% din barbati si la 78% din femei [3].

De mentionat faptul ca semnificatia diagnostica al TTGO creste o datd cu determinarea valorilor
peptidei-C bazale > 1,2 nmol/l si a peptidei-C serice dupa 2 ore a TTGO > 1,4 nmol/l, acesta fiind un
alt criteriu de HI [5].

Valorile peptidei-C bazale au fost net superioare in grupul cu SM (608,4+49.9 vs
137,0+£19,2 pU/1; p<0,001) in comparatie cu grupul fard SM (fig. 4).
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Figura 4. Peptida-C serica n timpul TTGO la pacientii hipertensivi cu SM

Nivelul sporit al peptidei-C serice dupd TTGO s-a inregistrat in grupul cu SM (1581,0+129,2
vs 466,7+£68,5 nU/1;p<0,001). in conformitate cu metoda de determinare a peptidei-C in acest studiu
valorile bazale 172 - 258 pU/I si dupa TTGO 647-971 pU/1 au fost considerate in limite normale.
Estimarea valorilor peptidei-C bazale la pacientii cu HTA si obezitate a indicat valori avansate ale
acesteia In 35 de cazuri (38,1%) si dupa TTGO in 29 de cazuri (31,6%), din grupul cu SM.

Unele studii au demonstrat ca concentratia peptidei-C in norma este mai mare decat a insulinei.
Datele din literatura de specialitate relateaza ca durata vietii peptidei-C endogene este de 20 min., a
insulinei imunoreactive — de la 4 la 10 min. si a proinsulinei — de 17,2 minute. Astfel, un tablou mai
exact despre functia secretorie a celulelor-p ale insulelor Langherhans ale pancreasului indica deter-
minarea nivelurilor peptidei-C si ale proinsulinei. Astfel, hiperpeptidemia-C a jeun sau dupa TTGO
poate fi o relatare mai exacta a hipersecretiei insulinei de catre pancreas. Concentratia insulinei in cir-
cuitul sangvin depinde de clearanceul insulinei de catre ficat si de prezenta sau de lipsa hemolizei in
timpul examenului. In acelasi timp, peptida-C nu este extrasi din circuit de catre ficat, are o cinetici
liniara si reflecta cu ,,certitudine” secretia insulinei de catre pancreas [9].
coza (mmol/l)/insulina (uU/ml ) a jeun si dupa 2 ore a TTGO. Valoarea indicelui < 0,33 se considera
un semn indirect al insulinorezistentei [3, 5].

In studiul actual determinarea raportului glucoza/IIR bazal si dupa 2 ore a TTGO a permis a
aprecia insulinorezistenta la pacientii cu HI si/sau TAG a jeun in 6 cazuri (16,7%) si dupa TTGO in
26 de cazuri (72,3 %). Conform unor cercetari, s-a demonstrat cd sensibilitatea raportului glucoza
(mmol/1)/IIR pU/ml a jeun a constituit 42 % si specificitatea 84%, pe cand dupa 2 ore a TTGO sensi-
bilitatea a fost 77 % si specificitatea 47 % [3].

Studiul UKPDS a stabilit rolul primordial al HbA  in controlul de duratd al starii glicemiei.
Nivelul recomandat al HbA | (DCCT standard % Hb) pentru nondiabetici este < 6,1, pentru pacientii
cu DZ tip I < 6,5, de hotar 6,6-7,5 si neadecvat >7,5 [10].

In urma evaluarii HbA  _s-au stabilit valori majorate ale acesteia la pacientii cu SM (6,7+0,35 vs
4,940,1; p<0,001) (fig. 5). Din totalitatea pacientilor lotului, valori avansate ale HbA _s-au inregistrat
in 23 de cazuri (19,3%), care se refereau la grupul cu SM, dintre care doua cazuri (1,7%) vizau pa-
cientii cu HI in prezenta glicemiei normale, 4 cazuri (3,4%) — pacientii cu TAG si 17 cazuri (14,3%)
— pacientii cu DZ tip II.
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Figura 5. Valorile HbA  la pacientii hipertensivi in functie de prezenta SM
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Rezumand cele relatate mai sus, conchidem ca indicii clinico-hemodinamici la pacientii hi-
pertensivi obezi nu diferd de prezenta SM, iar asocierea deregldrilor spectrului glucidic la acesti
pacientii reprezintd, de fapt, diferite etape de evolutie a insulinorezistentei, manifestate initial prin HI
compensatorie, apoi — TAG, urmata ulterior de aparitia DZ tip II.

Concluzii

1.SM a fost manifestat in 22,7 % cu diabet zaharat tip II, 12,6 % — toleranta alterata la glucoza,
17,6 % — valori glicemice in limitele normei in asociere cu hiperinsulinemia.

2.La pacientii cu SM se constata valori veridic mai avansate si perturbari ale indicilor metabo-
lismului glucidic fata de cei fara SM. Pentru pacientii cu SM a fost caracteristica o hiperinsulinemie
marcata, insotitd de valori normale ale glicemiei si, In unele cazuri, de hiperglicemie, ceea ce nu s-a
observat la cei fara SM.

3.Indicii clinico-hemodinamici nu variaza semnificativ in grupele de pacienti hipertensivi obezi
cu/si fara SM. Valorile mai inalte ale varstei la care a debutat HTA si durata mai mica a bolii la paci-
entii cu SM coreleaza cu prezenta perturbarilor metabolismului glucidic, care ar avea un rol special
in accelerarea evolutiei hipertensiunii arteriale.

4. Asocierea dereglarilor spectrului glucidic la pacientii hipertensivi obezi cu SM reprezinta, de
fapt, diferite etape ale insulinorezistentei — hiperinsulinemia, toleranta alterata la glucoza si DZ tip II.
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Rezumat
A fost examinat un lot de 63 de pacienti cu sindrom metabolic si 56 de pacienti fara acesta cu hiperten-
siune arteriala gradul I-II in asociere cu obezitatea, varsta medie 49+0,6 ani. Evaluarea complexa a pacientilor
a demonstrat ca SM s-a manifestat in 22,7 % prin diabet zaharat tip II, 12,6 % — toleranta alterata la glucoza,
17,6 % — valori glicemice 1n limitele normei in asociere cu hiperinsulinemia. La pacientii cu SM se constata
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valori veridic mai avansate si perturbari ale indicilor metabolismului glucidic fata de cei fara SM. Pentru pa-
cientii cu SM era caracteristica o hiperinsulinemie marcata, insotita de valori normale ale glicemiei si in unele
cazuri de hiperglicemie, ceea ce nu s-a observat la cei fard SM.

Nu s-au semnalat deosebiri evidente ale parametrilor clinico-hemodinamici in functie de prezenta sin-
dromului metabolic.

Sumarry

It was examined 63 patients with metabolic syndrome and 56 with out metabolic syndrome with arterial
hypertension of [ — I degree in association with obesity the mean age 49+0,6 years. The complex evaluation of
patients established that the group of patients with metabolic syndrome wasn’t homogenous: 22,7% - diabetes
mellitus type II; 12,6% - deteriorated tolerance to glucose; 17,6% - glicemic data were into normal limits in
association with hyperinsulinemia. For MS patients was typical a significant hyperinsulinemia, associated
with normal values of glicemic and several cases with hyperglycemia, a condition that was not observed to the
patients with out MS. No significant changes of clinical and hemodynamical indexes revealed according to the
presence of MS.

MANAGEMENTUL LA ETAPA DE PRESPITAL A PACIENTILOR CU
TRAUMATISMUL CARDIAC INCHIS SI ELEVATIA SEGMENTULUI ,,ST”

Lev Crivceanschii, dr. in medicina, conf. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Conform datelor OMS, in structura traumatismului traumatismul toracic constituie 3,5-10,2%,
din care la o treime din acestea se depisteaza traumatismul cardiac [1,2]. Ponderea pacientilor cu
elevatia segmentului ,,ST” in structura traumatismului toracic alcatuieste 16,9 % [1,6]. In majoritatea
cazurilor, la pacientii cu traumatismul cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST” in perioada precoce
se instaleaza aritmiile cardiace critice, in aproximativ 94,5% si moartea subita cardiaca, in cca 5,4%
din cazuri [1,6]. Letalitatea la pacientii cu traumatismul cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST”
constituie 42% si picul letalittii este in a treia zi de la debutul traumei [1,6].

Scopul studiului. Demonstrarea ca traumatismul cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST”
reprezinta o stare criticd §i afectarea cordului potential letala. Managementul argumentat, conform
protocoalelor clinice in caz de traumatism cardiac inchis, si elevatia segmentului ,,ST,” in perioada
precoce de la instalarea traumei previn instalarea complicatiilor severe si reducerea letalitatii.

La catedra ,,Urgente medicale” a USMF , Nicolae Testemitanu,” in anul 2000 au fost elaborate
si in 2005 au fost revizuite protocoale clinice de diagnosticare si tratament al contuziei cordului: tra-
umatismul cardiac Inchis si elevatia segmentului ,,ST”, care a fost implementat in practica medicilor
de urgenta ai serviciului AMU din Republica Moldova [4,5].

S-a analizat utilizarea protocoalelor clinice 1n practica medicilor de urgenta si influenta imple-
mentarii lor la reducerea instalarii complicatiilor severe in traumatismul cardiac inchis si elevatia
segmentului ,,ST.”

Materiale si metode. Lotul de cercetare 1-au constituit 586 de pacienti cu traumatism cardiac
inchis si elevatia segmentului ,,ST” (352 de sex masculin si 234 de sex feminin, varsta medie fiind
54,5+0,4 ani), la care a fost efectuat managementul conform protocoalelor clinice. Lotul de control
l-au alcatuit 142 de pacienti cu traumatism cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST” (88 de sex
masculin si 54 de sex feminin, varsta medie - 55,4+0,6 ani) fara respectarea managementului conform
protocoalelor clinice.

Selectarea pacientilor s-a infaptuit conform datelor din fisa de solicitare.

Analiza datelor a fost efectuata respectandu-se integral sau partial protocoalele de diagnosti-
care si tratament al traumatismului cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST.”

Protocol de diagnosticare a traumatismului cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST”
Anamneza
Traumatism toracic.
Debut lent.
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Starea se agraveaza lent.

Acuze

Durere precordiala.

Palpitatie.

Dispnee moderata.

Anxietate sau adinamie.

Examen clinic obiectiv

Tegumente palide sau cianotice.

Diaforeza.

Tahipnee moderata.

Tahicardie sau aritmie cardiaca.

Hipotensiune arteriala (colaps, soc).

Asurzirea zgomotelor cardiace.

Ritm de galop.

Frecatura precordiala.

Raluri pulmonare crepitante.

Explorari paraclinice

ECG:

Criteriile de ischemie acuta: elevatia segmentului ST.

Aritmiile cardiace: extrasistole, tahicardie, tahiaritmii supraventriculare si ventriculare, blocuri
atrioventriculare si de ramuri a f. His.

Protocol de tratament al traumatismului cardiac inchis
si elevatia segmentului ,,ST”

Protectia personalului.

Examenul primar. Protocolul ABC.

Pozitia pacientului cu ridicarea extremitatii cefalice la 40°.

In prezenta semnelor de detresa vitala:

Intubatia endotraheald si ventilatia mecanica dirijata.

Fluxul de oxigen 8-10 1/min.

Protectia termica.

Tratamentul de standard:

Analgezie suficienta:

Fentanil 0,1 mg cu Droperidol 2,5 - 10 mg i/v lent sau Morfind 3-5 mg cu Difenhidramindg 10
mg ori Atropinda 0,5 mg i/v lent.

In caz de bloc atrio-ventricular gr. I1 si III:

Atropind 0,5-1 mg i/v 1n bolus, rebolus in aceeasi doza la 3-5 min pana la efectul pozitiv (max.
0,03-0,04 mg/kg sau 3 mg) sau Isoproterenol 2-10 mcg/min in perfuzie.

In caz de esec:

Cardiostimulare electrica artificiala temporara

In caz de tahicardie paroxismald supraventriculara:

Verapamil 0,075-0,15 mg/kg i/v In bolus, rebolus in aceeasi doza la 15 min pana la efectul pozi-
tiv (max. 30 mg) sau Metoprolol 5 mg i/v in bolus, rebolus 1n aceeasi doza la 5-10 min pana la efectul
pozitiv(max. 15 mg) sau Propranolol 1 mg i/v in bolus, rebolus 1n aceeasi doza la 3-5 min. pana la
efectul pozitiv (max. 0,1 mg/kg).

In caz de esec (peste 30 min.):

Procainamid 20 mg/min. 1/v (max. 17 mg/kg) sau 50 mg/min. (max. 17 mg/kg): in stari cri-
tice, doza de intretinere 1-4 mg/min i/v in perfuzie sau Amiodarona 150 mg i/v in 10 min., urmat
1 mg/min in perfuzie 1n 6 h si 0,5 mg/min in perfuzie in urmatoarele 18 h (doza max. 2 g) sau Sotalol
1-1,5 mg/kg 1/v cu viteza 10 mg/min., sau Propafenonda 1-2 mg/kg i/v cu viteza 10 mg/min. sau Fle-
cainid 2 mg/kg i/v cu viteza 10 mg/min.

In caz de esec (peste 3-5 min):

127



Cardioversie: 100-200-300-360 J.

In caz de flutter atrial/fibrilatie atriala:

Verapamil 0,075-0,15 mg/kg i/v in bolus, rebolus in aceeasi doza la 15 min. pana la efectul po-
zitiv (max 30 mg) sau Atenolol 5 mg i/v in bolus, rebolus in aceeasi doza peste 10 min. (max. 10 mg),
sau Metoprolol 5 mg i/v in bolus, rebolus 1n aceeasi doza la fiecare 5-10 min pana la efectul pozitiv
(max. 15 mg) sau Propranolol 1 mg i/v in bolus, rebolus in aceeasi doza la 3-5 min. pana la efectul
pozitiv (max. 0,1 mg/kg), sau Digoxina 10-15 mcg/kg i/v lent (max. 0,5 mg).

In caz de esec:

Cardioversie: 100-200-300-360 J.

In caz de tahicardie paroxismald cu complexe QRS largite, tip necunoscut:

Hemodinamica stabila (FE a VS - normala):

Amiodarond 150 mg i/v In 10 min., urmat 1 mg/min. in perfuzie in 6 h si 0,5 mg/min. 1n per-
fuzie in urmatoarele 18 h (doza max. de 24 h — 2 g) sau Lidocaina 1-1,5 mg/kg i/v in bolus, rebolus
0,5-0,75 mg/kg la 5-10 min pana la efectul pozitiv (max. 3-5 mg/kg), ori Procainamid 20 mg/min.
1/v (max. 17 mg/kg) sau 50 mg/min (max. 17 mg/kg): in stéri critice, doza de intretinere: 1-4 mg/min.
i/v in perfuzie.

In caz de esec (peste 5 min.):

Cardioversie: 100-200-300-360 J.

In caz de extrasistolie ventriculard monomorfa sau multifocald, Tahicardia ventriculard mono-
morfa:

Lidocaina 1-1,5 mg/kg i/v 1n bolus, rebolus 0,5-0,75 mg/kg la 5 min pana la efectul pozitiv
(max. 3-5 mg/kg) sau Procainamid 20 mg/min i/v (max. 17 mg/kg) sau 50 mg/min (max. 17 mg/kg):
in stdri critice, doza de intretinere: 1-4 mg/min /v in perfuzie, sau Amiodarona 150 mg i/v in 10 min,
urmat 1 mg/min in perfuzie n 6 h si 0,5 mg/min in perfuzie In urmatoarele 18 h (doza max. de 24 h -
2 g), in caz de esec: suplimentar 150 mg.

In caz de esec (peste 3-5 min):

Cardioversia: 100-200-300-360J.

In caz de tahicardie ventriculara polimorfa (Torsades de Pointes, Torsada de Varfuri)

Interval Q - T prelungit:

Sulfat de magneziu 1-2 g (8-16 mEq) 1/v in 5-60 min., urmat de 3-10 mg/min.

(0,5-1 g/h) in perfuzie, eventual rebolus 1-2 g peste 5 min.

In caz de esec:

Pacing atrial sau ventricular temporar (“overdrive pacing”) sau Isoproterenol 2-10 mcg/min
in perfuzie.

In caz de esec:

Fenitoina 10-15 mg/kg/h i/v 1n perfuzie (max. 1000 mg) sau Lidocainda 1-1,5 mg/kg i/v in bo-
lus, rebolus 0,5-0,75 mg/kg la 5 min. pana la efectul pozitiv (max. 3-5 mg/kg)

Interval Q - T normal:

Atenolol 5 mg i/v in bolus, rebolus 1n aceeasi doza peste 10 min. (max. 10 mg) sau Metopro-
lol 5 mg i/v in bolus, rebolus 1n aceeasi doza la 5-10 min panad la efectul pozitiv (max. 15 mg) ori
Propranolol 1 mg i/v in bolus, rebolus in aceeasi doza la 3-5 min. pand la efectul pozitiv (max.

0,1 mg/kg) sau Lidocaind 1-1,5 mg/kg i/v in bolus, rebolus 0,5-0,75 mg/kg la 5 min. pana la efec-

tul pozitiv (max. 3-5 mg/kg) sau Amiodarond 150 mg i/v in 10 min., urmat 1 mg/min. in perfuzie
in 6 h s1 0,5 mg/min. in perfuzie in urmatoarele 18 h (doza max. de 24 h - 2 g) sau Procainamid
20 mg/min. 1/v (max. 17 mg/kg) sau 50 mg/min. (max 17 mg/kg): in stéri critice, doza de Intretinere
1-4 mg/min. i/v in perfuzie, sau Sotalol 1-1,5 mg/kg i/v cu viteza 10 mg/min.

In caz de esec:

Protocol de resuscitare cardiorespiratorie si cerebrala.

In caz de tahicardie ventriculard cu AV peste 220/min / fibrilatia ventriculara/ asistolia ventricu-
lard/ disociatia electromecanica.

Protocol de resuscitare cardiorespiratorie si cerebrala.

Profilaxia aritmiilor cardiace:
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Amiodaronda 5-10 mg/kg i/v in perfuzie cu viteza 0,5-1 mg/min.

Profilaxia sindromului de coagulare intravasculard desiminata:

Aspirind 125-325 mg oral, Enoxaparin 1 mg/kg s/c in 2 prize sau, Nardroparin 0,1 ml/10 kg
(88 U/kg) s/c la 12 ore.

In caz de soc cardiogen:

PAs 85-100 mm Hg:

Dobutamina 5-10 mcg/kg/min. i/v In perfuzie (max 20 mcg/kg/min.).

PAs sub 85 mm Hg: Dopamina 10 mcg/kg/min. i/v in perfuzie (max 20 mcg/kg/min.) si/sau
Norepinefrina 0,5-1 mcg/min 1/v in perfuzie (max 30 mecg/min).

In caz de hipovolemie:

Hidroxietilamidon 500 ml 1/v in perfuzie sau Dextran 70 500 ml i/v in perfuzie.

Tratamentul complicatiilor.

Prelucrarea statistica a fost efectuata cu softul MedCalc®

7,1.0,1(Belgia). In studiu s-au analizat datele cu veridicitatea p<0,05.

Rezultate si discutii. Conform cercetarilor noastre, au fost depistati 586 de pacienti cu trauma-
tism cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST” (352 de sex masculin si 234 de sex feminin, varsta
medie fiind 54,5+0,4 ani). Drept complicatii ale evolutiei traumatismului cardiac inchis si elevatia
segmentului ,,ST” au fost Inregistrate: aritmii cardiace - la 97,8 %; tulburari de conducere cardiace - la
38,7% si soc cardiogen la 12,5% din cazuri.

La toti pacientii a fost efectuat managementul conform protocoalelor clinice.

Potrivit protocoalelor clinice, managementul pacientilor cu traumatism cardiac inchis si eleva-
tia segmentului ,,ST” a fost efectuat in primele 30 min. de la debutul traumei la locul accidentului. La
efectuarea managementului in primul rand au fost stabilite evolutia traumei, prezenta complicatiilor
si contraindicatiilor la administrarea remediilor. Tratamentul complicatiilor a avut drept scop la ame-
liorarea functiilor vitale ale organismului §i prevenirea complicatiilor recurente.

Managementul conform protocoalelor clinice efectuat in perioada precoce de la instalarea tra-
umatismului cardiac a dus la micsorarea complicatiilor in lotul de cercetare cu 28,4% In comparatie
cu lotul de control. Letalitatea constituie 11,8% in lotul de cercetare si 21,6% in lotul de control.

Concluzii

1. Respectarea protocoalelor clinice ale managementului pacientilor cu traumatismul cardiac
inchis si elevatia segmentului,,ST” la etapa de prespital a dus la micsorarea indicilor de instalare a
complicatiilor si letalitatii.

2. Toti pacientii cu traumatismul toracic la etapa de prespital trebuie sd fie examinati prin elec-
trocardiografie cu scopul de a stabili traumatismul cardiac inchis si a aprecia modificarile segmen-
tului ,,ST.”

3. Managementul pacientilor cu traumatism cardiac inchis la etapa de prespital incepe cu eva-
luarea si tratamentul complicatiilor, ulterior urmarindu-se ameliorarea functiilor vitale ale organis-
mului si prevenirea complicatiilor recurente.
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Rezumat
Acest articol este consacrat managementului la etapa de prespital a pacientilor cu traumatismul cardiac
inchis si elevatia segmentului ,,ST”. Sunt prezentate protocoale de diagnosticare si tratament al traumatis-
mului cardiac inchis si elevatia segmentului ,,ST”, propundndu-se implementarea lor in practica medicului de
urgenta.
Summary
The article is devoted to management in the prehospital stage of patients with Blunt cardiac trauma and
ST elevation. Are prezented protocols of diagnostic and treatment of Blunt cardiac trauma and ST elevation,
and its implementetion emergency doctors practice.

STRATEGII DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT iN MIOCARDITELE
ACUTE LA COPII

Neli Matraguna, dr. in medicind, Nicolae Ciobanu, dr. in medicina, Adela Stamati, dr. in
medicind, Victoria Grosu, dr. in medicina, Svetlana Cojocari, cercet.stiint.,
Lilia Bichir-Thoreac, cercet. stiint., Institutul de Cardiologie

Problema miocarditelor la copii prin prisma diferitor discutii clinice, stiintifice raimane a fi una
din cele mai importante si dificile, din cauza diagnosticului complicat la etapa precoce a maladiei,
decurgand in diferite forme de la subclinice pana la fulminante, tratamentului variat §i prognosticului
imprevizibil.

Actualmente nu se cunoaste incidenta reald a miocarditelor la copii. Datele O.M.S. aratd ca in
cadrul infectiilor enterovirale afectarea cordului are loc in 1-4% din cazuri, incidenta variaza in func-
tie de zona geografica, conditiile socioeconomice, cardiovirulenta agentului, starea sistemului imun
al gazdei. Studiile epidemiologice demonstreaza o rata de mortalitate in miocardite cauzate de viru-
sul Coxsackie B de 75% la nou-nascuti si de 10-25% la copiii din alte grupe de varsta (Steinberger
J.,1996;B). In 2003 au fost publicate datele a doud studii epidemiologice largi, care au fost efectuate
in diferite state ale lumii, in urma cérora a fost estimata incidenta acestei maladii la copiii de diferita
varstd, cuprinsd in limitele de 9-14% la 100 000 populatie pediatrica (Nugent A.W. et al. si Lipshultz
S.E. et al., 2003, B).

Insa datele din literatura de specialitate arati declansarea miocarditelor sub influenta oricarui
agent infectios toxic, cu prioritatea agentului viral, determinat de frecventa majora a infectiilor virale
la copii, tropismul cardiac al unor anumiti agenti virali, imaturitatea sistemului imun [ 2,3,14,17].

Confirmarea diagnosticului de miocardita acuta se face prin complexitatea datelor anamnestice
ale pacientului, examenul fizic cu depistarea simptomelor afectarii cordului, aprecierea clasamentului
functional de insuficienta cardiaca, examindrilor de baza (Checchia A. et al., 2006): electrocardiogra-
ma, radiografia pulmonara, ecocardiografia, markerii serici de lezune cardiaca. Preferabile, dar putin
utilizate Inca 1n pediatrie: biopsia endomiocardicd, examinarile izotopice (scintigrafia miocardica),
rezonanta magnetica.

Studiile stiintifice din ultimii ani sunt orientate spre cautarea unor noi metode de maxima infor-
mativitate in diagnosticarea precoce a leziunilor inflamatorii miocardice la copii, optimizarea condui-
tei terapeutice 1n functie de debutul maladiei, formele clinice si gradul de insuficienta cardiaca [Varye
D; Dauphin C; Lafeuille H., 2000]. Acest fapt impune utilizarea unor noi metode de cercetare, care
ar fi non- invazive si, totodatd, ar avea o maxima informativitate diagnostica, din care fac parte cele
biochimice ale cercetarii enzimelor serice cardiospecifice, valoarea diagnostica a carora ar facilita
aprecierea activitatii procesului inflamator cardiac si ar permite alegerea metodelor noi de tratament
[1-4,8,10,13,14].

Tratamentul miocarditei include urmadtoarele directive: etiologica, patologica, metabolica si
simptomaticd. Dezbateri stiintifice referitor la conduita terapeutica in pediatrie in caz de miocardite
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la copii continud si la momentul actual. Astdzi s-au schimbat viziunile medicilor in privinta unor
remedii, in folosul utilizarii inhibitorilor enzimei de conversie a sistemului renin- angiotensin-aldost-
eron [16].

Rationamentul folosirii acestor substante este bine stabilit la adulti In studii multicentrice place-
bo controlate. Experienta utilizarii lor in cardiologia pediatrica este limitata, dar prezintd un interes
clinoco-stiintific in vederea prevenirii remodelarii electrice si structurale ale inimii, starilor care pot
sd declanseze deteriorari functionale cardiace [5,6,9,11,12,15].

Asadar, problema abordata in studiul efectuat confirmd actualitatea, importanta clinica a dia-
gnosticarii precoce a procesului inflamator cardiac, precum si a prevenirii instaldrii complicatiilor
severe precoce si tardive.

Scopul studiului. Evaluarea clinico-diagnostica si raspunsul terapeutic la copii cu miocardite
acute.

Meteriale si metode. In studiu au fost inclusi 80 de copii cu diagnosticul de miocardita acuti cu
varste cuprinse intre 1-14 ani.

Pacientii au fost divizati n 3 loturi clinice de studiu: lotul I — 25 de bolnavi (10 fete, 15 baieti)
cu varsta medie de 5,0+1,08 ani, care au administrat Captopril (0,5-1,5 mg/kg), lotul I —25( 9 fete,
16 baieti), varsta medie 7,1+1,1 ani, care au administrat Enalapril (0,05-0,03 mg/kg), lotul III — 30 de
bolnavi ( 14 fete, 16 baieti), care au administrat Captopril (0,5-1,5 mg/kg) si Verospiron (5 mg/kg) in
24 ore, varsta medie 4,2 + 0,83 ani.

Programul investigational a inclus evaluarea explorarilor complexe prin examenul radiologic al
toracelui cu aprecierea indicelui cardiotoracic, examenul echocardiografic, electrocardiografic si de-
terminarea unor indici biochimici ai serului sangvin (LDH, CFK-Nac, CFK- MB, PCR, seromucoizi,
fibrinogen).

Rezultate. Aparitia miocarditei acute a evaluat in 94% cazuri la o distanta medie de 10 zile
de la un puseu infectios acut (IRA nazofaringite bronsite, bronhopneumonii) la toate categoriile de
varsta. Altor patologii infectioase (varicela, enterocolita) revenindu-le 6%. (fig. /)
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Figura 1. Patologia ce a precedat dezvoltarea miocarditelor

Indicatorii starii clinice au fost apreciati conform clasei functionale de insuficientd cardiaca
NYHA. Astfel, la bolnavii din lotul I de studiu fiind apreciata clasa functionala I NYHA la 16 bolnavi
(66,6%) si clasa functionald I NYHA la 8 bolnavi (33,3%), in lotul II de cercetare au avut semne
de insuficienta cardiacd 21 de copii, respectiv clasa functionala I NYHA- 17 (80,9%), iar clasa func-
tionala I NYHA — 4 (19,05%) copii. In lotul III de cercetare 27 copii au prezentat semne clinice de
insuficientd cardiaca, astfel incat clasa functionala I NYHA a fost constatata la 19 bolnavi (70,3%),
clasa functionald Il NYHA — 8 copii (29,6%).

Simptomatologia clinica a copiilor cu miocardita acuta a fost autolimitata prin simptome di-
verse, ce cuprind: sldbiciuni generale, lipotimii, vertigii, fatigabilitate, cardialgii, palpitatii, dispnee,
acrocianoza, ceea ce a constituit 67,27%, copiilor asimptomatici revenindu-le 32,73%.

Analizand datele statutului clinic, s-a observat prezenta paliditatii tegumentelor in toate loturile
de studiu in 90% cazuri, acrocianoza semnalandu-se la copiii din primul lot de studiu in 30,43%
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cazuri. La acesti pacienti 1n faza acutd a miocarditei au fost identificate urmatoarele schimbari in
statusul obiectiv: dispnee (10,59%), atenuare a zgomotelor cardiace (57,04%), in absenta modifica-
rilor dimensiunilor ficatului si splinei (fig.2).
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Figura 2. Particularitatile statusului obiectiv

Examenului electrocardiografic au fost supuse toate loturile de studiu. Initial la bolnavii cu mio-
cardita acutd modificarile electrocardiografice au determinat urmatoarele schimbari: tulburari de ritm
cardiac de tip extrasistole supraventriculare in lotul I de studiu au fost inregistrate la 16 copii (64%),
extrasistole jonctionale si ventriculare la cate 1 copil (4%). In lotul IT de studiu extrasistole supraven-
triculare s-au semnalat la 13 copii (52%), iar extrasistole jonctionale la 1 copil (4%). Prezenta extra-
sistolelor supraventriculare 1n lotul III de studiu s-a stabilit in 7 cazuri, ceea ce a constituit 23,33%,
extrasistole ventriculare s-au inregistrat la 1 copil (3,33%) (p< 0,05) cu devieri statistic concludente
intre loturi.

In evolutia clinici a electrocardiogramei la durata de 1 lund, in lotul I de studiu s-au constatat
extrasistole jonctionale si ventriculare la cate 1 copil, ceea ce alcatueste 7,69%, comparativ cu loturile
IT si III de studiu, unde nu au fost inregistrate astfel de tulburari de ritm cardiac (p> 0,05).

A fost estimata valoarea indicelui cardiotoracic prin testul radiologia toracelui initial in loturile
de studiu, repartizarea carora a constituit pentru lotul I 0,530+ 0,01, pentru lotul II- 0,525+ 0,01si1 in
lotul IIT 0,520+ 0,01( p>0,05), fara semnificatie statistica intre loturi. In dinamica curativa la o luna
s-a constatat ICT pentru lotul I 0,48+ 0,01, lotul II- 0,47+ 0,01 si lotul III 0,48+ 0,01( p>0,05) fara
semnificatie statisticd intre loturi. Valorile statistice estimate permit a constata o ameliorare a ICT in
dinamica curativa in in toate loturile de studiu.

Rezultatele cercetdrii nivelului concentrational seric al dehidrogenazei lactice au demonstrat
initial valori semnificativ sporite in lotul III de stidiu 540,64+27,12 IU/I, iar in dinamica la 1 luna
nivelul concentrational a inregistrat valori normale in toate loturile de cercetare cu diferente statistic
semnificative intre loturi. Continutul seric al creatinfosfokinazei — NAK initial la subiectii cercetati
a prezentat valori sporite in toate loturile de studiu cu semnificatie statistica intre loturi, iar in dina-
mici de 1 luna nivelul seric al CFK-NAK s-a normalizat in loturile II si III de studiu. Iar in lotul I s-a
micsorat cu 76,23 £0,42 IU/l, indicand o valoare concentrationald usor sporitd cu diferente veridic
semnificative intre loturi.

Activitatea enzimei cu o afinitate cardiaca specifica CFK-MB a fost majorata in toate loturile
initial cu diferente statistic concludente intre acestea, la 1 luna concentratia acestei enzime a ardtat un
nivel sporit in loturile I si III de studiu, iar in lotul II activitatea CFK-MB s-a normalizat cu dife-
rente veridic statistice intre loturi.
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Caracteristica modificarilor initiale ale
indicilor biochimici la bolnavii cu miocardita acuta in loturile de studiu (M+ m)

Indicii Lotul 1 Lotul IT Lotul 111 P

LDH 454,776 £ 27,67 432,42+ 21,16 540,64+ 27,12 |p1,2>0,05;p2,3<0,05;

(225-4501U/L) p1,3<0,05

CFK-NAK 312,23+ 89,98 225,72+ 23,69 312,23+29.8 p1,3>0,05 p1,2<0,01

(16-281U/1) p2,3<0,01

CFK- MB 35,15+£9,44 47,59+ 12,36 51,5+ 11,35 p1,3<0,05 p1,2<0,05

(0-251U/1) p2,3 >0,05

PCR (0-6Un) 4,86+ 1,91 5,52+ 2,54 10,75+ 3,49 p1,2>0,05 p2,3<0,05
p1,3<0,05

Seromucoizi 0,21+ 0,02 0,23+ 0,04 0,27+ 0,03 pl,3> 0,05, p1,2>0,05,

(0,13-0,20 Un) p 2,3>0,05

Fibrinogen 422+ 0,33 3,36+0,29 3,73+ 0,27 p1,2<0,05 p2,3>0,05

(2-4g/1) p1,3>0,05

o HBDH 214+ 11,29 131,33+ 8,74 128,14+ 10,8 p1,2>0,05 p2,3>0,05

(16-281U/1) pl,3 <0,05

Caracteristica modificarilor initiale ale indicilor biochimici la bolnavii cu miocardita acuta in
loturile de studiu la intervalul de 1 lund de la tratament (M+ m)

Indicii Lotul 1 Lotul 11 Lotul 111 P
LDH 348,72+ 5,71 382,16+ 26,08 400,30+ 36,45 P1,2<0,05P2,3>0,05
(225-4501U/L) P1,3<0,05
CFK-NAK 225,643 167,14+ 13,6 185,5+ 20,5 P1,2<0,05P2,3>0,05
(16-281U/1 P1,3<0,05
CFK- MB 65,27+ 8,2 24,8+ 3,99 39,10+ 11,7 P1,2<0,05P1,3<0,05
(0-251U/1) P2,3<0,05
PCR(0-6Un) 2,46+ 1,02 3,64+ 1,06 0,54+0,005 P1,2>0,05P2,3<0,05
P1,3<0,05
Seromucoizi 0,130+ 0,02 0,120+ 0,48 12,6+1,26 P1,2>0,05 P2,3<0,05
(0,13-0,20 Un) P1,3<0,05
Fibrinogen 3,13+ 0,24 29,4+ 0,34 3,28+ 0,03 P1,2>0,05P2,3>0,05
(2-4g/1) P1,3>0,05
o HBDH 179,25+ 14,39 160,92+15,67 186,8+14,2 P1,2>0,05P2,3>0,05
(16-281U/) P1,3>0,05

In studiul dat a fost apreciat nivelul seric al reactantilor “ fazei acute” de inflamatie, in special
al proteinei C reactive, care a indicat valori sporite initial in loturile LILIII, astfel incat in lotul IIT
de studiu activitatea PCR este foarte inaltd, ceea ce confirma in mod indirect activitatea procesului
inflamator in organism cu valori statistic concludente intre loturi. La 1 luna de cercetare indicele PCR
s-a normalizat 1n toate loturile cu diferente intre ele statistic semnificative.

Continutul seric al fibrinogenului era majorat nesemnificativ in lotul I de studiu, iar in celelalte
doua loturi s-a aflat la limita superioard a normei cu semnificatie statistica intre loturile I si II. La 1
luna continutul fibrinogenului a fost in limitele normei fard diferente semnificative intre loturi.

Activiatea seromucoizilor in serul sangvin a prezentat modificari sporite statistic semnificative
in toate loturile, nivelul cel mai inalt fiind stabilit in lotul III de cercetare. La 1 luna de observatie in-
dicii seromucoizilor s-au normalizat, practic, in cele trei loturi clinice cu o deviere usoara in lotul IIT
(0,27£1,26 Un) cu semnificatie statistic concludenta intre lotul 1 si III si intre loturile II si I11.

Analiza comparativa a parametrilor ecocardiografici in functie de tratamentul aplicat, arata o re-
latie autentic semnificativa in loturile II (Enalapril) si III (Captopril+Spironolactona) prin micsorarea
diametrului telediastolic al ventricolului drept.
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Parametrii echocardiografici comparativi in loturile de studiu

Indicii Lotul 1 Lotul I1 Lotul IIT P
(M+m) (M+m) (M=~ m)
DAS, mm 2098 +0,99 |23,11+1,03 20,76+ 1,14 P1,2>0,05; P2,3>0,05; P1,3>0,05
DAD mm 23,26+ 1,65 24,66+ 1,63 20,64+ 1,28 P1,2>0,05; P2,3>0,05; P1,3>0,05
DTDVS mm |29,85+ 2,24 33,18+ 2,21 28,25+ 2,32 P1,2>0,05; P1,3>0,05P2,3>0,05;
DTSVS mm |[19,14+ 1,99 21,7+ 3,75 17,16+ 1,54 P1,2>0,05; P2,3>0,05; P1,3>0,05
FS % 34,07+ 1,92 29,55+ 3,48 34,83+ 0,81 P1,3>0,05 P1,2>0,05;P2,3>0,05;
FE% 65,68+ 3,2 62,11+ 3,29 63,48+ 2,48 P1,2>0,05; P1,3>0,05 P2,3>0,05;
DVD mm 14,29+ 1,6 16,05+ 1,38 13,11+ 0,7 P1,2>0,05; P1,3>0,05 P2,3<0,05;

Discutii. Miocarditele reprezintd o afectiune inflamatorie a muschiului cardiac, care la copii
creeaza dificultdti atat diagnostice pentru anumite specificitati ale evolutiei clinice, cat si la abordul
terapeutic adecvat prin subtilitdti in evolutia clinica.

Ne-am propus sa realizdm un studiu subtil si complex al criteriilor clinice, instrumentale si de
laborator prin care sa se faciliteze diagnosticul miocarditelor acute la copii.

Rezultatele studiului confirma ca miocarditele la copii in majoritatea cazurilor apar drept con-
secintd a unei eventuale infectii respiratorii virale sau bacteriene sau a unei forme mixte de infectie
cu o evolutie clinica diversd, ceea ce este in concordanta cu datele din literatura de specialitate,
indica declansarea miocarditelor sub influenta oricarui agent infectios toxic, cu prioritatea agentului
viral [2,3,7,14,17]. Este important a determina cat mai timpuriu alterarea sistemului cardiovascular
la copiii care au suportat un puseu acut in vederea stabilirii diagnosticului si determindrii timpurii a
programului terapeutic.

In studiul dat o importanti deosebita s-a atribuit cercetarilor biochimice la bolnavii cu miocar-
dite. S-a considerat, de exemplu, cd drept indicator al procesului inflamator cardiac se poate aprecia
prezenta in serul sangvin a valorilor crescute ale proteinelor “fazei acute” de inflamatie si a unor
enzime cardiospecifice. In continuarea acestor sugestii datele studiului au confirmat informatiile din
literatura din domeniu, prin care se demonstreaza ca in miocarditele acute la copii de valoare impor-
tanta diagnostica se poate considera activitatea in serul sangvin a unor enzime ca creatinfosfokinaza
si fractia et MB cu specificitate cardiac [1,3,4,8,10,13,14, ]. Activitatea lor a aratat in mod indirect
regresia procesului inflamator la nivel celular in miocard. Sporirea activitatii enzimelor cardiospe-
cifice si a reactantilor “fazei acute” in loturile de studiu demonstreaza o eliberare excesiva a acestor
enzime la bolnavii cu miocardite acute nonreumatice. Din aceasta rezida valoarea lor diagnostica in
formele acute ale maladiei, pana la marirea compartimentelor inimii. Rezultatele studiului au aratat
ca in lotul III de studiu indicatorii procesului inflamator cardiac au fost net superiori in comparatie cu
cele doud loturi de studiu.

Una din metodele eficiente, informativa si economad, folosita pe larg in practica cardiologiei
pediatrice este electrocardiografia, demonstrandu-se utilitatea metodei date si in algoritmul de dia-
gnostic si tratament al pacientilor cu miocarditd acuta.

Schimbarile electrocardiografice in fazele initiale ale miocarditelor acute la copiii din loturile
de cercetare au apartinut tulburarilor de ritm cardiac tip extrasistolie supraventriculara si ventriculara.
Este cunoscut faptul cd shimbarile electrocardiografice sunt in corelatie cu forma miocarditei. Un
traseu electrocariografic poate fi aparent normal In miocarditele focale, dar sunt prezente modificari
difuze nespecifice in miocardita difuza. Totusi o leziune mica poate avea consecinte clinice impor-
tante daca este localizata in zona sistemului de conducere a miocardului. Unii autori considera ca la
copii si adolescenti miocarditele au un substrat favorabil pentru aritmii letale, de aceea modificarile
ECG ar trebui sa atentioneze specialistul cardiolog. [1,3,4,7,8,10,13,14, ].

In urma analizei statistice in compararea datelor obtinute in cadrul efectuarii echocardiografiei,
la administrarea tratamentului in loturile I, II si III relatie autentic semnificativad a fost obtinuta intre
loturile IT si IIT in ceea ce tine de diametrul telediastolic al VD, probabil, argumentata prin adminis-
trarea diureticului Spironolacton, ce a redus congestia pulmonara, prin urmare si dimensiunea ventri-
culului drept. In rest datele s-au modificat in mod statistic neautentic.

134



Au fost urmadrite efectele terapiei cu ACE inhibitori (Captopril, Enalapril) si inhibitorul aldoste-
ronei- Spironolactona in diminuarea severitatii evolutive si prevenirea progresarii miocarditelor acute
la copii.

Ameliordrile de ordin clinic si paraclinic la pacientii care au primit terapie in formula ACE-
inhibitorul Captopril si inhibitorul aldosteronei Spironolactona au survenit in perioade mai scurte in
comparatie cu cei care au administrat doar Captopril sau Enalapril. Din studiul dat reiese ca in evolu-
tia miocarditelor la copii un rol important il are initierea cat mai precoce a tratamentului, utilizand for-
mulele ACE- inhibitori (Captopril, Enalapril) si/sau inhibitorul aldosteronei Spironolactona. Aceste
formule de tratament corespund recomandarilor Societatii Europene si Americane a Cardiologilor si
Pediatrilor. in studiul nostru aceste remedii au fost folosite in vederea prevenirii progresarii semnelor
clinice de insuficienta cardiacd, remodelarii miocardului ventricolului stang, sustinerii functiei globa-
le a miocardului ventricolului stang si prevenirii cronicizarii procesului inflamator cardiac.

Concluzii

1. Evolutia actuald a miocarditei acute la copii este variabild si autolimitata prin simptomatolo-
gia clinica diversa, ce duce la dificultdti in stabilirea diagnosticului precoce si in 94 % este precedata
de un puseu infectios acut (IRA nazofaringite, bronsite, bronhopneumonii).

2.Rolul ECG in miocardita acuta la copii ramane pana in prezent important, metoda fiind o ve-
rigd intermediara in stabilirea diagnosticului, gravitétii, prognosticului si tacticii terapeutice.

3. Analiza comparativa a parametrilor ecocardiografici in functie de tratamentul aplicat, aratd o
relatie autentic semnificativa in lotul II (Enalapril) si III (Captopril+Spironolactona), prin micsorarea
diametrului telediastolic a ventricolului drept, probabil, prin efectul reducerii congestiei pulmonare.

4.Modificarile indicilor biochimici 1n serul sangvin atestate in miocardita acutd se manifesta
prin cresterea semnificativa a activitatii enzimelor cardiospecifice — aHBDH, CFK-MB, AST, care
pot fi considerate 1n calitate de markeri biochimici ai diagnosticului precoce.
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18.

Rezumat

Miocarditele la copii prezintd un poces inflamator in miocard, cauzele carora sunt diverse, preponderent
fiind motivate de agentii infectiosi virali.

Prezentarea clinica a miocarditelor este variata, fiind in functie de varsta copilului, fondul morbid, mala-
diile suportate in antecedente, care, in mare masura, influenteaza evolutia si prognosticul.

Importanta prioritara in comfirmarea diagnosticului are: ECG, ecocardiografia cu Doppler color, indice-
le cardiotoracal, izofermenti cardiaci.

Succesul terapeutic tine de confirmarea precoce a miocarditei si prin includerea in programul de trata-
ment a [ECA (Captopril, Enalapril) si a inhibitorilor aldosteronei (Spironolacton).

Summary

Myocarditis at children is the inflammatory process in the myocardium that is caused by wide variety
of reasons, the main ones are the pathogenes agents of viral infection.

The clinical presentation can be different, depending on the age, the diseases, the child has got over
pathologies, that influence the evolution and prognostification greatly.

The most important in confirmation of diagnosis are myocardial imagining, Doppler Echo cardiography,
cardiac biomarkers.

The success of the treatment depends on the early confirmation of myocarditis and including in the
procesus of treatment [ECA ( Captopril, Enalapril) and Aldosteron inhibitor Spironolacton.

MODIFICARILE HEMOSTAZEI PRIMARE SI SECUNDARE LA PACIENTII
CU CIROZA HEPATICA

Vlada Dumbrava, dr.h. in medicind, prof. univ., Ion Corcimaru, dr.h. in medicina, prof.
univ., Lucia Cobiltean, asist. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Ciroza hepatica este o patologie larg raspandita atat in Republica Moldova, cat si in Intreaga
lume. Conform datelor statistice ale OMS, pe parcursul ultimelor 20 de ani se remarcd o tendinta de
crestere a morbiditatii si mortalitatii prin ciroza hepatica, ceea ce indicd importanta deosebita a aces-
tei probleme [2].

Pentru prima data descrierea procesului cirotic a fost facuta de Laennec in secolul trecut, care a
dat si o definitie a acestuia. In prezent sunt cunoscute mai multe definitii, care constituie o bazi mor-
fologica, ce include trei procese fundamentale: fibroza, necroza si procesul de regenerare, care sunt
obligatorii si reprezintd nu altceva decat un ficat cicatricial. Aceste modificari se produc in urma unor
procese inflamatorii sau distructive cronice. Pe parcursul evolutiei cirozei hepatice gradul de inflama-
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tie si de necroza hepatocelulard determina activitatea procesului, dar este cunoscut ca si in absenta lor
ciroza are caracter progresiv prin extinderea fibrozei si instalarea regenerarii [9].

Nu putem nega faptul ca cele mai frecvente cauze ale cirozei hepatice sunt virusurile (B, C, D)
si consumul abuziv de alcool. 1/3 din populatia globului este infectata cu HbsAg si aproximativ 360
min. fac hepatiti cronica B. In acelasi timp, 5% din purtitorii de HbsAg sunt infectati cu virusul D,
ceea ce constituie aproximativ 15 min. de populatie. Peste 170 mln. de oameni sunt infectati cu viru-
sul C si la 80-90% se dezvolta boala cronica a ficatului, iar virusul poseda un grad inalt de canceriza-
re. Alti factori mai rar intalniti, dar nu mai putin importanti, ce contribuie la instalarea cirozei sunt:
procesele autoimune hepatice, medicamentele si substantele chimice toxice, steatoza nonalcoolica,
hemocromatoza, boala Wilson, ciroza biliard primara si cea secundara etc. Republica Moldova nu
face o exceptie de la cele expuse, iar infectiile cu virusuri hepatice i infectiile mixte, precum si abu-
zul sistematic de alcool raman a fi cei mai frecventi factori predispozanti pentru dezvoltarea cirozei
hepatice [2;4].

Clinica cirozei hepatice cuprinde un numar vast de simptome, care sunt grupate in sindroame
clinice de baza: astenodepresiv, dispeptic, doloros, hepatodepresiv, de hipertensiune portala, icteric si
hemoragipar [2;4;13]. Practica de toate zilele demonstreaza o frecventa inaltd a sindromului hemo-
ragipar la pacientii cu ciroza hepaticd, manifestat prin: epistaxis, gingevoeagii, echimoze, vasculita
secundard si hemoragie din varicele esofagiene, ceea ce se datoreazd modificarilor in sistemul de
hemostaza instalate la persoanele cu patologie hepatica avansata [3].

Este indiscutabil aportul ficatului in procesul de hemostaza, deoarece anume hepatocitul este
locul de sinteza a majoritatii factorilor de coagulare, cu exceptia factorului Von Willebrand, care este
produs de catre celulele endoteliale ale vaselor sangvine si factorului VIII, ce se sintetizeaza partial
in splina. Ficatul, de asemenea, efectueaza sinteza componentilor sistemului fibrinolitic, inclusiv ai
plasminogenului, proteinei C, proteinei S, antitrombinei III si a2-antitripsinei. Deficitul de sinteza
a factorilor de coagulare, ce se instaleaza odata cu progresarea patologiei, poate duce la complicatii
severe, care agraveaza debutul bolii [1;7;10].

Problema modificarilor trombocitare in cadrul cirozei hepatice are la bazd doua directii: sca-
derea numarului trombocitelor, determinand probleme cantitative, si alterarea functiei tromboci-
telor- modificari calitative. Trombocitopenia, de obicei, apare pe fond de hipertensiune portala si
splenomegalie congestiva, ce sunt prezente in cazul cirozei hepatice. In mod normal 30% din masa
trombocitara poate suporta schimbari in urma traversarii splinei, iar in cazul hipertensiunii portale
are loc modificarea a 90% din trombocite in interiorul splinei. De altfel, este interesanta si ipoteza
aparitiei autoanticorpilor plachetari la pacientii cu patologie hepatica. La pacientii cu cirozd hepatica
se formeaza anticorpi antiplachetari, care contribuie la distrugerea si blocarea functionald a trombo-
citelor [5;6;11].

Luénd in consideratie rolul ficatului in sistemul de hemostaza si complicatiile multiple ce pot
surveni in ciroza hepatica, este important diagnosticul precoce al modificarilor aparute si corectia lor.
Consideram ca cele expuse anterior redau o valoare deosebita problemei abordate si argumenteaza
necesitatea unui studiu mai profund.

Scopul studiului. Evaluarea indicilor hemostazei primare si a celei secundare la pacientii cu ci-
roza hepatica in functie de stadiul bolii, precum si a modificérii parametrilor in functie de tratamentul
aplicat.

Sarcinele studiului:

e Evaluarea parametrilor hemostazei primare la pacientii cu CH in functie de stadiul bolii.

¢ Studiul hemostazei secundare la pacientii cu CH 1n functie de stadiul bolii.

e Estimarea indicilor hemostazei primare la pacientii cu CH in functie de tratamentul aplicat.

e Evaluarea indicilor hemostazei secundare la pacientii cu CH in functie de tratamentul apli-
cat.

Materiale si metode. Grupul de studiu l-au constituit 116 pacienti cu ciroza hepatica de dife-
rita etiologie si cu divers stadiu al bolii, internati consecutiv in Sectia hepatologie a Spitalului Clinic
Republican, exceptand pacientii cu splenectomie si cei cu tromboza a venei porta sau a venei lienale.
Acest lot a fost alcatuit din: 61 de barbati si 55 de femei cu varsta medie de 50,3+0,7.
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Lotul martor a fost reprezentat de 25 de persoane practic sandtoase, in lipsa unei patologii acute
sau cronice hepatice in anamnestic sau a unei oarecare patologii cronice.

S-au efectuat: investigarea sindroamelor de baza in cadrul CH: citolitic (ALT, AST), de colesta-
za (fosfataza alcalina, bilirubina, gama-GTP), de insuficienta a functiei de sinteza (albumina serica,
indicele protrombinic, timpul protrombinic); marcherilor virusurilor hepatice: HBsAg, anti-HBsAg,
anti-Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, in scopul precizarii etiologiei;: Eco-organelor cavitatii ab-
dominale, Eco-Doppler a vaselor sistemului portal, FEGDS sau R-grafia esofagului si a stomacului,
scintigrafia hepatica. (Investigatiile date s-au efectuat in scopul determinarii diagnosticului, aprecierii
etiologiei si stabilirii stadiului patologiei conform clasificarii Child-Pugh).

Pentru estimarea starii sistemului de hemostaza s-au apreciat urmatorii indici: determinarea
factorilor trombocitari: numarul trombocitelor, agregarea trombocitelor cu adrenalina, ADP si cola-
gen pentru evaluarea hemostazei primare la internare si dupa tratamentul aplicat; stabilirea factorilor
plasmatici ai hemostazei: indexul protrombinic Q, TTPA, fibrinogenul, timpul trombinic, testul cu
etanol, testul cu sulfat de protamina pentru evaluarea hemostazei secundare pana si dupa tratamentul
aplicat.

Pentru analiza materialului s-a folsit programul de statisticad, versiunea 6.0, si anume metoda
nonparametricd. Grupele studiate, au fost gasite omogene si permit analiza lor statistica.

Rezultate. In urma analizei materialului de studiu, s-au stabilit trei grupe de pacienti repartizati
in functie de stadiul bolii, conform clasificarii Child-Pugh a cirozelor hepatice: st. I A - 45 de pacienti
(38,8%); st. II B - 55 de pacienti (47,4%); st. Il C - 16 pacienti (13,8%). Au fost analizazi indicii
hemostazei primare si secundare in toate grupele de studiu.

Tabelul 1
Parametrii hemostazei primare la internare

Ne tromb. (10°) | Agreg. tr. ADP | Agreg. tr. adrenalind | Agreg. tr. colagen
St. CH (sec.) (sec) (sec.)
CH st.A 45 (38,8%) 122,9+£9,3%%* 88+7,3%** 137+6,5%*%* 17547, 1%%%*
CH st. B 55 (47,7%) 101,8£7,2%** 136£11,7%** 190+9,8%** 24947 4% **
CH st. C 16 (13,8%) 73,1+8,1%%* 231£10,6%** 263+14,2%** 326+11,5%**
Lotul martor 25p 244,0+£5,9 23,0+0,4 45,3+0,7 47,2+0,5
Valorile p, p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001
p,- diferenta statisticd in grupele de studiu;*** - p_<0,001-diferenta cu lotul martor.
Tabelul 2
Indicii hemostazei in functie de stadiul bolii
Indicii hemost. Lotul martor CH st. A CH st. B CH st. C Val;tllrea
Protrombina (%) 92,1+0,9 77,941,3%** 71,741,1%%* 60,5£3,4%%* <0,001
Timpul trombinic (sec.) 29,8+0,3 38,3+£0,2%** 42,0£0,9%** 53,142, 1%%* <0,001
TTPA (sec.) 47,0+£0,6 54,241 3%** 58,8+1,6%** 68,8+4,7*** | =0,0013
Fibrinogenul (g/1) 2,6+0,1 2,7+0,09 2,6+0,1 2,4+0,16 =0,26
Test cu etanol negativ negativ negativ Pozitiv-2 -
Test cu protaminsulfat negativ negativ negativ Pozitiv-1 -
Activ. fibrinol. (min.) 206+1,8 211,8+12,9 197,2+11,3 199,3+15,9 <0,001
Fact. XIII 105+0,5 98,5+3,6 93,7+3,4 90,7+5,3 =0,35

p,- diferenta statisticd in grupele de studiu;*** - p_<0,001-diferenta cu lotul martor.

Analizand indicii hemostazei primare si secundare fatd de stadiul bolii, se observa o diferenta
statistic viridica a factorilor trombocitari atat numeric (p<0,05), cat si functional (p<0,001) in grupele
de studiu. In cazul hemostazei secundare nu se determini o diferenta statistica a valorilor fibrinogenu-
lui (p=0,26) si a valorilor Fact. XIII (p=0,35) analizati in functie de stadiul cirozei hepatice, probabil,
din cauza cd faza a treia a coagularii plasmatice (de formare a fibrinei) suferd modificari mai putine
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decat prima si a doua faza. Aceeasi factori, fiind analizati in raport cu lotul mator, aratd o diferenta
statistica esentiald (p<<0,001).

In functie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a fost divizat in trei grupe:

I- pacienti la care in afara de tratamentul de baza s-a utilizat plasma proaspat congelata izo-
grup.

II- pacienti la care in tratament a fost folosita sol. Pentoxifilina.

III- pacienti la care s-a aplicat tratamentul de baza, exceptand plasma proaspat congelata si sol.
Pentoxifilina.

La toti pacientii au fost evaluati indicii hemostazei primare panad la tratament si dupa 10 zile de
tratament 1n stationar.

Tabelul 3
Indicii hemostazei primare in loturile studiate pana la tratament
L L. .. Lotul Lotul I 62 Lotul IT 24, Lotul 111 30,
Indicii studiati martor 25p (53.4% )p (20,7%) P (25,9%) P Valoarea p,
Nr. tromb. (10%) 244,0+5,9 98,3+6,9%** 113,5413,7*** 115,2410,3*** =0,26
Agreg. tr. ADP 23,0+0,4 184,14£12,9%** 155,7420,4%*%* 138,1£18,0%** =0,05
(sec.)
Agreg. tr. 45,3+0,7 208,5+11,9%** 194,7420,9%** 182,9417,5%** =0,36
adrenalina (sec)
Agreg. tr. colagen 47,2+0,5 238,649,9%** 217,1£19,4%*%* | 205,1£15,6%** =0,12
(sec.)
p,- diferenta statisticd in grupele de studiu;*** - p.<0,001-diferenta cu lotul martor.
Tabelul 4
Indicii hemostazei secundare in loturile de studiu pana la tratament
Indicii hemost. Lotul martor L??;Z;Z)Zp Lo(tzu 01,171%2)41) Loggg;jop Val;clzrea
Protrombina(%) 92,1+0,9 68,7+1 4%** 75,9+1,9%** 77,8+1,5%%* <0,001
Timpul trombinic (sec.) 29,8+0,3 44, 4+1 2*** 40,5+1,3%** 38,241, 2%%* <0,05
TTPA (sec.) 47,0+0,6 61,3£1,7%** 57,942, 5%** 53,0£1,7%%* <0,001
Fibrinogenul(g/l) 2,6+0,1 2,6+£0,09 2,8+0,1 2,7+0,1 =0,53
Test cu etanol negativ pozitiv-2 negativ negativ -
Test cu protaminsulfat negativ pozitiv-1 negativ negativ -
Activ. fibrinol. (min.) 206£1,8 184,5+10,8 206,4+19,6 230,7+13,5 <0,05
Fact. XIII 105+0,5 95,2429 99,2+4 4 91,4+5,3 =0,12

p,- diferenta statisticd in grupele de studiu;*** - p.<0,001-diferenta cu lotul martor.

In tabelele 3-4 sunt prezentate datele hemostazei in loturile de pacienti repartizati conform
tratamentului aplicat. In cazul hemostazei primare nu se evidentiazi o diferinta statistica in loturile
studiate (p>0,05), iar indicii hemostazei plasmatice, atit prima faza, cat si a doua, prezinta diferente
statistic viridice (p<0,001; p<0,05). Faza a treia a coagularii plasmatice nu prezinta diferente impor-
tante.

Dupa aplicarea tratamentului, la pacienti au fost apreciati repetat parametrii hemostazei primare,
si cei ai hemostazei secundare.

Tabelul 5
Indicii hemostazei primare dupa tratamentul aplicat
Lotul martor Lotul I 62p Lotul II 24p Lotul I11 30p | Valoarea
Indicii studiati 25p (53,4%) (20,7%) (25,9%) P
Nr. tromb.(10%) 244,0+5,9 109,754, 1%%* | 134,0+62,4*** | 131.0£58,2*** | =0,07
Agr. tr. ADP (sec.) 23,0+0,4 145,54+83,0%** 176,1+78,7* 122,8+£91,2*%** | <0,05
Agr. tr. adrenalina (sec.) 45,3+0,7 183,4+89,1%** 209,1+80,8* 168,1+£95,7** =0,16
Agr. tr. colagen (sec.) 47,2+0,5 214,9480,2%** 231,9+£76,2* 192,1491,1** =0,17

k- p,<0,001; ** -p,<0,05; *-p,>0,05 - diferenta indicilor dupa tratament.
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Indicii hemostazei secundare dupa tratamentul aplicat

Tabelul 6

Indicii hemost. Lotul martor Lotul I 62p Lotul IT 24p | Lotul I11 30p | Valoarea p,
(53,4%) (20,7%) (25,9%)

Protrombina (%) 92,1+0,9 71,1£10,3*** 78,7+7,5%* 78,9+5,6* <0,001
Timpul trombinic (sec.) 29,8+0,3 44,1+7,8* 39,5+4,5* 38,9+5,1* <0,01
TTPA (sec.) 47,0+0,6 58,1+9,9%* 55,0£9%* 52,1+7,6* <0,001
Fibrinogenul (g/1) 2,6+0,1 2,6+0,6* 2,9+0,5* 2,8+0,5* <0,05
Test cu etanol negativ negativ negativ negativ -

Test cu protaminsulfat negativ negativ negativ negativ -

Activ. fibrinol. (min.) 206+1,8 191,44+69,4* 198,1+87,9* | 235,8467,2* <0,01
Fact. XIII 105+0,5 96,2+21,7* 104,2+16,9*%* | 93,2+18,6* <0,05

Rk - p,<0,001; ** -p,<0,05; *-p,>0,05 - diferenta indicilor dupa tratament.

Analizand rezultatele obtinute si folosind pentru comparatie t-testul de dependenta simpla, s-a
observat modificarea evidentd a indicilor trombocitari in lotul I de pacienti (p<0,001) si in lotul III
(p<0,001; p<0,05), pe cand in lotul II s-a inregistrat o diferentd trombocitara statisticd numai numeri-
ci (p<0,001), iar functional situatia rimane, practic, precedenta. in hemostaza secundari se observi o
ameliorare 1n faza I, exprimata prin TTPA (p<0,05) in loturile I si II de studiu si in faza II, reprezenta-
ta de protrombina (p<0,001; p<0,05) in loturile I si II, pe cand n lotul III dupa tatamentul aplicat nu
s-au observat modificari importante. Indicii fazei III de coagulare plasmatica, de asemanea, nu sufera
modificari insemnate in functie de tratamentul aplicat.

Discutii. Problema trombocitopatiilor de ordine cantitativ si calitativ la pacientii cu ciroza
hepatica este reflectata in tabelul 1 si, conform datelor din literatura de specialitate, este rezultatul
influentei a trei grupuri de factori: hipersplenismul si sindromului de hipertensiune portald, mo-
dificarile imunologice pe fond de patologii hepatice cronice, ce influenteaza factorii trombocitari
si modificarile determinate de unele grupuri de medicamente, de alcool, deficitul de acid folic etc.
[7;11].

In cazul cirozei hepatice ficatul deteriorat nu-si poate exercita functia de sintezi in deplini
masurd, suferind insuficienta cantitativa si factorii de coagulare [9], mai mult ca atat, din cauza sinte-
zei necalitative, n special, a fibrinogenului se formeaza factori incapabili sa moduleze o hemostaza
adecvata [8]. Luand in consideratie faptul cd hemostaza plasmatica are trei faze, putem analiza fiecare
din ele 1n parte, estimand factorii ce le caracterizeaza [12]. Prima faza, de formare a protrombinazei,
fiind caracterizata, in special de TTPA, suferd modificari, care sunt mai evidente odata cu progresarea
patologiei (tab. 2). Faza de formare a trombinei de asemenea suferd modificari, deoarece factorii V,
VII si 11, care sunt implicati in faza data, sunt sintetizati de ficat [8]. Formarea fibrinei este cea de-a
treia faza a hemostazei plasmatice, fiind caracterizata de factorul XIII si timpul trombinic, de aseme-
nea sufera modificari, dar ele sunt mai putin insemnate. Timpul trombinic Insd depinde nu numai de
concentratia de fibrinogen, dar si de activitatea inhibitorilor trombinei si poate fi folosit ca parametru
de estimare a activitatii anticoagulantilor [10].

Pentru corectia modificarilor aparute in sistemul de hemostaza la pacientii cu ciroza hepatica se
foloseste plasma proaspat congelata izogrup, servind mai mult ca substitutie a elementelor insufici-
ente. In tabelele 5 - 6 sunt prezentate rezultatele indicilor hemostazei dupa tratamentul aplicat. Sunt
evidente modificarile pozitive in lotul I, unde in tratament s-a folosit plasma PC, in timp ce in lotul
IT se observa o crestere nesemnificativa a agregarii trombocitelor ce cantitativ nu sunt afectate.

Concluzii

e La pacientii cu CH indicii trombocitari suferd modificari atat cantitative, cat si calitative, ce
sunt mai evidente odata cu progresarea bolii (p<0,001; p<0,05).

e In CH sufera modificari primele dou faze ale hemostazei secundare, iar factorii ce reprezinti
faza a treia raman fara schimbari evidente

e Folosirea plasmei proaspat congelate si a solutiilor de aminoacizi in tratamentul pacientilor
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cu CH influenteaza benefic factorii trombocitari (p<0,001; p<0,05), iar sol. Pentoxifilind alungeste
nesemnificativ agregarea trombocitelor indusa de ADP, Adrenalina si colagen.

e In cadrul CH indicii hemostazei secundare sunt influentati de plasma proaspat congelata
(p<0,05), iar sol. Pentoxifilina si aminoacizii nu au o influenta semnificativa.
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Rezumat

In studiu au fost inclusi 116 pacienti cu ciroza hepatici in diferit stadiu al bolii, 61de barbati si 55 de
femei cu varsta medie 50,3+0,7. Pacientii au fost divizati in 3 grupe in functie de clasificarea Child-Pugh a
cirozei hepatice si in 3 grupe in functie de tratamentul aplicat. Au fost estimati si comparati parametrii hemo-
stazei primare si celei secundare. S-au inregistrat diferente semnificative in grupele conform stadiului bolii si
unele diferente ale parametrilor in functie de tratamentul aplicat.

Summary
We have studied 116 patients with liver cirrhosis in different stages of the disease. There were 61 men
and 55 women with mean age 50,3+0,7. These patients were divided in 3 groups depending on the Child-Pugh
classification and 3 groups depending on the treatment. We have compared the numerical disturbances and
function of thrombocytes and plasmatic factors in these groups. There were registered significant differences
of haemostatic parameters between groups depending on the stage of disease and some differences depending
on the treatment.

ETAPA PRESPITAL iN TERAPIA TROMBOLITICA A AVC
STUDIU DE UN AN iN CNSPMU

Viorel Grigor, asist. univ., Mihail Ganea, dr. in medicind, Stanislav Groppa, dr.h. in
medicind, prof. univ., membru corespondent, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Accidentul vascular cerebral reprezinta o serioasd problema de sanatate pentru societatea con-
temporand. AVC-ul este cauza principala a disabilitarii severe pe timp indelungat: cel putin 30% din
supravietuitorii AVC sunt incomplet restabiliti si alte 20% necesitd asistenta in activitatea cotidiana,
astfel fiind necesare cheltuieli economice enorme [1, 2, 8].
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O directie de perspectiva a tratamentului AVC acut tip ischemic este terapia trombolitica prin
utilizarea rt-PA. Trialurile cu folosirea rt-PA au demonstrat un efect pozitiv in evolutia statutului ne-
urologic dupa 3 luni, la pacientii care au fost tratati cu rt-PA in primele 3 ore de la debutul AVC, in
comparatie cu placebo [3, 5, 7]. In Republica Moldova, in cadrul Centrului National Stiintifico-Prac-
tic Medicind de Urgenta, a fost implementat tratamentul specific cu rt-PA al AVC ischemic, scopul
urmadrit fiind recanalizarea vasului occluzat, care poate fi administrat cu siguranta si cu efect maxim
in primele trei ore de la debut [5, 6].

Timpul de la debutul accidentului vascular cerebral pana la spitalizare este un factor primordial
pentru instituirea unui tratament specific [5, 8]. Conform conceptului modern privind atitudinea fata
de AVC, este foarte important a stabili cat mai precoce diagnosticul pozitiv si de instituit tratamen-
tul. Cele mai bune rezultate in tratamentul accidentelor vasculare cerebrale pot fi obtinute in cazul
internarii cat mai precoce a pacientului. Tratamentul specific necesita a fi administrat in primele trei
ore de la debut pentru un efect terapeutic maxim, prevenirea complicatiilor precoce si imbunatatirea
pronosticului [2, 4].

Desi tratamentul fibrinolitic intravenos utilizand rt-PA a fost demonstrat ca avand eficientd majora
in AVC ischemic in primele 3 ore de la debut, putini pacienti beneficiaza de aceasta terapie [1, 8].

Timpul de la debutul maladiei este unul din factorii limitativi importanti, de aceea este necesara
analiza intervalelor de timp de la debut pana la prezentarea la spital si a intervalului de timp de la
prezentarea la spital pana la administrarea medicatiei, pentru aplicarea masurilor ce se impun pentru
scurtarea lor.

Scopul studiului. Determinarea timpului de la debutul accidentului vascular cerebral pana la
sosirea bolnavului in Departamentul de Urgenta al Centrului National Stiintifico-Practic de Medicina
Urgenta, avand in vedere importanta decisiva a timpului scurs de la debutul maladiei in aplicarea
tratamentului specific.

Materiale si metode. Au fost analizate 602 cazuri ale pacientilor cu AVC internati pe parcursul
unui an In sectia specializata de boli cerebrovasculare, apreciindu-se genul, varsta, tipul de accident
vascular cerebral, timpul debutului maladiei, intervalul de timp de la debut pana la sosirea in Depar-
tamentul de Urgenta, letalitatea in functie de timpul de la debut si severitatea maladiei. Pacientii au
fost investigati prin tomografie computerizata pentru aprecierea tipului de AVC, doppler transcranian
si extracranian pentru a confirma dereglarile de flux cerebral.

Rezultate. Analiza datelor demonstreaza o pondere esentiald pentru pacientii cu AVC ischemic.
Astfel, din 602 pacienti spitalizati, majoritatea au fost cu AVC ischemice - 473 de bolnavi (78,6 %),
din ei 57 (9,5%) au reprezentat pacientii cu atacuri ischemice tranzitorii. La 129(21,4 %) de pacienti
s-a apreciat accidente vasculare cerebrale hemoragice, din care 12 (2%) pacienti cu hemoragie sub-
arahnoidiana spontana (tab.1).

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor dupa sex si tipul AVC
AVC AVC
AIT , AVC. ischemic HSA Are . | hemoragic AVC total
ischemic hemoragic
total total
) 30 205 235 5 59 64 299
Femel
5% 34,1% 39,1% 0,8% 9,8% 10,6% 49,7%
. 27 211 238 7 58 65 303
Barbati
4,5% 35% 44,5% 1,2% 9,6% 10,8% 50,3%
. 57 416 473 12 117 129 602
In total
9,5% 69,1% 78,6% 2% 19.% 21,5% 100%

Repartizarea dupa gen a fost, practic, egala (F:B=1:1,02). Varsta medie a pacientilor a constituit
65,1 ani (95% 1.1., 64,2 — 66 de ani). Timpul de la debut pana la spitalizare, apreciat ca media aritme-
tica, a fost de 20,99 ore ( 95% i.1., 17,9 — 24 ore), mediana 6 ore. in primele 3 ore s-au adresat 29,6 %
din pacienti, dar numai 15,1 % in primele 2 ore (tab.2).
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Tabelul 2
Repartizarea totalitatii pacientilor cu AVC
dupa sex si timpul de la debut pana la internare (%)

Ore| 0-1 1-2 2-3 3-4,5 4,5-6 6-12 12-24 24-72 | >72 ore
Femei 1,2 5,6 8,0 7,8 2,0 6,1 7,3 6,0 5,3
Barbati 1,2 7,1 6,5 7,8 2,7 7,5 7,5 5,5 5,0
In total 2,3 12,8 14,5 15,6 4,7 13,6 14,8 11,5 10,3

Pacientii cu AVC ischemic au reprezentat cea mai mare cotd — 69,1 %. Timpul mediu de la debut
pana la spitalizare a fost de 23,2 ore (95% i.1., 19,2 — 27,2), mediana - 6 ore. Varsta medie a pacien-
tilor cu AVC ischemic, internati in primele 3 ore a fost de 66,9 ani (95% 1.1., 66 — 68,8). Repartizarea
pacientilor dupa timpul de la debut pana la spitalizare, in raport cu varsta (fab. 3), demonstreaza o
prevalenta mai mare (36,1%) in intervalul de varsta de 70 — 79 de ani, 10,2 % fiind internati in primele
3 ore.

Tabelul 3
Repartizarea pacientilor cu AVC ischemic in functie de
timpul de la debut si varsta, (%)

<40 ani 40-49 ani | 50-59 ani | 60-69 ani 70-79 ani >80 ani In total
0-2 ore 0,0 1,0 34 39 5,1 1,0 14,4
2-3 ore 0,0 0,7 2.9 4.4 5,1 1,7 14,9
3-6 ore 0,5 2,0 2.9 4.4 6,6 1,5 17,8
6-12 ore 0,2 1,0 2.9 3,2 6,1 1,0 14,4
12-24 ore 0,5 1,0 2.4 6,3 3,9 1,0 15,1
24-48 ore 0,0 0,0 2,0 1,5 2,7 0,7 6,8
48-72 ore 0,0 0,2 1,0 1,0 1,5 0,7 4.4
> 72 ore 0,0 0,5 2,4 2,7 5,1 1,5 12,2
In total 1,2 6.3 20,0 27,3 36,1 9,0 100,0

Dintre pacientii cu AVC ischemic supratentorial, internati in primele 3 ore, 56,8 % au avut defi-
cit neurologic sever. S-a apreciat ca 80,5 % din pacientii cu AVC ischemic supratentorial au avut un
scor sub 22 de puncte pe scara NIHS (National Institute of Health Stroke Scale), care teoretic ar putea
beneficia de un tratament specific cu preparate trombolitice, dar numai 32,6 % dintre acestia au ajuns
in spital 1n primele 3 ore (in primele 2 ore — 19,7 % ).

Letalitatea totald a fost de 19,4%, fiind mult mai mare in grupul pacientilor cu AVC hemoragic
41,1%, fata de pacientii cu AVC ischemic — 13,5%.

Pacientii decedati au prezentat o stare clinic mult mai severa, adresdndu-se in primele ore (me-
diana pentru AVC hemoragic — 2,5 ore vs AVC ischemic 4 ore). O parte din pacientii decedati s-au
adresat tarziu din diverse motive, principalul fiind faptul c pacientii care traiesc singuri sunt depistati
mult prea tarziu. Astfel, timpul mediu de spitalizare a constituit pentru pacientii cu AVC hemoragic
53+10 ore, iar pentru pacientii cu AVC ischemic 64+19,7 ore.

Concluzii

S-a observat cd o mare parte din pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice acute
(79,8%), care ar putea sa primeasca un tratament specific, se interneaza mai tarziu de 2 ore de la
debut. In mun. Chisiniu, serviciul de asistentd medicald de urgenta poate si transporte bolnavul in
spital In cel mai scurt timp posibil. Deci cauza intarzierii spitalizarii este, de obicei, solicitarea tardiva
a asistentei medicale. Se observa ca pacientii cu deficit neurologic sever ajung mai repede in spital.
Este binevenita la ora actuald educarea populatiei pentru constientizarea importantei suspectarii acci-
dentului vascular cerebral si solicitarea cat mai timpurie a asistentei medicale, pentru initierea cat mai
rapida a unui tratament medicamentos specific, dependent de caracterul si de gradul de manifestare a
procesului lezional.

Numarul de pacienti cu AVC ischemic acut ajunsi in primele 2 ore in Departamentul de Urgenta
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a CNSMU a fost mic, dar nu neglijabil (14,4%), in conditiile acceptului familiei, accesului imediat la
CT si al echipei pregatite putandu-se trece la tromboliza sistemica intravenoasa.

Masurile educative de recunoastere a semnelor precoce de AVC si solicitarea imediata a Asis-
tentei medicale de urgenta par a fi calea cea mai buna pentru a majora numarul pacientilor care ajung
la spital in fereastra terapeutica.
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Rezumat
Timpul de la debutul AVC este cea mai importanta conditie pentru aplicarea tratamentului trombolitic.
Pentru obtinerea efectului maxim de la tratamentul trombolitic este necesara initierea tratamentului in primele
trei ore de la debut. In acest articol apreciem timpul de la debut pani la internarea in Departamentul de Medi-
cind Urgentd a Centrului National Stiintifico-Practic de Medicinad Urgenta.

Summary
The time of Stroke onset is one of the most important conditions for application of thrombolytic therapy.
For obtaining the maximal effect from thrombolysis it is necessary to start therapy in first three hours from onset
time. In this article we appreciated the time passed from stroke onset to admission in Emergency Department
of National Scientific-Practical Center of Medical Emergencies.

PANCREATITA CRONICA. ACTUALITATE, ETIOLOGIE SI PATOGENIE (I)

Ion Tibirna, dr. h. in medicina, prof. univ., Rodica Bugai, asist. univ.,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Actualitatea

Pancreatita cronica este o inflamatie a pancreasului, care induce leziuni de fibroza focald sau
difuza, chisturi pancreatice si calcificari parenhimatoase cu dezvoltarea ulterioard a insuficientei pro-
gresive a functiei endocrine §i exocrine a pancreasului.

Pancreatita cronica (PC) ocupa un loc deosebit in randul maladiilor gastrointestinale datorita
multitudinii de factori etiologici, patogenezei complicate, dificultatilor in diagnostic si tratament. In
pofida succeselor importante obtinute in diagnosticul si tratamentul PC, aceasta patologie continua sa
fie considerata de unii savanti drept una dintre cele mai misterioase probleme ale gastroenterologiei
si constituie un compartiment ,,dificil” pentru medici practicieni [6,33]. PC detine un indice inalt
in structura morbiditatii generale - de la 0,2 pana la 0,68%, iar in structura morbiditatii sistemului
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digestiv — de la 5,1 pana la 9% [37]. Incidenta PC, indiferent de cauza, variaza intre 3,5-10 persoane
la 100 000 locuitori / an in Europa si SUA [15]. In Japonia au fost depistate 12 cazuri la 100 000
locuitori /an printre femei si 45 de cazuri la 100 000 barbati / an) [11]. In ultimii 10 ani a crescut
de 4 ori incidenta PC in randul adolescentilor si persoanelor tinere [33]. Prevalenta este intre 0,4 si
27,4/100 000 locuitori in Europa, ajungand pana la 126/100 000 locuitori in India. In ultimii 30 de ani
in lume numarul bolnavilor de pancreatita s-a dublat, invalidizarea primara ajungand la 15% [33,37].
Letalitatea de PC este destul de Tnaltd: in decursul primilor 10 ani de la stabilirea diagnosticului ea
constituie 20%, iar in decursul a 20-25 de ani — pana la 50% [37]. Varsta medie la care se stabileste
diagnosticul de PC este de 35-55 de ani.

Aceasta maladie afecteazd calitatea vietii si randamentul socioeconomic al persoanelor pre-
ponderent tinere, apte de munca. Raspandirea PC este dificil de determinat, deoarece in unele cazuri
(preponderent in fazele incipiente) ea se caracterizeaza prin evolutie latenta sau putin simptomatica,
iar in formele secundare este voalatd de simptomele maladiei primare pe fondul careia se dezvolta
(litiaza biliara, sindromul postcolecistectomic, maladia ulceroasa s.a.) [6,37].

Clasificarea TIGAR-O (2001): factorii de risc asociati cu pancreatita cronica
Clasificarea Factorii de risc
Toxico-metabolica - Alcoolul
- Hipercalciemia (hiperparatireoidism)
- Hiperlipidemia (rar)
- Patologii renale cronice
- Medicamente
- Tabagismul

Idiopatica - Instalata precoce si tardiv

- Tropicala

Genetica - Autosom — dominanta (mutatia genei tripsinogenului cationic codon
29,122)

- Autosom- recisiva (mutatiile genelor CFTR, SPINK, tripsinogenului
cationic codon 16,22,23, deficit al-antitripsind)

Autoimuna - PC autoimuna izolata

- PC autoimuna asociata cu sindromul Sjégren, ciroza biliara primara
s.a.

Pancreatite acute severe recidivante |- Pancreatite acute necrotizante severe
- Pancreatite acute recidivante
- Ischemie
- Iradiere
Obstructiva - ,,Pancreas divisum”
- Adenocarcinoma ductala
- Dischinezia sfincterului Oddi
-Stenoza cicatriciala
Adapted from: Gastroenterology, Vol.120, Etemad B, Whitcomb D.C. Chronic pancreatitis: diagnostic,
classification and new genetic developments, pp.682-707.

Etiopatogenie

Alcoolul este cea mai frecventd cauza etiologica in dezvoltarea PC in tarile dezvoltate, unde PC
indusa de alcool constituie de la 70 pana la 90%. [17,26]. Este necesar in medie de 5 ani de consum de
alcool, cate 150g/zi, pentru a dezvolta simptomatologia unei PC [21]. Mecanismul patogenetic poate
fi relevat prin actiunea directd a alcoolului sau a metabolitilor sai asupra celulelor acinare, in urma
careia se dezvolta degenerarea lipidica, necroza celulara si eventual fibroza difuza.; inducerea modi-
ficarilor 1n secretia pancreatica cu formarea de dopuri proteice in ductul pancreatic sau pusee repetate
de pancreatita acuta, care ulterior produc leziuni cronice ireversibile in pancreas [21].

Etanolul provoaca perturbari in procesele reglatorii pancreatice fara a cauza pancreatite: etilis-
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mul cronic deregleazd mecanismele de control neurohumoral al pancreasului, cauzeaza dereglari in
sistemul imun, modifica activitatea factorului de transcriptie inflamatorie NF-KB [15]. De remarcat
faptul cd numai 5-15% dintre persoanele care utilizeaza alcool in cantitati mari si timp indelungat
dezvolta pancreatite cronice [15]. Probabil ca in dezvoltarea PC de etiologie etilicd au importanta si
alti cofactori etiologici exogeni si endogeni.

Dintre factorii importanti endogeni, care provoaca declansarea PC, fac parte: patologia biliara,
colecistita cronica, sindromul postcolecistectomic, preponderent la femei [7, 27 ,23 ,29 ,37]. Exista
o corelatie intre litiaza si dezvoltarea PC [21, 33]. Microlitii (d=1-4m) pot trauma sfincterul Oddi cu
dezvoltarea ulterioara a papilostenozei si a hipertensiunii in sistemul cailor biliare extrahepatice, a
refluxului biliaro-pancreatic cu bila infectata, cu activarea intraorganica a trispinogenului si autoliza
tesutului pancreatic. In hipotonia sfincterului Oddi se dezvolti refluxul duodeno-pancreatic cu pa-
trunderea in ducturile pancreasului a sucului duodenal, ce contine enterokinaza, care activeaza trip-
sinogenul si alti fermenti proteolitici nemijlocit in tesutul pancreatic cu autoliza structurilor tisulare
[37].

Investigatiile recente au demonstrat cad tabagismul (stagiul > 25 ani) este un factor sever de
risc in dezvoltarea PC preponderent la persoanele care folosesc alcool [3,12,26]. Tutunul poate afecta
secretia de bicarbonati in sucul gastric [21], contribuie la scaderea secretiei gastrice, induce stre-
sul oxidativ [3,21] si creste rata calcificarilor pancreatice si a dezvoltarii diabetului zaharat [12,21].
D.Rothenbacher si coaut. [37] au demonstrat cd tabagismul este un factor etiologic independent in
dezvoltarea insuficientei exocrine a pancreasului, ce induce dezvoltartea PC. Dar interactiunea si
interdependenta dintre tabagism si alcool, ca factori de risc ai PC, nu sunt deocomdata complet elu-
cidate [21].

Printre factorii etiologici exogeni este necesar de mentionat unele preparate medicamentoase,
care se caracterizeaza prin ,.,tropism” cdtre pancreas: azatioprina (in doza de 100-150 mg/zi In decurs
de 2-4 saptamani), furosemida (40-100 mg/zi, 3-5 sapt.), 6-mercaptopurina (75-125 mg/zi, 2-3 sépt.),
metildofa (500-750 mg/zi, 5-7 zile), estrogenii sintetici (>3 luni), sulfasalazina (2-4 g/zi, 1-2 sapt),
prednizolona (10-200 mg/zi, 3-7 ani); imunodepresantii, unele antibiotice (tetraciclina,eritromicina,
ampicilina), izoniazida, antiinflamatoarele nesteroidiene [34, 35, 37].

In hiperparatiroidism (ca rezultat al hiperplaziei, adenomului sau cancerului glandelor parati-
roide), ce evolueaza cu hipercalciemie, se dezvolta PC calcificanta cu formarea de calculi in tesutul
pancreasului si in ducturile ei (pancreolitiaza) in 3,5-5% cazuri [35].

Hiperdislipidemia primard cu dereglarea homeostazei lipidice (tip LII B, IV si V dupa
D.Fredrickson) dezvolta PC. Are loc infiltrarea lipidicd a celulelor acinare ale pancreasului, micro-
embolia lipidica a vaselor mici; tromboze vasculare drept rezultat al acumularii in exces a acizilor
gragi in peretii vaselor, care se formeaza din contul cresterii concentratiei de fosfolipaza A, in sucul
pancreatic [37].

Procesele patologice duodenale (ulcerul duodenal, localizat preponderent postbulbar, diverticu-
lul parapapilar al duodenului, stenozarea duodenului cu dezvoltarea hipertensiunii in lumenul duode-
nal ce ingreueaza fluxul sucului biliar si duodenal) duc la dezvoltarea PC [ 28, 30, 37].

Hepatitle virale B si C, mononucleoza infectioasa, infectarea cu citomegalovirus, parotita epi-
demica dezvoltad PC in 15-20%. Deseori PC apare drept complicatie a unor invazii cu helminti sau
opistorhoza [37]. La persoanele in varsta (peste 70 de ani), la care sunt afectate aorta abdominala si
ramurile ei, se poate declansa PC forma ischemica [36].

Modificarile genetice in pancreatita cronicd

In ultimii ani au fost elaborate numeroase studii in care a fost elucidat rolul modificirilor gene-
tice in dezvoltarea pancreatitelor cronice. M.V. Comfort si A.Steinberg in 1952 primii au demonstrat
ca PC poate avea o etiologie genetica [9,15]. Ulterior a fost demonstrat faptul ca pancreatita ereditara
(PE) se intalneste cu aceeasi frecventa la ambele sexe si nu are preponderenta rasiald [31]. Datorita
perfectiondrii metodelor de diagnostic, frecventa PE a crescut in ultimii 30 de ani mai mult de 4 ori;
conform ultimelor date ea constituie aproximativ 5-10% [25]. In 1996 Whitcomb D.C si coaut. au
identificat mutatia R 122 H 1n gena tripsinogenului cationic (PRSS ) [25]. Alte cateva mutatii au fost
descrise consecutiv (A15V, D22G, K23R, N291,) [16]. Pana in prezent mutatiile R122 H si N291 ale
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genei PRSS au fost apreciate ca fiind cele mai frecvente mutatii asociate cu PC in Franta, Germania,
Marea Britanie, Japonia si SUA [13, 25, 31].

Astfel, in 1996 a aparut notiunea de pancreatitd ereditara, care definea patologia pancreasului,
autosom-dominantd cu penetrare incompleta (80%), substratul morfologic al careia este inflamatia
pancreasului; clinic se caracterizeaza prin episoade recidivante de pancreatitd acutd sub forma de
dureri abdominale si de sindrom dispeptic cu frecventd permanenta crescuta a recidivelor, cresterea
gradului de insuficienta functionala, anamneza familiala agravata si risc 1nalt de dezvoltare a cance-
rului pancreatic. La momentul actual sunt cunoscute urmatoarele mutatii genetice, ce tin de PE:

I. Mutatia genei ce codifica tripsinogenul cationic (PRSS)), in bratul lung al cromosomului 7
(7935) - reprezinta tranzitia adeninei cu guanina (CGC — CAC); drept rezultat are loc substituirea
argininei cu histidina in pozitia 122 (R122H) in succesiunea aminoacidica a enzimei. Aceastd mutatie
este cauza dezvoltarii rezistentei tripsinogenului la hidroliza, autoactivarii necontrolate in cascada
a tripsinogenului cu activarea ulterioara de catre ultimul a altor proenzime si autoliza tesutului pan-
creatic. Ulterior a fost depistatd o altd mutatie a genei PRSS, ce codifica tripsinogenul cationic in
codonul N291I, mecanismul de actiune al cdreia nu este complet studiat, dar care, probabil, contribuie
la autoactivarea tripsinogenului. Mutatiile R122 H si N29I sunt autosom-dominante. PC asociata cu
mutatiile respective se manifesta mai precoce in copilarie si mai des necesitd tratament chirurgical
[2,6,10,13, 15,21, 24, 25,31, 32, 37].

II. Mutatia inhibitorului pancreatic de tripsind (PSTI) sau a inhibitorului proteazei serinice tip
Kazal 1 (SPINK1) - reprezintd tranzitia asparaginei cu serina drept rezultat al substituitiei adeninei
cu guanina In codonul 34 (N34S), care, fiind insotit de alte 4 variatii ale succesiunii intronilor (IVS1-
37T — C,IVS2 + 268A — G, IV S3 — 604G — A si IV S3 — 66-65 ins TTTT) si defectul in codonul
de start M1T, se intalnesc in tipul heterozigot al PE [2, 5, 6].

III. Mutatia genei proteinei reglatoare transmembranice a fibrozei chistice (CFTR): o imbinare
de 2 mutatii usoare si 1 dificila (3849+10Kbc—T, CFTR de 2,3 (21 kb), R334W) drept rezultat al
carora au loc dereglarea transportarii granulelor zimogene prin membrana apicala, cresterea visco-
zitatii si densitatii sucului pancreatic cu depunerea de proteine pe peretii ducturilor de calibru mic si
obturarea lor, cu dezvoltarea destructiei si atrofiei epiteliului acinar si ductal si autoliza pancreasului
[18, 32].

Ultimele 2 mutatii (SPINK, si CFTR) sunt autosom-recisive.

Aspecte fiziologice ale tripsinogenului

In conditiile fiziologice tripsinogenul se autoactiveaza in tripsind. Tripsinogenul care se sinte-
tizeaza poate fi autoactivat de catre tripsind si acest proces este neinsemnat in tesutul pancreasului,
asigurand formarea de tripsina in sucul pancreatic, care initiaza procesele de digestie in duoden. in
norma toate proenzimele se activeaza de cdtre tripsind numai in duoden, dupa ce aici, sub influenta
endopeptidazei — enterochinaza intestinald, are loc activarea unei cantitdti suficiente de tripsinogen.
Existd o multime de factori care franeaza activarea precoce a tripsinogenului si a altor proenzime 1n
tesuturile pancreasului si autolizarea ei: 1) formarea de enzime pancreatice In forme biochimice in-
active; 2) izolarea in spatiu a proceselor de formare si activare a enzimelor in ADN sub actiunea en-
terochinazei; 3) localizarea enzimelor in granulele zimogene ale acinocitilor ionilor de calciu, asigu-
rand stabilitatea tripsinei in forma activa; 4) concentratia mica in citoplasma a acinocitilor ionilor de
calciu, ce asigurd stabilitatea tripsinei in forma activa; 5) secretia de inhibitor pancreatic al tripsinei
(PSTI); 6) capacitatea de autoliza a enzimelor pancreatice; 7) producerea 1n ficat a al-antitripsinei si
B,-macroglobulinei, care leaga enzimele pancreatice in ser si lichidul peritonial. [31, 37]. Molecula de
tripsind este constituitd din 2 subunitéti, unite cu un lant polipeptidic, in pozitia 117 aflandu-se agri-
nina. Intre subunititi se afla centrul activ al enzimei, capabil a recunoaste arginina si lizina si a liza
succesibilitatea polipeptidica in locul de insertie a acestor aminoacizi. De aceea tripsina §i enzimele
asemanadtoare ei (mezotripsina si enzima Y) pot sa inactiveze tripsinogenul si tripsina intrapancrea-
tice, lezand in pozitia arginind-117 lantul polipeptidic al ultimilor si asigurand inactivarea lor pana la
80%.

Unul din mecanismele de baza, care franeaza in norma afectarea pancreasului, este PSTI. El
reprezinta un substrat specific pentru tripsina, care leagd serina enzimei cu lizina centrului sdu activ
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si, astfel, blocheaza aproximativ 20% din tripsina activa a tesutului pancreatic. Cantitatea de PSTI
sintetizata in raport cu tripsinogenul este de aproximativ de 1:20. Atunci cand nivelul de tripsind este
jos, PSTI, din contul inhibarii tripsinei, previne autoactivarea lui ulterioara si activarea altor proenzi-
me, dar cantitatea de tripsinogen este cu mult mai mare decat nivelul de PSTI, de aceea in perioada de
activare intensiva a tripsinogenului, PSTI nu-si poate exercita rolul siu protector. In aceste conditii si
enzimele asemanatoare tripsinei revin in lantul de hidroliza, ce uneste 2 regiuni sferice ale tripsinei in
R117, fapt ce provoacd inactivarea de duratd a tripsinei si stoparea cascadei [31]. La mutatia R117 si
substituirea arginiei cu histidina in pozitia 117, tripsina si enzimele asemdnatoare tripsinei devin in-
apte de a liza moleculele de tripsinogen si tripsind si, astfel, PSTI este unicul mecanism de inactivare.
La bolnavii cu PE PSTI continud sa activeze in regim obignuit, dar capacitatea sa de blocare devine
cert insuficienta si la actiunea unui factor provocator (de ex., alcoolul) este posibila activarea in ex-
ces a tripsinogenului in tripsind, care nu poate fi inactiva. Continua activarea in cascada a enzimelor
pancreatice si autodistrugerea pancreasului, iar clinic se manifesta prin acutizarea PC. [32]. Pentru
dezvoltarea exacerbarii de PE este de ajuns ca aproximativ 50% din moleculele tripsinogenului si ale
tripsinei sa fie rezistente la hidroliza [32].

Rémane deocomdata incert mecanismul prin intermediul cdruia mutatia N21I duce la dezvol-
tarea PE. Se presupune cd aceasta mutatie contribuie la autoactivitatea tripsinogenului, deregland
interrelatia cu PSTI [32], sau inhiba inactivarea tripsinei, modificand accesibilitatea sectorului initial
al hidrolizei sale [3]. Probabil, ambele mutatii R117H si N21I nu sunt cauze nemijlocite ale PE, ci
servesc doar ca markeri ai multiplelor defecte pancreatice [3]. Opiniile diferitor autori sunt uneori
contradictorii . V.Keim si coaut. (a.2001), investigand membrii a 30 de familii bolnavi cu PC de eti-
ologie necunoscuta ( 550 de persoane), au depistat la 6 familii (25 de persoane) mutatii N29I, iar la
21 de familii (76 de pacienti) -mutatii R122H; majoritatea celor investigati aveau o evolutie lenta sau
slab manifestata (corespunzator 26 si 42%). Gravitatea PC si debutul clinic al maladiei nu au fost de-
pendente de tipul de mutatie. Conform altor date [8], in urma investigarii a 800 de pacienti cu PC fara
anamneza familiard s-a depistat o incidenta foarte mica a mutatiilor N211 si R122H. Drept rezultat al
altor investigatii [20], a fost demonstrat cd la pacientii cu mutatia R122H maladia se manifesta mai
precoce 1n copildrie si mai des necesita tratament chirurgical.

Drenth I. si coaut. [5], studiind 4 mutatii specifice ale inhibitorului activarii tripsinogenului (in-
hibitorul proteazei serinice de tip Kazal ), au determinat ca ele reprezintd un factor predispozant in
dezvoltarea PC alcoolice. Witt H. si coaut. (2000) au depistat o asociere durd a mutatiilor in genele
inhibitorului pancreatic de secretie a tripsinei (PSTI) sau a inhibitorului proteazei serinice Kazal type
1 (SPINK,) cu PCE la copii si adolescenti. Mutatiile SPINK1 sunt obisnuite in populatia normala
si riscul de dezvoltare a PC asociate cu mutatia N 349 nu este Tnalt (cca 1%), ceea ce sugereaza ca
aceste mutatii modifica evolutia maladiei.

Pancreatita cronica ereditard (PCE) se manifestd mai des la varsta de 3-5 ani. Debutul maladiei
este identic pancreatitei acute: se caracterizeaza, de obicei, prin dureri abdominale si dereglari dis-
peptice, care in timp devin mai frecvente si mai pronuntate, creste gradul de insuficienta functionala
si in final se dezvoltd PC. In pofida faptului ci maladia este progresanti, cu complicatii dese, ea este
diagnosticata tardiv. Al 2-lea peak de Tmbolndvire apare la varsta de 20-25 de ani, cand In majoritatea
cazurilor coincide cu intrebuintarea regulatd a alcoolului. Peste 8-10 ani la 20% bolnavi se dezvolta
diabetul zaharat, la 15-20% bolnavi- steatorea marcatd. Cu toate ca debutul bolii este pana la varsta
de 18 ani, maladia poate sa se manifeste si la varsta de 30 de ani. Dar, conform datelor lui V.Keim
si coaut. [9], manifestarile PC, inclusiv calcificarea, fibroza pancreatica si insuficienta exocrind se
dezvolta mai des si progreseaza la persoanele cu PC alcoolica in lipsa mutatiilor genetice comparativ
cu bolnavii cu PE.

Prezinta interes mutatia G191R a genei PRSS2, ce codifica tripsinogenul anionic si care, posibil,
are o actiune protectoare impotriva dezvoltdrii pancreatitei cronice [27].

Factorii exogeni, asa ca tabagismul, consumul de alcool sau deficitul de antioxidanti, au fost
recunoscuti ca fiind importanti si in PCE.
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Pancreatita cronica autoimuna (PCA) este intalnita rar, la o parte considerabild a pacientilor cu
pancreatita cronica idiopaticd. PCA se poate manifesta izolat sau in asociere cu alte maladii autoimu-
ne, asa ca sindromul Sjégren, colangita sclerozanta primara §.a. si se caracterizeaza prin: a) prevalen-
ta antigenilor de histocompatibilitate HLA: A1, B7, B8 s.a; b) cresterea nivelului de imunoglobuline
- Ig G, Ig M, complexelor imune circulante; c) majorarea nivelului de T-limfocite CD8*si CD4";d)
formarea de autoanticorpi cétre elementele structurale ale pancreasului (ANA, anti-lactoferin, anti-
anhidraza carbonica I si II s.a); ) hipergamaglobulinemie. In bioptatele pancreasului se determina
infiltratie inflamatorie cu limfocite CD4"; si plasmocite, deseori concentrate in jurul ducturilor pan-
creatice. Tabloul clinic releva sindrom dolor sever si recidive dese [21, 30, 37].

In patogeneza PC un rol aparte revine interleuchinelor (IL) — substante biologic active si care
sunt mediatori ai interactiunii celulare si reglatori ai intensitatii proceselor inflamatoare, imune i me-
tabolice, si anume IL-1 B, IL-6, IL-8, interferonei—y, factorului a-de necroza tumorald (TNFa). Ele se
majoreaza preponderent in formele grave, care evolueaza cu complicatii (pseudochisturi pancreatice,
calcificate pancreatice, forma pseudotumorald a PC) [37].

Pancreatita idiopatica (PI): La o parte din pacientii cu PC (10-30%) factorul etiologic nu poate
fi definit, fie din motivul ca investigatiile genetice nu sunt indeajuns performante sau pentru ca anam-
neza de utilizare a alcoolului nu este minutios studiatd) [21]. La multi pacienti au fost indentificate
mutatii ale inhibitorului proteazei serinice de tip Kazal si ale reglatorului transmembranic al fibro-
zei chistice CFTR . PI se identifica sub doud forme: instalatd precoce si instalata tardiv. PI instalata
precoce apare pe parcursul primelor decade ale vietii si se asociaza, de obicei, cu sindrom dolor acut
in absenta diabetului zaharat, steatoreei sau calcificarilor pancreatice. Pentru PI tardiv-instalata sunt
caracteristice: dezvoltarea in decada a patra sau a cincea de viatd, sindrom dolor minimal si asocierea
cu insuficienta exocrind si endocrind severa [8].

Astfel, PC este polietiologica, fapt ce se reflectd asupra particularitatilor de patogenie, mani-
festarilor clinice, creeaza dificultati in stabilirea diagnosticului si administrarea corecta si precoce a
tratamentului. La 10-30% pacienti factorul etiologic nu poate fi definit. In pofida faptului ci PE a fost
descrisa initial in 1952, etiologia §i patogeneza ei continua sa rdmana incomplet elucidate si pand in
prezent. Rolul mutatiilor genetice in PC urmeaza a fi studiat.

Bibliografie selectiva

1. Banks Peter A., Classification and diagnosis of chronic pancreatitis. J. Gastroenterol., 2007; 42 [Sup-
pl XVII] : 148-151.

2.Charnley R.M., Hereditary pancreatitis. Wid J. Gastroenterol., 2003; 9 (1): 1-4.

3. Crowley-Weber C.L., Dvoracova L., Crowley C. et al., Nicotine increases oxidative stres, activates
NF-Kapa B and GRP 78, induces apoptosis and sensitizes cells to genotoxic/xenobiotic stresses by a multiple
stress inducer, deoxycholate: Relevance to colon carcinogenesis. Chem Biol Interact, 2003; 145: 5366.

4. Dominguez — Munoz J.E., Clinical pancreatology for practicing gastroenterologists and surgeons.
Blackwell Publishing, 2005.

5. Drenth J.P.H., Te Morsche R., Jansen J.B. M.J., Mutations in serine protease inhibitor Kazal type-1
are strong by associated with chronic pancreatitis. Gut, 2002; 50: 687-692.

6.Etemod B.K.,Whitcomb D.C., Chronic Pancreatitis: Diagnosis, Classification, and New genetic De-
velopments. J Gastroenterol., 2001; vol 120:682-707.

7. Hordt P.D., Bretz L., Krauss A. et al., Pathological pancreatic exocrine function and duct morfhology
in patients with cholelithiasis. Dig. Sci., 2001; 46: 536-539.

8. Keim V., Teich N., Idiopatic vs hereditary pancreatitis. J.A.M. 2003; 289: 983-984.

9. Keim V., Witt H., Bauer N. et al., The course of genetically determinated chronic pancreatitis. JOP. ]
Pancreas (Online), 2003; 4 (4): 146-154.

10. Kim C.D., Pancreatitis-etiology and pathogenesis. Korean J. Gastroenterol, 2005.NOV; 46 (5):
321-32.

11. Lin L., Tamacoshi A., Matsuno S, Takeda K., Hayakawa T., Kitagawa M. et al., Nationwide epidemi-
ological survey of chronic pancreatitis in Japan, J.Gastroenterol., 2000: 35; 136-141.

12. Maisonneuve P., Lowenfels A., Mullhaupt B. et al., Cigarette smoking accelerates progression of
alcoolic chronic pancreatitis. Gut, 2005; 54: 510-514.

149



13. Nishimori L., Onishi S., Hereditary pancreatitis in Japan: a review of pancreatitis asociated gene
mutation. J Pancreatology. 2001; 1 (5): 444-447.

14. Pezzilli R., Alcohol, Inflamation and Gene. Modifications in chronic pancreatitis / JOP. J.Pancreas
(online), 2008; 9 (1): 76-77.

15. Rosendahl J., Bodeker H. et al., Hereditary chronic pancreatitis. OJRD. 04 jan. 2007; 2:1.

16. Rftitzer R.H., Myers E., Applebaum-Shapiro S. et al., Novel catonic tripsinogen (PRSS,) N 291 and
RI122 C mutations cause autosomal dominant hereditary pancreatitis. Gut, 2002; 50: 271-272.

17. Rojasree 1., Nair M. D., Zawler L. et al., Chronic Pancreatitis. JOP J.Pancreas, vol 76, Nr.11, De-
cember 1, 2007.

18. Satoru Naruse, Kotoyo Fujiki, Hiroshi I Shiguro., Is genetic analysis helpful for diagnosing chronic
pancreatitis in its early stage? J. Gastroenterol., 2007; 42 [suppl XVII]:60-65.

19. Schneider A., Lohr M., Singer M.V., The M-ANNHEIM classification of chronic pancreatitis: in-
troduction of a unifying classification system based on a review of previous classifications of the disease. J.
Gastroenterol., 2007; 42: 101-119.

20. Schneider A., Whitcomb D.C., Hereditary pancreatitis: a model for inflamatory diseases of the pan-
creas. Best. Pract. Res. Clin. Gastroenterol., 2002; 16 (3): 347-363.

21. Stevens T., Conweill D.L., Zuccaro G., Pathogenezis of Chronic Pancreatitis: An Evidence-Based
Review of Past Theories and Recent Developments. http: // www. medifocus. com/guide. Updated 01/08/2006:
22-29.

22. Draganov P., MD; Forsmark C.E., MD, FACP., Diseases of the Pancreas: Chronic Pancreatitis. http:
// www. medifocus. com/guide. Updated 01/08/2006: 6-12.

23. Vanneman N.G., Renooij W., Rehfeld L.F. et al., Small gallstones, preserved gallbladder motility and
fast crystallization are associated with pancreatitis. Hepatology, 2005; 41: 738-746.

24. Whitcomb D.C., Hereditary diseases of the pancreas. In: Yamada T. Alpers D.H. Kaplowitz N., Laine
L., Owyang C, Pawel Dw, editors. Textbook of Gastroenterology. 4 th ed. Philadelfia: Lippincott Williams
and Wilkins; 2003:.2147-65.

25. Whitcomb D.C., Gory M.C., Preston R.A. et al., Hereditary pancreatitis is caused by a mutation in
the cationyc typsinogen gene. Nat. Genet 1996, 14: 141-45.

26. Wilson J.S, Apte M.V., Role of alcohol metabolism in alcoholic pancreatitis. Pancreas, 2003; 27:
3115.

27. Witt H., Sahin-To'th M., Laudt O. et al., 4 degradation sensitive anionic typsinogen (PRSS,) variant
protects against chronic pancreatitis. Nat. Genet 2006; 38: 668-67.

28. Bacunbes 10.B., FOxcmananunnisapuvie Ousepmukyiol 08eHAOYAMUnepCmHol KUWKY U NAHKpeamum.
DKcrep. ¥ KIUH. racTposHTepo., 2005; 4: 33-38.

29. Unpuenko A.A., buruapneiii nankpeamum. DKCIIEp. U KIUH. TacTposHTepod., 2005; 5: 10-16.

30. Jlonarkuna T.H., Xponuuecxuii nankpeamum: ¢axmopwsi pucka, npoeros u nedenue. Kiimaudeckas
(dapmakosorus u Tepanusi.  2005; 1: 21-23.

31. Maes U.B, Kyuepsibiii FO.A., Pore mymayuu 2ena kamuonuuecko2o mpuncunozena (PRSS, zena) 6
namoeenese xponuyeckoeo nankpeamuma. Kimma. Men., 2004; 10: 12-17.

32. Maes U.B., Iletpos E.I., Cospemennvie monexynsapno cememuueckue acnekmol 8 KAUHUYECKOU
eacmpoanmeponozuu. Knun. Men., 2005; 5: 7-14.

33. T'onuap H.B., Kopuuenko E.A., Tkauenko E.U., CnopHule u nepeutennvie onpocsi nankpeamonoauu
6 npaxmuxe neouampa u mepanesma. acrpoanrteposiorus. C-IlerepOypr, 2005; 3-4; 29-32.

34, I'yoeprpunt H.b., Jlykamesuu [.M., 3aropenko FO.A., Aumubuomuxu 6 nankpeamonocuu: 3a u
npomus. Kimma. Men., 2006; 2: 56-61.

35. Munywkud O.H., Macnosckuit JI.B., Omuonocuueckue acnexmvi mepanuu XpOHUYECKUX
nanxkpeamumos. Consilium Medicum., 2005; 6: 448-451.

36. Camconosa H.I'., JloruroB A.C. u np., Porb sucyepanbno2o Kpogomoka npu 3a001e6aHUsX OP2aHO8
nuwesapenus. Poc. racTposHTEpoI. KypH., 2002; 1: 17-24.

37. Hummepman A.C., Xponuueckuii naukpeamum: coépemenHoe cocmosnue npobnremvl. Yacmo 1.
Hedunuyus, pacnpocmpanennocms, donpocst smuonozuu u namoeeneza, Kmuu. Memn. 2007; 1: 16-20.

Rezumat
Pancreatita cronica ocupa un loc important in randul maladiilor gastrointestinale datorita raspandirii largi
si caracterului polietiologic. Studierea si sistematizarea profundad a mecanismelor patogenice de dezvoltare a
diferitor forme de pancreatita cronica ramane o problema actuala. Datoritd metodelor de explorare performan-
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te se aduc in discutie factorii genetici, mutatiile genelor specifice, care se prezinta ca substrat al diferitor forme
si variante de pancreatita cronica.
Summary
Chronic pancreatitis has a very important place in gastrontestinal nosology due to the large spreading.
Studying and systematization of etiological factors, the deep analyse of pathogenic mechanism of chronic
pancreatitis development are still actual. Due to contemporaneous methods of explorations are discussed
genetic factors, gene mutations as a support for different forms of chronic pancreatitis.

SISTEME DE CLASIFICARI.
DIAGNOSTICUL DE LABORATOR SI INSTRUMENTAL (I1)
Sisteme de clasificari ale pancreatitei cronice

Pentru diagnosticul pancreatitei cronice (PC) sunt propuse mai multe sisteme de clasificari: a)
clasificarea Marseille din 1963, revizuita in 1984; b) clasificarea Marseille-Rome din 1988; c) clasifi-
carea Cambridge din 1984, revizuita in 2005; d) clasificarea Japan Society for CP din 1997; e) clasi-
ficarea ZurichYorkshop din 1997; 1) clasificarea TIGAR-O 2001; g) clasificarea ABC grading system
din 2002; h) clasificarea Manchester system 2006; 1) clasificarea M-ANNHEIM din 2007 s.a.

Clasificarile precedente ale pancreatitei cronice

Clasificarea PC Obiectivele, definitiile i criteriile
Descrierea clinica din 1946 |Descrierea manifestarilor clinice ale PC si asocierea lor cu consumul de
alcool.
Marseille 1963 Descrierea caracteristicelor morfologice si a factorilor etiologici ai PC, nu este

caracterizata corelatia intre modificarile anatomice si functionale; nu este o
caracterizare In conformitate cu severitatea si manifestarile clinice; nu sunt
incluse investigatiile imagistice ale pancreasului

Marseille 1984 Descriderea mai desfasuratd cu subclasificarea modificarilor morfologice:
»pancreatita cronica obstructiva” este evidentiatd ca forma aparte; nu este
caracterizatd corelatia intre modificarile anatomice si functionale; nu este o
caracterizare In conformitate cu severitatea si manifestarile clinice; nu sunt
incluse investigatiile imagistice ale pancreasului

Marseille-Rome 1988 Descrierea in continuare a pancreatitelor ,,cronice calcificante” §i ,,cronice
inflamatorii” ca forme distincte; descrierea factorilor etiologici; nu sunt
elabordri ale criteriilor clinice, functionale sau imagistice

Cambridge 1984 Clasificarea severitatii maladiei bazata pe criteriile imagistice (USG, CT, ERCP);
discutia in continuare a factorilor etiologici, a functiei pancreatice §i testarea
insuficientei pancreatice; caracteristicele morfologice nu sunt clar definite
Clinical Stages 1994 Subclasificarea detaliatd a pancreatitelor cronice in corelatie cu factorii
etiologici, cu diferite forme morfologice ale maladiei; diferentierea etapelor
clinice ale maladiei In corespundere cu investigatiile imagistice si testarea

functionald
Japan Pancreas Descrierea manifestarilor clinice si clasificarea in PC ,,certa” si ,,probabila”
Society 1997 in corespundere cu investigatiile imagistice, testele functionale si examinarea
histologica; nu include principiile etiologice si patogenice
Zurich Yorkshop 1997 Descrierea manifestarilor clinice si clasificarea in PC ,,certd” si ,,probabila”

in corespundere cu investigatiile imagistice, testele functionale si examinarea
histologica. Este, in special, orientatd spre forma etanolica a PC

Tigar-O 2001 Caracterizarea detaliata a factorilor etiologici de risc

ABC grading system 2002 | Gradarea maladiei in corespundere cu criteriile clinice, dar nu toate manifestarile
clinice pot fi caracterizate

Manchester system 2006 Gradarea maladiei in corespundere cu criteriile clinice, dar nu toate prezentarile
clinice pot fi caracterizate

Schneider A., Lohr J. Matthias, Singer M. V., ,, The M — ANNHEIM classification of chronic pancreatitis
introduction of a unifyzing classification system based on a review of previos classifications of the disease.
L Gastroenterol, 2007: 42; 101-109.
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Clasificarea Cambridge (1984) a modificarilor structurale din pancreas
in pancreatita cronica

Gradul Colangiopancreatografia retrogradd Ecografia sau tomografia computerizata
endoscopica ( ERCP) (CT)
Normal Ductul pancreatic principal (DPP) si -Dimensiuni normale si contur clar ale
ramificatiile ductale normale pancreasului
-Parenhimul pancreasului omogen
- DPP <2 mm
Echivoc DPP normal, ramificatiile ductale < 3 Unul dintre urmatoarele aspecte:
modificate - DPP =2-4 mm

- Ducturi neregulate

-Ecogenitate crescuta a peretilor DPP
-Dimensiunile pancreasului in limitele a 1-2
norme

-Parenhimul pancreasului neomogen

- Contur neregulat al capului si trunchiului
pancreasului

- Cavitati mici < 10 mm

Usor DPP normal, 3 ramificatii ductale modificate | Doud sau mai multe din aspectele susnumite
Moderat Modificarea DPP si a > 3 ramificatii ductale | Modificari identice celor din gradul usor
Sever DPP modificat cu minimum unul dintre Identic gradului precedent, cu unul sau mai
urmatoarele aspecte: multe dintre aspectele:
- Chisturi mari >10 mm - Chisturi mari > 10 mm
- Defecte intraductale de umplere - Pancreas marit in dimensiuni (> 2 x normal)
- Obstructie, stricturi sau neregularitatea - Defecte intraductale de umplere sau calculi
DPP -Obstructia, neregularitatea DPP
- Dilatare marcatd a DPP - Afectarea organelor adiacente

- Dilatare sau neregularitate severda a > 3
ramificatii ductale

Clasificarea pancreatitei cronice propusa de P.Layer si U.Melle (2005)

P.Layer si U.Melle propun o noua sistema de clasificare, care reflecta:

a) particularitatile etiopatogenetice ale bolii (PC alcoolica, prin tabagism, ereditard, autoimuna,
metabolica / alimentard, tropicala, idiopatica, obstructiva);

b) manifestarile clinice ale pancreatitei cronice, care includ gradul de manifestare si caracterul
sindromului dolor abdominal, insuficienta exocrina (steatoree), complicatiile PC;

c) aprecierea gradului dereglarilor structurale ale pancreasului conform clasificarii Cambridge
bazata pe ecografie, CT sau ERCP [5].

Diagnosticul pancreatitei cronice conform sistemului de puncte (scala Layer si Melle)

Parametrii Puncte
1. |Calcificari in pancreas 4
2. |Modificari histologice caracteristice 4
3. |Modificari caracteristice la ecoscopie sau ERCP 3

(clasificarea Cambridge)

4. |Insuficienta exocrind pancreatica 2
5. |Accese de pancreatita si /sau durere abdominald cronica 2
6. |Diabet zaharat 1

Diagnosticul de PC se stabileste in caz de 4 si mai multe puncte
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Clasificarea M-ANNHEIM (2007) a pancreatitei cronice
Clasificarea M-ANNHEIM (2007) este bazata pe conceptia cd la majoritatea pacientilor PC re-
zultad din interactiunea multiplilor factori de risc. Denumirea clasificérii provine de la multitudinea
(M) factorilor de risc, care sunt divizati in subgrupuri majore: consumul de alcool (A), consumul de
nicotind (N), factori nutritionali (N), factori ereditari (H), factorii ductului pancreatic eferent (E),
factori imunologici (I) si diferiti (Miscellaneous - M), factori rar Intalniti si metabolici [10].
Clasificarea M-ANNHEIM a pancreatitei cronice conform factorilor multipli de risc

M Pancreatite cu factori multipli de risc
A Consumul de alcool:
- Consum excesiv (>80g/zi)
- Consum crescut (20-80g/zi)
- Consum moderat (< 20g/zi)

N Consumul de nicotina:
(la fumatorii de tigari: descrierea consumului de
nicotina 1n pachete/an)

N Factorii nutritionali
- Alimentatia (bogata 1n grasimi si proteine)
- Hiperlipidemia

H Factorii ereditari:

- Pancreatita ereditara

- Pancreatita familiala

Pancreatita idiopatica instalatd precoce (acordata dupa Whitcomb)
Pancreatita idiopatica instalata tardiv (acordata dupa Whitcomb)
Pancreatitele tropicale

(mutatii posibile in genele PRSS , CRTR si SPINK)

E Factorii ductului pancreatic eferent

,Pancreas divizum”

- Pancreas anular si alte anomalii congenitale ale pancreasului
- Obstructii ale ductului pancreatic

- Cicatricizari posttraumatice ale ductului pancreatic

- Disfunctii ale sfincterului  Oddi

I Factori imunologici:
- Pancreatitele autoimune
- Sindromul Sjégren asociat cu pancreatite cronice
- Maladiile cronice intestinale asociate cu PC
(colangitele primare sclerozante, ciroza primard biliard)

M Diferiti (Miscellaneous) factori rar intalniti si metabolici
- Hipercalciemia si hiperparatireoidismul
- Patologia renald cronica
- Droguri
- Toxine

Clasificarea M-ANNHEIM (2007) este bazata pe clasificarile Zurich si Japan Pancreas Society,
dar aici suplimentar sunt incluse subclasificarea consumului de alcool si notiunea de PC ,,de limi-

=9

ta”.
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Criteriile de diagnostic M-ANNHEIM ale pancreatitei cronice

PC certa se stabileste in prezenta unui sau a mai multe din criteriile indicate:

1. Calcificari ale pancreasului

2. Leziuni moderate sau marcate ale ductului pancreatic (conform clasificarii Cambridge)
3. Insuficientd exocrind marcatd sau persistentd exprimata prin steatoree

4. Modificari histologice specifice

PC probabila se stabileste Tn prezenta unui sau a mai multe din criteriile indicate:

1. Modificari ductale medii (conform clasificarii Cambridge)

2. Pseudochisturi recurente sau persistente

3. Teste pozitive functionale pancreatice exocrine (testul elastaza-1 in materiile fecale, testul cu secretina,
testul secretin-pancreozimina)

4. Insuficientd endocrind (testul tolerantei la glucoza modificat)

PC . de limita” este stabilitd si exprimatd printr-o anamneza specifica bolii, dar fara criteriile specifice PC
certe si PC probabile. De asemenea este stabilitd ca prim episod al PA cu sau fara anamneza familiala de PC
sau prezenta factorilor de risc M-ANNHEIM.

Pancreatitele asociate cu consumul de alcool necesita prezenta urmatorilor indicii suplimentar la criteriile
mentionate pentru PC certe, probabile si de limita:

1. Consumul 1n exces de alcool in anamneza (> 80 gr/zi pe parcursul al cativa ani la barbati si cantitati mai
mici la femei) sau

2. Consumul crescut de alcool Tn anamneza (20-80 gr/zi pe parcursul al cativa ani) sau

3. Consumul moderat de alcool in anamneza (< 20 gr/zi pe parcursul al cativa ani).

Clasificarea pancreatitei cronice( 51.C.I{lummepman, 2007)
L. Dupa etiologie si patogeneza:
1) Forme primare de PC:
a) etanolica;
b) ereditard;
c) tropicald;
d) medicamentoasa;
) autoimuna;
f) idiopatica;
g) metabolica.
2) Forme secundare de PC:
a) biliardependente (biliar induse);
b) secundare proceselor patologice in duoden,;
c) infectioase (inclusiv parazitare);
d) ischemice;
e) traumatice;
f) prin iradiere.

Il. Dupa particularitatile clinice:
1) Dolora:
a) cu sindrom dolor intens, recidivant;
b) cu sindrom dolor moderat.
2) Pseudotumoroasa:
a) cu staza biliara subhepatica si icter;
b) cu ocluzie duodenala cronica.
3) Indolora:
a) cu insuficientd exocrina;
b) cu insuficienta endocrind a pancreasului.
4) Latenta.
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1. Dupa particularitatile morfologice:

1) Calcificanta.

2) Obstructiva.

3) Infiltrativ — fibrozanta (,,inflamatorie”).
4) Indurativa (,,fibrozant - sclerozanta”).

IV. Dupa particularitatile functionale:
1) Cu dereglarea functiei exocrine a pancreasului:
a) tip hipersecretor (hiperenzimatic);
b) tip hiposecretor (hipoenzimatic):
- compensat;
- decompensat.
¢) tip obturativ;
d) tip ductular de secretie a pancreasului.
2) Cu dereglarea functiei endocrine a pancreasului:
a) hiperinsulinism;
b) diabet zaharat pancreatic.

V. Dupa gradul de evolutie:
1) Evolutie usoara.
2) Evolutie medie.
3) Evolutie severa.

VI. Complicatiile PC:
1) Precoce:
a) staza biliara cu icter subhepatic;
b) hipertensiune portala tip subhepatic;
c) hemoragii gastrointestinale;
d) chist de retentie si pseudochisturi postnecrotice.

2) Tardive:

a) stenoza duodenala (sindrom organic al ocluziei duodenale cronice);
b) steatoree pancreatica si creatoree;

c) procese locale infectioase in pancreas (abces, parapancreatita s.a);
d) altele (arteriopatia membrelor inferioare, osteomalatia).

Diagnosticul pancreatitelor cronice

In vederea diagnosticarii PC a fost elaborat un numar impresionant de teste, care evidentiaza:
a) modificari ale functiei pancreatice si b) metode care evalueaza structura pancreasului. La multi
pacienti PC are o evolutie lent-progresiva, fiind uneori necesara o perioada mai indelungata pana la
aparitia modificarilor functionale si structurale pancreatice. Toate metodele diagnostice utilizate in
prezent au o acuratete cu atat mai mare, cu cat boala este mai avansata, sensibilitatea lor fiind mai
scazutd 1n faza precoce a afectiunii.

Diagnosticul de laborator al pancreatitelor cronice

La diferite etape de evolutie a PC pot fi depistate modificari:

1) In hemograma, caracteristice unui proces inflamator: leucocitoza moderata, cresterea VSH,
anemie [15];

2) in investigatia biologicd a sangelui: hiperbilirubinemie, majorarea nivelului fosfatazei alcali-
ne, GGTP, aminotransferazelor (A1AT, AsAT), proteinei C-reactive, fibrinogenului; hipoproteinemie,
hipoalbuminemie. Indicii specifici pentru PC sunt cresterea nivelului de a-amilaza, lipaza, tripsind,
scaderea nivelului de antitripsind in ser; cresterea nivelului de a-amilaza si tripsind in urina, modifi-
cari specifice pentru formele medii si grave. Nivelul de lipaza creste in medie cu 38,9%, a-amilaza
—cu 18-37,5%, tripsind — cu 39-50% [15]. Cresterea concomitenta a trei sau doud enzime are o im-
portanta diagnosticd superioara cresterii izolate a unei enzime [7,13,14,15].
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3) In insuficientd endocrini se determina hiperglicemie [15].

4) Testul secretin — pancreozimina continua sa ramana ,,standard de aur” in diagnosticul functi-
onal al PC, dar deoarece este 0 metoda dificild, nu si-a gasit o larga aplicare 1n practica.

5) Dintre metodele neinvazive de diagnostic functional al PC este necesar de mentionat testul
bentiraminic cu folosirea tripeptidului acidului paraaminobenzoic. In insuficienta exocrini a pancre-
asului pe parcursul a 6 ore se eliminad mai mult de 50% a preparatului administrat [14,15].

6) Steatoreea este o complicatie tardivd a PC si necesitd prezenta leziunilor substantiale ale
pancreasului. Este necesar aproximativ de 13-26 de ani de evolutie a PC alcoolice sau idiopatice i
pierderea a cel putin 90% din functia secretorie enzimaticd a pancreasului pentru dezvoltarea stea-
toreei. Nivelul de steatoree se determind in materiile fecale /72 ore, la consumarea de catre pacient
a 100 gr grasimi/24ore [3]. In acest caz o cantitate de grasimi > 7 gr/24 ore poate fi considerati un
indiciu pentru PC .

7) In ultimii ani, in literatura de specialitate apar tot mai multe date referitor la folosirea testului
diagnostic neinvaziv pentru confirmarea PC- determinarea elastazei-1 (prin metoda imunoenzimati-
ca cu anticorpi catre elastaza pancreaticd). Elastaza este un ferment specific al pancreasului care nu
se distruge 1n intestin, de aceea determinarea elastazei in materiile fecale poate servi drept indiciu al
starii functionale a pancreasului [3, 9, 14, 15].

In insuficienta pancreatici exocrind nivelul de elastazi-1 in materiile fecale este <200 mkgr/kg.
Acest test este pozitiv preponderent In formele medii si severe ale PC.

8) Merita a fi mentionate si testele respiratorii cu trigliceride, amidon sau cu alte substante
radioactive. In dejunul de control se administreaza C'-trigliceridele (4 mg/kg). Pana si dupa admi-
nistrarea dejunului se determina concentratia de *Co, in aerul expirat ; scaderea lui in decursul unei
anumite perioade (210 min) indica deficitul de lipaza [15].

Diagnosticul instrumental al pancreatitelor cronice

Modificarile structurale cu valoare diagnosticd includ schimbari ale ductului pancreatic (dila-
tare, stricturi, neregularitatii, prezenta de calculi Wirsungieni); ale ramurilor acestuia (dilatare, nere-
gularitati) sau ale parenchimului pancreatic (lobularitate, zone hiperecogene, marirea in volum sau
atrofia glandei etc.).

Investigatiile imagistice in PC cuprind: ecografia abdominald, radiografia abdominala pe gol,
tomografia computerizatd (CT), ecoendoscopia, colangiopancreatografia retrogradd endoscopica
(ERCP), RMN/colangio RMN (MRCP) [3, 6, 10, 11, 15].

Ecografia abdominala. Pentru pancreas ecografia reprezinta prima metoda imagistica utilizata in
diagnosticul suferintelor pancreatice. Este o metoda larg folosita pentru diagnosticul PC, limitata insa la
multi pacienti printr-o vizualizare neadecvata a pancreasului din cauza suprapunerii gazelor intestinale.
Aspectele ecografice sugestive pentru PC includ dilatarea ductului pancreatic, calculi ductali care gene-
reazd con de umbra posterior, atrofia sau largirea glandei, margini neregulate ale pancreasului, pseudo-
chisturi si modificarea ecogenitatii pancreasului. Majoritatea studiilor arata o sensibilitate de 50-80% si
o specificitate de 80-90%. Acestea ar putea fi insa chiar mai ridicate datorita utilizarii echipamentului
ultraperformant. Ecografia are o accesibilitate larga, este relativ ieftind si neinvaziva.

Ultrasonografia armonica, utilizand substanta de contract (Levovist), reprezinta o metodd mo-
derna utila in diagnosticul diferential al formatiunilor pancreatice, vizualizand microvascularizatia de
tip tumoral. Sensibilitatea acestei tehnici de detectare a neoplasmelor pancreatice sub 2 cm este de
95%, similara cu cea a EUS.

Radiografia abdominala pe gol — este o metoda ce permite detectarea calcificarilor pancreatice
difuze, care sunt frecvente in PC etanolica, idiopatica tardiva si tropicald si mult mai rare in PC idio-
paticd cu debut precoce. Investigatia nu este costisitoare, nu prezinta riscuri, este accesibild pe scara
larga, insd poate detecta PC doar in stadiul avansat .

Tomografia computerizata (CT)- sensibilitatea ei in PC este cuprinsa intre 75 si 90%, iar spe-
cificitatea este de peste 85%. Comparativ cu ecografia, CT vizualizeaza pancreasul la toti pacientii,
avand o sensibilitate mai superioard cu 10-20% (sau chiar mai mult prin utilizarea tehnologiilor mo-
derne) si o specificitate similard. Ca si celelalte teste diagnostice, CT are o valoare diagnostica mai
mare in stadiile avansate ale PC.
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Ecoendoscopia prezintd mai putine complicatii comparativ cu ERCP, fiind minim invaziva, si
poate evidentia modificari de PC la nivelul parenhimului si ductelor care nu pot fi detectate de nici
o altd metoda imagistica. Este utilizata pentru drenaj endoscopic al psedochisturilor pancreatice. De
asemenea permite controlul durerii din PC prin blocajul direct al plexului celiac . Dezavantajele con-
stau in costul ridicat si accesibilitatea destul de redusa a ecoendoscopiei.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP)— este considerata drept cea mai spe-
cifica si sensibila metodd de evaluare a structurii pancreatice, fiind In acceptiunea multor autori un
adevarat standard de aur. Este larg accesibild si utilizatd n mod obisnuit pentru evaluarea pacientilor
sau extragerea calculului), Insa prezinta si cele mai mari riscuri, cu o ratd a complicatiilor cuprinsa
intre 5% s1 20% si o mortalitate de 0,1-0,5%. Majoritatea studiilor efectuate pe pacientii cu PC rele-
va o sensibilitate a ERCP cuprinsa intre 70% si 90% si o specificitate de 80-100%. Diagnosticul se
bazeaza pe vizualizarea modificarilor atat la nivelul ductului Wirsung, cat si al ramificarilor ductale.
ERCP are o mare sensibilitate si specificitate la pacientii cu alterari structurale avansate, cand apare
aspectul patognomic de dilatare marcata a canalului pancreatic alternand cu stricturi (aspecte de lant
de lacuri).

RMN / Colangio — RMN (MRCP) — prezintd o metoda imagistica cu aparitie destul de recenta,
care permite vizualizarea intregului sistem ductal biliopancreatic si detectia modificarilor prezente la
acest nivel cu o acuratete aproape similarda ERCP. In prezent CT si RMN cu MRCP pot inlocui ERCP
in diagnosticul PC.

MRCP poate sa inlocuiascda ERCP, deoarece ofera informatii diagnostice similare la pacientii
cu pancreatite si are anumite avantaje: este o metoda rapida, mai ieftind i mai sigurd si nu necesita
anestezie. In schimb ERCP prezinta o ratd de morbiditate de 7%, mortalitate - 0,1%, canularea duc-
telor fiind imposibild in 3-9% dintre cazuri.

Retineti:

« In alegerea testelor diagnostice, clinicianul trebuie si ia in consideratie nu numai sensibilitatea,
specificitatea si acuratetea, ci si costurile, riscurile si accesibilitatea metodelor.

« In cazul PC, acuratetea testelor diagnostice depinde de stadiul bolii si de etiologie.

* Fiecare dintre metodele numite are avantaje si dezavantaje.

gnostice ale PC 1n stadiile mai precoce (ecografie abdominald).
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Rezumat
Sistemele contemporane de clasificari includ ultimele date stiintifice in studierea pancreatitei cronice.
Datorita noilor metode de diagnostic, a devenit posibil a evidentia mai precoce diferite forme clinice de pan-
creatitd cronicd, a sistematiza si a aprecia evolutia clinicd, a efectua un tratament adecvat.

Summary
Contemporaneous classifications of chronic pancreatitis are based on scientifically data in studying
of chronic pancreatitis. Due to new methods of diagnosis we have the possibility to find out earlier different
clinical forms of chronic pancreatitis, to appreciate clinical evolution and to argue the corect treatment.

OSTEOPOROZA SI OSTEOARTROZA, ESTE POSIBILA OARE
PREINTAMPINAREA IMPOSIBILULUI?

Liliana Groppa, dr.h. in medicina, prof. univ., Elena Deseatnicova, dr. in medicina, asist.
univ., Lia Chislari, doctorand, USMF , Nicolae Testemitanu”

Conform datelor epidemiologice ale OMS, in 1990 numarul oamenilor cu varsta de peste 60
de ani constituia aproximativ 250 de milioane, iar catre anii 2020 aceasta cifrd va atinge 1 miliard.
Astfel, datorita progresului rapid in toate domeniile, inclusiv in medicind, aparitiei si implantarii n
practica cotidiand a tehnologiilor noi, se mareste durata vietii populatiei si, totodata, se Inregistreaza
imbatranirea generald a ei. Aceste tendinte pot fi urmarite atat in tarile dezvoltate, cat si in cele in curs
de dezvoltare, ceea ce inca odatd demonstreaza actualitatea problemei respective.

Apare Intrebarea: care sunt problemele adresate medicilor in legatura cu fenomenul dat? Si aici
am vrea sa mentiondm faptul cd incd in 1997 K.G. Manton in raportul sdu la Academia Nationala de
stiinte (SUA) a propus termenul ,,sateliti inevitabili ai imbatranirii”, la care s-au asociat osteoartroza,
dementia si osteoporoza.

Intr-adevir, osteoartroza este cea mai frecventd forma a artritei in populatia din West. Dupa ris-
cul de invalidizare osteoartroza articulatiilor genunchilor poate fi echivalata cu patologia cardiovas-
culard. OMS determind osteoartroza articulatiilor genunchilor drept cauza invalidizarii a fiecareia a 4
femeie si a fiecaruia al 8 barbat. Este cunoscut faptul ca 30% din populatia mai in varsta de 65 de ani
are semne radiologice de osteoartroza, si doar 1/3 din aceasta manifesta semne clinice de imbolnavire
(K.Pavelka, 2006).

Indiferent de varsta, sex si de alte conditii orice individ poate deveni ,,victima” altei afectiuni
— osteoporoza. Aceasta este o patologie specifica, deoarece afecteaza pe ascuns fard semne clinice
la debutul bolii. Un aspect deosebit reprezintda componentul social si economic al acestei probleme.
Costul anual al tratamentului pacientilor cu fracturi osteoporotice In SUA si Europa este de 27 mlrd
de dolari (2" World Osteoporosis Day Factsheet, IOF, 1998). Diagnosticul de osteoporoza este stabi-
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lit deseori foarte tardiv, cand deja sunt fracturi vertebrale sau alte complicatii serioase ca: fractura de
col femural, care, de asemenea, duce la invalidizare si la mortalitate inalta. Fractura de col femural in
10-20% cazuri duce la sfarsit letal timp de 6 luni, 50% din pacienti niciodatd nu se vor putea deplasa
independent si 25% vor necesita ingrijire permanentd (3¢ World Osteoporosis Day Factsheet, IOF,
2000).

Deci osteoartroza si osteoporoza sunt doud patologii osteoarticulare cel mai frecvent intdlnite in
perioada senila . Insd asocierea osteoartrozei si osteoporozei la un pacient provoaci diverse discutii
(Dequeker J., 1983, Hart D., 1994). In lucririle in domeniul epidemiologiei osteoartrozei si osteopo-
rozei permanent se demonstreaza o crestere exponentiald a raspandirii acestor maladii odata cu var-
sta, schimbarea brusca a structurii demografice in multe tari, imbétranirea populatiei, de aceea studiul
corelatiei acestor patologii are o importantd deosebita (L.I. Alexeeva, 2003).

S-a presupus cd aceste doua patologii sunt, practic, incompatibile la unul si acelasi pacient. Con-
form rezultatelor unor cercetari, densitatea minerala osoasa la pacientele cu osteoartroza deformanta,
indiferent de localizarea afectarii, este mai mare decat in grupa de control suprapusa conform tuturor
parametrilor (Li B., 1997; Miedany E., 2000; Naitou K., 2000). Insa unii autori (Stewart, 2000) in-
registreazad o dezvoltare rapida a proceselor metabolice in tesutul osos la pacientii cu osteoartroza, si
anume 1n stratul subhondral si in osul subhondral. Ca rezultat, se dezvolta hipomineralizarea osului
in acest sector, Tn urma careia poate surveni o disbalantd intre formarea osteoidului si viteza rezorb-
tiei osoase. Aceasta poate avea o importantd deosebitad in stadiile tardive ale osteoartrozei, datorita
prezentei la pacient a factorilor de risc pentru osteoporoza (sex feminin, ereditatea, varsta inaintata,
menopauza precoce si menarha tardiva la femei si semnele indirecte de hipogonadism la barbati). Un
rol deosebit in dezvoltarea osteoporozei si osteoartrozei 1l joaca dereglarea metabolismului de calciu.
Deficitul primar de calciu in ratia alimentara stimuleazd sinteza parathormonului, care contribuie la
rezorbtia tesutului osos si mareste nivelul calciului in serul sangvin. Calciul, care ,,se spald” din oase,
nu poate deveni iardsi componentul arhitectonic al osului nou-format, insd se depoziteaza in alte
tesuturi ale organismului, cel mai frecvent in cartilaj, ceea ce contribuie la afectarea cartilajului arti-
cular. In acelasi timp, calciul exogen este utilizat la formarea unui tesut osos, neafectand articulatiile
(3nopoBbe Ykpaunsbl, Ne3, 2006).

Aici vom aminti de o grupd deosebita de populatie de pe teritoriul ex-URSS, persoanele care
fac parte din aceasta aflindu-se acum 1n perioada de menopauza si avand varsta senila, in perioada de
formare a scheletului ele suportdnd foame (in timpul celui de al Doilea Razboi Mondial). Nemijlocit,
aceasta a influentat asupra formarii masei osoase §i respectiv probabilitatea asocierii acestor doud
patologii in populatia noastra creste.

Existd Inca un moment esential. Cartilajul are o importanta vitala pentru functionarea sistemului
osteoarticular. Cresterea scheletului are loc din contul placii de crestere si al centrelor osificarii secun-
dare cu osificare endohondrala ulterioara. In fine, se formeaza cartilajul intermediar, care contribuie
la osteogeneza, formand spatiul necesar si sintetizand substantele paracrine. Alt tip de cartilaj, care,
de asemenea, influenteaza activitatea sistemului musculo-scheletal, este cartilajul articular. El asigura
elasticitatea articulara, micsoreaza vibratia la miscari si contracturi musculare. Cea mai importanta
functie a cartilajului este participarea la formarea calusului osos (Lyritis G, Boscainos P., 2001).

Astfel, osteoporoza si osteoartroza pot fi stiri reciproc potentate sau chair stadii ale unuia si
aceluiasi proces multifactorial de degenerare a tesutului conjunctiv si a aparatului osteoarticular, ceea
ce se evidentiaza cert la persoanele cu varsta inaintata.

Pentru elaborarea unor metode noi in lupta cu osteoartroza este necesara studierea complexa a as-
pectelor patogenice ale bolii si recunoasterea faptului ca osteoartroza nu inseamna doar afectarea cartila-
jului articular, dar si a altor tesuturi articulare si subhondrale. Tratamentul osteoporozei in ultimii 10 ani
a suportat un proces dramatic. Au apdrut noi bisfosfonati, care contin nitrogrupa si care au diversificat
trozei si elaborarii unor masuri noi de tratament, care ar influenta atat simptomele clinice, cat si structura
componentului cartilaginos. Continua discutiile referitor la natura inflamatorie a acestei patologii, ba-
lantei risc/eficacitate a aplicarii antiinflamatoarelor nesteroidiene si a inhibitorilor selectivi de COX-2 si,
de asemenea, la faptul daca terapia cu glucozamina si hondroitin sulfat este paliativd, DMARD (Disease
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Modifing Antireumatic Drugs) sau ambele. Alt moment, ce necesitd atentie in tratamentul osteoartrozei,
este aplicarea metodelor noi, care ar ameliora prognosticul acestor pacienti.

Bingham et al. in 2006 au prezentat rezultatele obtinute referitoare la aplicarea bisfosfonatilor
in tratamentul osteoartrozei progresive. Cercetarea a durat doi ani si a inclus mai mult de 2 mii de
pacienti cu osteoartroza diagnosticatd a articulatiilor genunchilor, carora li s-a indicat rizendronat.
Studiul a demonstrat ca rizendronatul in comparatie cu placebo nu a ameliorat manifestarile clinice
ale osteoartrozei, nu a influentat progresia radiologica a patologiei, insa a fost inregistratd o micsorare
a markerilor biochimici de degradare a cartilajului. Pana in prezent importanta hormonilor calciotropi
necesari functionarii tesutului cartilaginos a fost insuficient studiati. Insa in ultimii ani au inceput sa
apara publicatii despre influenta pozitiva a calcitoninei asupra tesutului cartilaginos (Felson et al.,
2000, Behets C. et al., 2004). Calitatile antalgice ale calcitoninei la moment sunt bine cunoscute si se
datoreaza influentei directe asupra receptorilor calcitoninei in sistemul nervos central §i maririi nive-
lului opiatilor endogeni (beta-endorfine) in plasma sangvina (Lyritis G, Boscainos P., 2001). Exista
date care demonstreaza efectul antiinflamator al calcitoninei atat in vivo, cat si in vitro. Se considera
ca calcitonina retine sinteza IL-1 si a factorului reumatoid (Lotz M., 1988, Tanko L.B., 2004). Me-
canisme certe responsabile de efectul antiinflamator al hormonului nu au fost stabilite. Probabil, ele
provoaca inhibarea fosfolipazei A2, prostaglandinelor si, de asemenea, micsoreaza expresia recetori-
lor pentru TNF (Lyritis G, Boscainos P., 2001).

Scopul studiului. Au fost cercetati pacienti cu osteoartroza articulatiei genunchiului la prezenta
osteoporozei, paralel a fost studiata eficacitatea calcitoniei in tratamentul combinat al osteoartrozei.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu osteoartroza articulatiilor ge-
nunchilor, internati consecutiv in sectia de reumatologie a SCM ,,Sfanta Treime” din orasul Chisinau,
dintre care 68% femei si 32% barbati. Varsta medie a pacientilor alcatuia 60,75+7,6 ani. Din studiu
au fost exclusi pacientii cu diabet zaharat, cu obezitate gradul IV, cu boli somatice decompensate,
boli oncologice si pacientii cu osteoartroza deformanta complicatd cu sinovita acutd (>25 ml). Toti
pacientii au fost cercetati clinic si s-au efectuat analizele de laborator necesare. Pacientilor li s-a
efectuat testul screening de un minut pentru osteoporoza si au fost determinati factorii de risc pentru
osteoporoza, s-a infaptuit radiografia articulatiilor genunchilor, densitometria osoasa la nivelul tibiei
si nivelul calciului ionizat in serul sangvin. Luand in consideratie recomendatiile EULAR 2003 pen-
tru aplicarea SYSADOA, tuturor pacientilor, inclusi in studiu, li s-a indicat preparatul combinat cu
continut de hondroitin sulfat 400 mg si glucozamin hidroclorid 500 mg timp de 3 luni. Pentru cuparea
sindromului algic toti pacientii administrau acetoaminofen in dozd de 2 gr/24 ore. Peste o luna toti
pacientii au fost divizati randomizat in doud grupe. Prima grupa continua sa primeascd tratamentul
indicat. Pacientilor din grupa a doua la tratamentul combinat li s-a asociat calcitonina de somon, in
forma de spray nazal, cate 200 ME intranazal zilnic timp de doud luni. Sindromul algic a fost apreciat
conform scarei vizuale analoge SVA, de asemenea s-a apreciat indicele WOMAC la debutul cerce-
tarii, la momentul asocierii calcitoninei si peste 3 luni de la inceputul cercetarii. Peste 3 luni a fost
efectuata densitometria osoasa cu ultrasunet la nivelul tibiei. La finele studiului s-a efectuat analiza
statistica a rezultatelor obtinute.

Rezultate. Varsta medie a pacientilor cercetati era de 60,75+7,6 ani (tab. 1) si nu avea diferente
semnificative in functie de sex. Printre femei prevalau pacientele cu forma nodularad a osteoartrozei
deformante (60,04%), comparativ cu barbatii (25,2%, p<0,05). La femei mai frecvent a fost inregis-
tratd afectarea articulatiilor humerale (75%). La barbati mai frecvent erau implicate in proces articu-
latiile coxofemurale, 1nsd fara diferente statistic semnificative in functie de sex.

Tabelul 1
Indicii de baza ai pacientilor inclusi in studiu
Indicii Femei, 41 p., (68%) | Barbati 19 p., (32%) | Toti pacientii 60 p., (100%)

Varsta medie 58,4+8.6 62,1+6,7 60,75+7,6

Forma nodulara 60,4% 25,2% 48,3%

Afectarea art. genunchiului 100% 100% 100%

Afectarea art. coxofemurale 43,7% 66,6% 48,3%

Afectarea art. umarului 75% 50% 70%
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Conform rezultatelor cercetarilor clinice si colectarii anamnezei, a fost demonstrat faptul ca
majoritatea pacientilor cu osteoartroza (85%) au raspuns pozitiv cel putin la o intrebare din testul
screening de un minut pentru osteoporoza. La o specificare mai detaliatd s-a demonstrat cert influenta
fumatului — 36,4%, cu predominare la barbati — 63,1%. La femei s-a inregistrat un procent ridicat de
menopauza precoce - 24% si la 22% prezenta anamnezei ereditare dupd osteoartroza.

Tabelul 2
Indicii de baza, ce caracterizeaza factorii de risc si semnele certe de osteoporoza,%
... Femei, Barbati, Total,
Indicii o o o
41 n., (68%) 19n.,32%) | 60n., (100%)
Screening pozitiv de un minut pentru osteoporoza 100% 52,1% 85%
?namneza ereditara pe osteoporoza sau fracturi 200, 20 99,
ragile
Menopauzg precoce (f) si semne indirecte de 249 50 13%
hipogonadism (b), pe baza anamnezei
Tabagismul 9,7% 63,1% 36,4%
}ggégele masei corporale micsorat sau masa ponderala 12,1% 10,5% 11.3%
Prezenta osteoporozei, dupa datele densitometriei, % 56,25% 33.3% 51,6:%
T-score, M+m -1,7+0,85 -1,4+1,2 -1,55+0,9

La cercetarea obiectivd, dupa datele densitometriei osoase, osteporoza a fost inregistratd la 51,6%
pacienti cu predominanta la sexul feminin 56,25% vs 33,3% (barbati), p<0,05. Valoarea medie a T-sco-
rului in intregul lot cercetat varia de la -1,441,2 la barbati pana la -1,7+0,85 la femei. Dupa datele radi-
ografiei articulatiilor genunchilor, la majoritatea pacientilor (85%) a fost diagnosticat stadiul radiologic
II al osteoartrozei. Pentru determinarea prezentei sinovitei reactive tuturor pacientilor li s-a efectuat ul-
trasonografia articulara. La 53,3% pacienti a fost demonstrata prezenta sinovitei cu exudat intraarticular
aproximativ 20-25 ml lichid sinovial, la 26,6% cantitatea lichidului sinovial era de 10-19 ml si doar la
20,1% nu a fost Inregistrata cantitatea patologica de lichid sinovial. Aceste date pot caracteriza indirect
gradul exprimarii procesului inflamator in articulatia afectatd de osteoartroza.

Dupa o lund de administrare de hondroitin sulfat si glucozamin hidroclorid, pacientii au fost
divizati randomizat in doud loturi. Primul lot era alcatuit din 30 de pacienti (10 barbati si 20 de femei)
cu varsta medie de 59,4+7,4 ani. Lotul doi de asemenea era format din 30 de pacienti (9 barbati si 21
de femeti) cu varsta medie de 59,8+6,2 ani. Pacientii din primul lot continuau sd primeasca preparate
de hondroitin sulfat si glucozamin hidroclorid. Pacientilor din lotul doi la tratamentul dat li s-a asociat
calcitonina de somon in doza de 200 ME/24 ore sprey nazal timp de 2 luni.

Tabelul 3
Indicii de apreciere a intensitatii sindromului algic la pacientii inclusi in studiu, mm
Indicii Lotul I Lotul 1

3 WOMAC 426,1+23.2 415,2+15,8
s §
NS

& SVA 7,2+1,1 6,8+1,3

'3 WOMAC 378,2+20,1 391,6+14,2
~ N

~ SVA 6,7+0,9 6,4+1,2

2 WOMAC 336,4+11,8 282,449.6
RIS

N SVA 6,0£0,7 5,2+0,6

Dupa cum este demonstrat in tabel, la debutul studiului intensitatea sindromului algic era inalta
in ambele loturi si alcatuia, conform scarit WOMAC, 426,1+23,2mm in primul lot s1 415,2£15,8 mm
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in lotul 2. Intensitatea durerii dupa SVA era de 7,2+1,1 mm si 6,8+1,3 mm, corespunzator loturilor.
Conform rezultatelor expuse, o deosebire considerabila intre loturi la inceputul studiului nu s-a evi-
dentiat.

Timp de o lund pe fondul tratamentului cu hondroitin sulfat si glucozamin hidroclorid a fost
demonstratd o oarecare micsorare a intensitatii sindromului algic: dupa scara WOMAC 378,2+20,1
mm in primul lot i 391,6£14,2 mm 1n lotul 2; dupa scara SVA 6,7+0,9 mm si 6,4v+,2 mm cores-
punzdtor loturilor. Studiind pacientii din lotul 1 care au primit doar hondroitin sulfat §i glucozamin
hidroclorid, observam ca sindromul algic diminueaza treptat. El atinge 336,4+11,8 mm dupa scara
WOMAC si 6,0+0,7 mm dupa scara SVA, cu diferenta statistic semnificativa (p<0,05) pentru indexul
WOMAUC, 1n comparatie cu importanta sa In aceasta grupd la inceputul studiului. Aceastd micsorare
a intensitdtii durerii corespunde rezultatelor altor cercetari.

Un interes mai mare prezinta datele obtinute pe parcursul intregului studiu in lotul 2. A fost
inregistratd o micsorare semnificativd a sindromului algic la pacientii din lotul 2, dupa WOMAC
282,4+9,6 mm (p<0,01, comparativ ca la debut) si dupa SVA 5,24+0,6 mm (p<0,05, comparativ ca
la debut). Aceste rezultate incd odata demonstreaza prezenta efectului antalgic la administrarea
preparatelor de calcitonind (Lyritis G.P.et al., 1991) si putem mentiona ca aplicarea calcitoninei in
combinatie cu hondroitin sulfat i glucozamin hidroclorid influenteaza pozitiv simptomatica su-
biectiva a pacientilor cu osteoartroza. Au importanta, de asemenea, datele cercetarii ultrasonogra-
fice a articulatiilor genunchilor dupd luna a treia de tratament. Rezultatele obtinute sunt prezentate
in figura 1. Dupa cum vedem din figura, in lotul 2 la sfarsitul tratamentului predomina pacientii cu
lipsa cantitatii patologice de lichid sinovial in articulatiile genunchilor, pe cand in lotul 1, paralel
cu pacientii cu lipsa cantitatii patologice de exudat intraarticular, erau inregistrati si pacienti cu
prezenta exudatului patologic. Iar la sumarea rezultatelor cu si fara prezenta exudatului patologic
apare si diferenta statistic semnificativa Intre rezultatele obtinute la pacientii din lotul 2, 30% (la
inceput) — 63,3 % (la sfarsit), (p<0,05). La pacientii din lotul 1 diferenta statistic semnificativa nu
a fost inregistratd, ceea ce permite a presupune prezenta nu numai a efectului antalgic, ci si a efec-
tului antiinflamator al calcitoninei.
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Figura 1. Volumul lichidului sinovial in articulatia genunchiului la inceputul si la sfarsitul studiului

Densitometria osoasa cu ultrasunet la finele studiului a demonstrat micsorarea numarului paci-
entilor cu osteoporoza in lotul 2 (50,2 vs 33,8%).

Concluzii

Astfel, datele obtinute la finele studiului nostru permit a evidentia influenta pozitiva a sche-
mei complexe de tratament cu asocierea calcitoninei asupra simptomaticii pacientilor cu osteoartro-
za articulatiilor genunchilor, ceea ce demonstreaza micsorarea sindromului algic dupd datele scarii
WOMAC si SVA.

Luand in consideratie frecventa inaltd a depistarii osteoporozei (51,6%), la pacientii cu osteoar-
troza deformanta a articulatiilor genunchilor aceastd combinatie este mult mai logica. Totodata, in
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afard de efectul antirezorbtiv al calcitoninei a fost Tnregistrat si efectul antiinflamator al acestui pre-
parat in functie de prezenta exudatului intraarticular in articulatia genunchiului la cercetarea ultraso-
nograficd. Rezultatele prezentate sunt preliminare, iar studiul continua pentru a obtine datele finale.
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Rezumat
A fost cercetatd prezenta osteoporozei la pacientii cu osteoartroza deformanta a articulatiilor genunchi-
lor. S-a inregistrat o frecventa inaltd a depistarii osteoporozei (51,6%) la acesti pacienti. Luand in consideratie
recomendatiile EULAR 2003 pentru aplicarea SYSADOA in osteoartroza deformanta, tuturor pacientilor li s-a
indicat terapia de fond cu hondroitin sulfat si glucozamin hidroclorid, iar peste o luna pacientii au fost divizati
randomizat in 2 loturi. Prima grupa continua sa primeasca tratamentul indicat. Pacientilor din grupa a doua
la tratamentul combinat li s-a asociat calcitonina de somon. A fost inregistratd influenta pozitiva a schemei
de tratament complex cu asocierea calcitoninei asupra simptomaticii pacientilor cu osteoartroza articulatiilor
genunchilor.
Summary
The study has evaluated the presence of osteoporosis in patients with knee osteoarthritis. A high
rate of osteoporosis (51,6%) was demostrated in these patients. Taking into consideration EULAR 2003
recommendations for application of SYSADOA in osteoarthrits all the patients received basis therapy with
chondroitin sulfat si glucozamin hydroclorid, and in a month all the patients were randomised and divided
into 2 groups. The first group continued to receive basic therapy only, in the second group calcitonine of
salmon was added to the basic therapy. We registered a positive influence of complex therapy with calcitonine
assotiation on symptomatics of patients with knee osteoarthrits.
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OBTIUNI DIAGNOSTICE ALE CRIZELOR NONEPILEPTICE LA COPII
Svetlana Hadjiu, dr. in medicina, conf. univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Epilepsiile copilului alaturi de alte manifestari critice cerebrale neepileptice reprezinta cele mai
frecvente tulburari neurologice relationale cu varsta. Diagnosticul diferential al epilepsiei este de maxi-
ma importantd, deoarece consecintele sale personale si sociale la pacientii afectati trebuie sa se bazeze
numai pe date solide. Epilepsia este, din nefericire, supradiagnosticata. Jeavons [15, 33] a constatat ca
20-25% dintre pacienti se refereau la epilepsia lor, dar in realitate nu aveau convulsii epileptice.

Subdimensionarea diagnosticului de epilepsie este mult mai putin comuna. Totusi diagnosticul
eronat de convulsii neepileptice poate fi efectuat si la pacientii care prezintd manifestari atipice, con-
siderate Tn mod gresit, de origine psihogenica, dar care se prezinta sub forma unor miscari paroxistice
sau care, ca in cazurile de epilepsie frontala familiala, prezinta convulsii nocturne, care, nu rar, sunt
interpretate ca parasomnii [25, 33].

In aceasta lucrare, diagnosticul diferential se limiteaza la consideratiile legate de cunoasterea
manifestarilor clinice ale crizelor nonepileptice in general.

Scopul studiului. Aprecierea particularitatilor dereglarilor neurologice la copiii cu manifestari
critice pentru diferentierea epilepsiei de alte evenimente clinice paroxistice neepileptice.

Materiale si metode. In perioada anilor 1998-2007 au fost supusi studiului 387 de copii cu
diverse manifestari critice; 182 de fetite si 205 de baieti cu varsta intre 1 si 16 ani, care au fost in-
vestigati prin examenul neurologic complex si examene paraclinice: electroencefalografie (EEG);
ecocardiografie (ECG), tomografie computerizatd (TC) si rezonantd magnetica nucleard (MRI) (la
necesitate). Anterior la toti pacientii s-a confirmat diagnosticul de epilepsie.

Rezultate. Lucrarea se fundamenteaza pe cursul Neuropediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
IMSP ICSDOSMsiC, SCM nr.1 (sectiile psihoneurologie) si pe tratamentul bolnavilor in conditii de am-
bulator. Au fost investigati 387 de copii, care au fost supravegheati anterior cu diagnosticul: Epilepsie.

Forma nozologica de baza a manifestarilor paroxistice s-a diagnosticat conform Clasificarii
Internationale a Bolilor Sistemului Nervos (G00-G99).

Diagnosticul a fost confirmat in baza datelor investigatiilor complexe clinico-instrumentale.

Cei 387 de copii au fost repartizati dupa varsta si formele de boala (conform datelor anamnesti-
ce, antecedentelor, manifestarilor paroxistice, datelor EEG) in felul urmator (zab.1):

Tabelul 1
Nr Diagnostice diferentiale principale
d/o Manifestdari critice la copii Numdrul % Virsta/ EEG
pacientilor ani
1. |Epilepsii 257 66,41 |1-16 Activitate epileptica
2. | Convulsii anoxice/hipoxice 88 22,74  |0-4 ,lentoare” usoara a
frecventei ritmurilor
corticale dominante
3. | Atacuri paroxistice determinate de 2 0,52 1-16 Normal
agenti toxici
4. |Convulsii pseudoepileptice si alte 4 1,03 1-6 Normal sau unde
manifestdri psihiatrice paroxistice
5. | Sindromul de hiperventilatie 8 2,07 12-16 Prezenta undelor lente
ample, ritmice
6. | Tulburari paroxistice ale migcarii 1 0,26 sugar Normal
(vertijul paroxistic si torticolisul)
7. | Alte tulburari ale miscarii ce pot pune 2 0,52 sugar Normal
probleme de diagnostic
8. |Episoade caracteristice prin alterarea 3 0,77 6-9 Normal
raspunsului la stimuli
9. |Migrena si sindroame periodice 14 3,61 9-16 Iritatie corticala
10. |Tulburari paroxistice ce apar in cursul 8 2,07 1,5-5 Activitate paroxistica
somnului
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Evenimentele motorii paroxistice anormale care pot sa nu fie recunoscute ca epileptice din ca-
uza caracteristicilor lor neobisnuite au fost diagnosticate la 130 de copii (33,6%) expusi studiului si
au constituit: convulsii anoxice/hipoxice — 67,7%, atacuri paroxistice determinate de agenti toxici —
1,54%, convulsii pseudoepileptice si alte manifestari psihiatrice — 3,08%, sindromul de hiperventila-
tie — 6,15%, tulburari paroxistice ale miscarii (vertijul paroxistic si torticolisul) — 0,77%, alte tulburari
ale miscarii — 1,54%, episoade caracteristice prin alterarea raspunsului la stimuli — 2,31%, migrena si
sindroame periodice — 10,76%, tulburari paroxistice ce apar in cursul somnului — 6,15%.

Convulsiile hipoxice (anoxice), evenimente paroxistice Intalnite cel mai frecvent (33,6%) la co-
piii de varsta mica (72%), includ o pierdere sau o diminuare a constientei si alte fenomene sensorio-
motorii variabile si sunt provocate de: convuisiile hipoxice reflexe si ,,breath-holding spells” (BHS,
spasmul hohotului de pléns), tipuri neobisnuite de convulsii hipoxice reflexe, sincope cardiogene,
sindromul de premoarte subitd (Near-Miss Sudden Death) 1 evenimente aparent amenintatoare de
viatd (Apparent Life-Threatening Events in infanos).

Hipoxia corticala a aparut la pacienti in asa situatii ca: bradicardie cu o rata cardiaca sub 40 ba-
tai/minut sau tahicardie cu peste 150 batai/minut, asistold peste 4 secunde. Pe traseul EEG (89,5%) se
inregistra ,,lentoare” usoara a frecventei ritmurilor corticale dominante produse de cresterea gradului
de hipoxie corticala.

22% dintre convulsiile hipoxice inregistrate erau de tipul palid, probabil, datoritd mecanismului
reflex hipoxic, 73% - de tipul cianotic (sugestiv pentru BHSs). Cel mai frecvent debutul clinic al
convulsiilor hipoxice evalua la copiii intre 6 si 18 luni de viata (97%); un debut foarte precoce, chiar
din prima zi de viata, putea fi insd vazut (3%).

Convulsiile hipoxice reflexe clasice erau in mod tipic precipitate de durere (67%), adesea din
cauza unei lovituri la nivelul capului (33%). Sugarul incepea sa tipe, dar tipatul era rapid Intrerupt de
abolirea constientei si a tonusului, avand ca rezultat caderea, care era lenta §i progresiva sau brusca.
Cand durata asistoliei era mai mult de cateva secunde, hipertonia trunchiului si extremitatilor, pozi-
tia de opistotonus erau comune; cateva clonii si devierea ochilor, fie in sus sau in jos, erau comune.
Copilul devenea palid si, ocazional, parintii constatau absenta pulsului. Dupa o perioada variabila
(de obicei, de 30-60 de sec.), copilul isi relua constienta si hipertonia disparea. In unele cazuri (9%),
o criza epileptica, de obicei clonica, urma episodul tonic. Manifestari atipice, cum ar fi incurbarea
laterald a corpului si confuzia postcritica, au fost observate doar la 8 din copii.

Prezenta consecventd a unui factor precipitant este o caracteristica majord, dar acesta poate fi
dificil de decelat din cauza unei chestionari superficiale. La 25% din copii aparitia atacurilor hipoxice
reflexe a fost facilitata de febra. In unele cazuri (9%) accesele au fost cauzate de factori specifici: baie
fierbinte, pieptanatul parului, ,,intinderea” exageratd a corpului.

BHS sunt strans legate de convulsiile hipoxice reflexe. Diferen‘giereei BHS, de convulsiile hi-
poxice reflexe este dificila, desi prezentarea lor clinica poate fi diferitd. In aproape toate cazurile
de BHS_ copilul pldngea viguros (in hohote - le spasme du sanglot, denumirea franceza a BHS,) o
perioada de timp prelungitd, dupd care expiratia era blocatd, avand ca rezultat cianoza, hipotonia,
pierderea congstientei. ECG a evidentiat bradicardie (87%), care inlocuia tahicardia initiald. lar EEG
demonstra prezenta unei lentori a traseului (82%) si uneori ,turtirea” (18%) sa (aspect izoelectric).
Desi secventa evenimentelor in BHS este evidenta, un numar de erori de diagnostic sunt semnalate,
in special, in tipul convulsiv. Erorile se fac, de asemenea, cand faza initiala a tipatului sau hohotele de
plans lipsesc si apneea intervine precoce sau chiar dupa un singur gasp (respiratie grea).

Deoarece sincopele cardiogene (stari hipoxice) sunt frecvente, in special la adult, au fost ntal-
nite si la copii (5% din copii investigati), cauzate de stenoza aortica si de prolapsul de valva mitrala.
Este important de diferentiat de celelalte forme de sincopa, intrucat unele tulburari de ritm si de con-
ducere, necunoscute ca atare si netratate, pot avea evolutie fatala.

Atacurile paroxistice determinate de agenti toxici, diagnosticate rar (0,52%), dar legate, in spe-
cial, de medicamente, trebuie totdeauna sa fie luate in discutie la copii, mai ales, la copiii mici. Unele
toxice pot genera convulsii epileptice (de ex., antidepresivele triciclice) sau episoade distonice acute,
care sunt frecvent interpretate eronat ca manifestari convulsivante, facand diferentierea dificila.

Convulsiile pseudoepileptice §i alte manifestdiri psihiatrice reprezinta a doua cauza comuna a
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unui diagnostic eronat de epilepsie, diagnosticate la 4 copii, care s-au manifestat sub forma de convul-
sii ,,psihogenice” (mama inventa un istoric sofisticat de convulsii) si atacuri de furie. In toate cazurile
de convulsii psihogenice, EEG in faza critica, nu evidentia descarcdri paroxistice. Dar inregistrarile
intercritice puteau fi paroxistice la pacientii epileptici, care aveau, de asemenea, si pseudoconvulsii.
Inregistrarea unei descarciri critice in cursul unui eveniment clinic este un element de diagnostic al
unei convulsii veritabile.

Sindromul de hiperventilatie destul de comun, mai ales la fetele adolescente, a fost Intalnit in 8
cazuri. Acuzele comune prezente fiind, in principal, dispneea, durerile toracice si ametelile, sincopa
si pseudoabsentele nefiind neobignuite. Aceste manifestari clinice nu trebuie confundate cu convul-
siile epileptice, in special prin prezenta undelor lente ample, ritmice pe traseul EEG (68%), ce pot sa
semene cu descarcarile de varfuri-unda.

Vertijul paroxistic benig, o tulburare vestibulara pura, cu caracteristici clinice distincte, simp-
tomul cardinal fiind vertijul, la pacientii nostri a aparut izolat (in absenta altor simptome), a fost
corelat in 2 cazuri (varsta 4-6 ani). Atacurile de vertij au aparut in plina stare de sanatate; debutul
fiind brutal si sever Incat determina o instabilitate totald, cu toate ca, uneori, atacurile pot fi mai putin
severe. Atacurile erau scurte, cu durata de secunde, de obicei sub un minut si rar mai mult de cateva
minute. Paloarea se asocia frecvent, apireau, de asemenea, transpiratii si uneori varsaturi. Intr-un caz
s-a observat nistagmus. Atacurile surveneau 1n pozitie sezdnda, in ortostatism sau in decubit dorsal,
neexistand relatii cu postura corpului sau cu miscarea. Nu existau factori care precipitau atacurile de
vertij. Starea de constienta nu era afectatd in cursul atacurilor si nu exista cefalee sau dureri asociate.
Examenul EEG 1n toate cazurile inregistra traseu normal.

Tulburdrile paroxistice ale miscdrii si ataxii episodic s-au Inregistrat rar, prin episoade ata-
xice — 1 caz (pot fi usor deosebite de convulsiile epileptice). Mioclonusul neepileptic sub forma de
mioclonii in somn la sugar (infantile sfeep myoclonus) a fost diagnosticat intr-un singur caz la un
sugar normal in prima luna de viata. Aceasta este o alta tulburare a miscarii ce poate pune probleme
de diagnostic si este frecvent o manifestare a epilepsiei, care poate, de asemenea, sa fie neepileptica
[14, 33]. EEG-ul se inregistra normal.

Masturbatia infantila, o alta tulburare a miscarii, a fost stabilita la o fetitd de 8 luni. Copilul in
stare de sandtate perfectd prezenta adductia puternica a coapselor, avea privirea fixa, era congestionat,
agita bratele si transpira uneori abundent. La sfarsitul paroxismului, copilul inspira adanc si adormea.
Confuzia cu o criza convulsiva partiald complexa este pusa in discutie [21, 24, 33]. EEG este insa
normala.

Episoade caracterizate prin alterarea raspunsului la stimuli s-au intalnit la 3 copii cu varsta de
6-9 ani, sub forma de visare (day dreaming - o sursa comuna de erori de diagnostic cu epilepsia absen-
td) si se caracterizau prin lipsa unui debut si sfarsit brusc si prin persistenta lipsei de raspuns la stimuli
de intensitate suficienta (stari asociate de tulburarile metabolice intermitente).

Migrena s-a intlnit la 11 copii cu varsta Intre 9-16 ani, caracterizata prin simptome paroxistice
ale disfunctiei SNC, cum ar fi paresteziile, scotoamele, insuficienta mintala si parezele in asociere cu
cefalee, greturi si varsaturi. Astfel de simptome pot pune probleme dificile de diagnostic intre migre-
na si epilepsie. In foarte multe cazuri totusi diagnosticul este relativ usor de stabilit in situatia unei
anamneze minutioase a pacientului.

Sindromul periodic (diagnosticat la 3 copii), care poate fi strans legat de migrena, include sin-
dromul de dureri abdominale recurente episodice i sindromul de varsaturi ciclice.

Pavorul nocturn (night terrors, terreur nocturne), diagnosticat in 8 cazuri (copii cu varsta de
18 luni-5 ani), constituie una dintre cele mai frecvente manifestari paroxistice nocturne din grupul
tulburdarilor paroxistice ce apar in cursul somnului, care poate indica diagnosticul de epilepsie la
copil. Prin dramatismul atacului si continutul simptomatologic, pavorul nocturn la copil este alarmant
pentru parinti. Numarul acceselor varia de la bolnav la bolnav, putand ajunge, in unele cazuri, pana la
3-4 pe noapte. Intr-un caz accesul se declansa si in cursul somnului de zi, tabloul clinic fiind identic cu
cel din timpul noptii. Atacul se declansa brusc la aproximativ 30 min. — 2 ore de la adormire. Copilul
se scula in sezut sau in picioare, devenea palid sau congestionat, cu privirea ingrozita si fata ravasita
de emotie. Copilul tipa, striga dupa ajutor, se apara gesticuland, vorbea uneori cuvinte neinteligibile.
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Reactiile vegetative deveneau intense, pulsul era accelerat, variind in jurul a 120 de pulsatii/minut.
Tahipneea, dispneea, transpiratiile reci si midriaza completa tabloul clinic. Incercarile parintilor de a
trezi copilul in cursul crizei erau zadarnice. Dupa aproximativ 1-2 min., simptomele diminuau treptat,
copilul se linistea si adoarmea, dimineata neamintindu-si episodul. Inregistirile EEG au demonstrat
ca ele nu se asociau cu nici un paroxism.

Discutii. Diagnosticul de epilepsie necesitd prezenta de convulsii neprovocate repetitive. Noti-
unea de cronicitate, care se asociaza cu epilepsia, implica o durata suficienta a crizelor, care este, in
mod clar, arbitrard (luni, ani). in mod invers, unele episoade clinice unice ce se asociazi cu aspecte
EEG caracteristice (ca in epilepsia rolandicd) pot fi considerate ca realizeaza in scop practic criteriul
major pentru diagnosticul epilepsiei, dar nu pentru atitudinea terapeutica [1, 2, 3, 7, 32, 33]. Jeavons
[15] a trecut in revistd cele mai comune erori de diagnostic la 200 de pacienti; astfel: sincopele con-
stituiau 44% dintre erori, tulburarile psihiatrice 20%, BHS (breath holding spells) 11%, migrena si
erorile nocturne, fiecare cate 60% si diverse alte entitati 11%. Principalele cauze ale erorilor de dia-
gnostic erau: o0 anamneza insuficientd, prezenta in familie a unui istoric de epilepsie sau a unui istoric
de convulsii febrile, o EEG anormala, interpretarea eronatd a miscarilor clonice sau a incontinentei
de urind, ca fiind esential (inerent) epileptice.

Jeavons [15] a accentuat, dar frecvent a trecut cu vederea, faptul ca crizele convulsive neepi-
leptice pot aparea si la pacienti epileptici care sunt in tratament si, prin urmare, orice convulsie la un
,»epileptic cunoscut” nu trebuie in mod necesar sa fie interpretata ca o recurenta.

Intr-o serie compusa integral din copii, Robinson [33, 37] a constatat ¢ diagnosticul de epilep-
sie era indoielnic la 94 din 201 pacienti In evidenta clinica cu un diagnostic posibil de epilepsie si 75
de copii erau evident cu alte feluri de ,,atacuri” episodice. Cea mai comund manifestare paroxistica
neepilepticd in aceasta serie de copii era BHS (breath holding spells), lesinul, migrena si ametelile
sau vertijul.

Metrick si colab. [23] au constatat cd cea mai comuna cauza de eroare de diagnostic in epilepsia
la copil era o reactie neobisnuita la stimuli ce includea o oprire a activitatii in desfasurare, un com-
portament stereotipic si/sau miscari anormale.

In putine cazuri, diagnosticul posibil de epilepsie poate si nu fie considerat la pacientii care se
prezintd cu simptome, in principal cognitive sau comportamentale; cu toate acestea, o EEG efectuata
in stare de somn poate evidentia o activitate paroxistica intensd. Unii dintre acesti copii au convulsii
rare, fruste, iar altii pot si nu aiba nici o convulsie. In aceste cazuri, termenul de epilepsie cognitiva
a fost propus de Deonna (1996) [32, 33], subliniindu-se ca 1n aceastd notiune manifestarile cognitive
si/sau comportamentale pot fi o consecinta directd a activitatii epileptice si ca acestea reprezinta un
echivalent de convulsii.

Unele evenimente motorii paroxistice anormale pot sd nu fie recunoscute ca epileptice din cauza
caracteristicilor lor neobisnuite. Acest fapt poate fi adevarat in cazul unor pacienti cu convulsii in aria
motorie suplimentara [17], situatie in care acestia pot fi considerati ca avand pseudoconvulsii psiho-
gene [ 18]; o situatie similara se intdlneste, de asemenea, in unele epilepsii frontale familiale nocturne,
care sunt diagnosticate eronat ca parasomnii sau tulburari de comportament [25].

Sincopa convulsivanta pare sa fie mai frecventa decat se considera in general; ea a fost observata
in 42% dintre cazurile studiate prospectiv la donatorii de sange care lesina [20, 33].

Convulsiile hipoxice reflexe si BHS, intalnite des la copii, sunt fenomene, probabil, distincte
fiziopatologic. Convulsiile hipoxice reflexe sunt, de obicei, rezultatul unei asistolii temporare care
este de origine reflexa, iar manifestarea cianotica din BHSs si geamatul/grunting sugereaza prezenta
apneei expiratorii cu shunt sangvin intrapulmonar si o perturbare a ventilatiei si perfuziei [33, 41].

Convulsiile hipoxice reflexe si BHSs pot sa coexiste adesea la acelasi copil cu mecanisme ce
difera la diverse episoade; nu existd nici o proba absolutd cd aceste doud entitati diferd esential [33,
41]. Frecventa globala a acestor doua entitati, care este de aproximativ 4% la copii, este, de fapt, mai
mare. Aceste convulsii, care au fost denumite epileptice hipoxice, pot fi de lungd durata si in unele
cazuri a fost observat status epileptic. In mod invers, o convulsie epileptica adevirata poate determi-
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na o hipoxie severad ca o consecintd a interferentei descarcarii convulsive cu mecanismul de control
respirator; aceasta este asa-numita convulsie epileptica hipoxica [33, 40]. Totusi aceasta determina rar
un diagnostic eronat de epilepsie.

Sincopele cardiogene sunt frecvente, n special, la adult - aproximativ 20% dintre bolnavii in-
ternati 1n serviciile de neurologie sunt internati cu suspiciunea de epilepsie idiopatica [11]. Cauzele
sincopelor cardiogene sunt: stenoza aorticd, prolapsul de valvad mitrala, sindromul de interval QT
prelungit, sindromul nodului sinusal bolnav (sick sinus syndrome) s.a.

Sugarii mici, 1n particular cei sub varsta de 6 luni, sunt frecvent raportati cu diagnosticul de
epilepsie pentru episoade dramatice traduse prin schimbarea culorii, tulburari ale ratei respiratorii sau
bradicardie. Unii dintre acestia pot prezenta posturi distonice si opistotonus, precedate frecvent de
neliniste/agitatie si o figura caracterizatd prin teama. Unele dintre aceste manifestari pot fi datorate
unor episoade de reflux gastroesofagian [33, 35, 38, 39] care pot fi doagnosticate prin determinarea
pH-ului si/sau prin manometrie si radiologie.

Alti copii pot prezenta episoade de ,, near-miss” sudden infant death (premoarte subitd), mai
ales in timpul somnului. Unele dintre aceste episoade pot sa determine un grad sever de hipoxie, ur-
mat de leziuni cerebrale, ce pot sa se manifeste prin crize epileptice sau prin status epileptic.

In mod invers, convulsii epileptice severe pot determina o stare sugestiva de moarte subitd (Ne-
ar-Miss Sudden Death), cand convulsiile nu sunt recunoscute. Sufocarea este, probabil, un mecanism
major pentru moartea subita la sugar [3, 32, 33, 39].

Atacuri paroxistice determinate de agenti toxici pot apare ca urmare a administrarii medicamen-
telor responsabile cel mai frecvent de episoade distonice. Frecvent, coma este manifestarea clinica
majora sau singura. Toxicitatea endogena, rezultat al tulburarilor metabolice, in special al hipoglice-
miei $i hipocalcemiei, trebuie luata totdeauna in discutie. Hipocalcemia la copilul mic se manifesta
prin convulsii reale, mult mai frecvent decat clasica tetanie [3, 5, 33].

In convulsiile pseudoepileptice in cele mai multe cazuri aseminarea cu convulsiile epileptice
este numai superficiald si episoade ca atacurile de anxietate, episoadele de fobie acuta si senzatiile de
nerealizare nu constituie probleme de diagnostic majore. Cu toate acestea, atacurile de panica sunt
uneori confundate in mod eronat cu epilepsia [13].

Hiperpneea se defineste prin cresterea ratei si a profunzimii miscarilor respiratorii, in timp ce
hiperventilatia prin aceea ca efortul ventilator este mai mare decat nevoile metabolice. Diagnosticul
poate fi dificil cand hiperventilatia este responsabila de simptome senzoriale si, rar, de simptome
motorii unilaterale [8]. Hiperventilatia la copii si adolescenti trebuie sa alerteze totusi medicul spre
cercetarea prezentei unei discordii in familie si asupra unor tulburari psihologice semnificative [16].
Atacurile de vertij paroxistic sunt recurente. Torticolisul paroxistic este probabil legat de vertijul pa-
roxistic, ambele entitati reflectand disfunctia vestibulara [2, 3]. Este putin probabil ca aceasta entitate
sa fie eronat diagnosticata ca epilepsie din cauza duratei sale lungi si a conservarii constientei [ 10,
33]. Episoadele pot dura ore sau zile si se produc la intervale de sdptamani sau luni; se asociaza, de
obicei, cu varsaturi, instabilitate si tendinta ca torticolisul sa treaca de partea cealaltd a gatului, ca-
teodata asociat cu incurbarea trunchiului si intepenire unilaterald a gatului. Examenul radiologic de
rutind al regiunii craniocervicale pentru excluderea unei subluxatii intermitente a regiunii cervicale
este obligatoriu [27, 33].

Ataxiile ereditare paroxistice si diskinezii paroxistice, recent individualizate din punctul de ve-
dere al mecanismelor ce stau la baza lor, sunt usor de evidentiat de convulsiile epileptice. Ele se
caracterizeaza prin aparitia brusca a atacurilor tranzitorii de miscari extrapiramidale, care pot fi disto-
nice sau coreoatetozice si care, de obicei, sunt localizate la o parte a corpului [19, 28, 30, 33, 34].

Miocloniile sunt fiziologice si survin la sugarul normal in primele sdptamani de viatd [9]; im-
plica in principal extremitatile, frecvent apar grupate, au o durata de cateva minute; apar repetat pe
perioade de peste cateva ore, putand fi eronat considerate ca stare de rau epileptic. Miocloniile dispar
cand sugarul se trezeste din somn [4]; nu afecteaza niciodata fata i numai rar trunchiul. Dispar spon-
tan, nu mai tarziu de varsta de 6 luni.

Masturbatia infantila este comuna in primii ani de viata, in special la fete. Acest episod minor
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este inofensiv si dispare spontan. Nu este necesar nici un tratament, cu exceptia linistirii parintilor
care se impune [3, 31, 33].

Mioclonusul infantil benign se caracterizeaza prin instalarea intre 6 luni si 3 ani la un sugar an-
terior normal. Crizele sunt scurte, generalizate, discrete la debut, astfel incat sunt dificil de precizat,
pentru ca, in continuare, sa devina pluricotidiene, predominand la membrele superioare, care sunt
ridicate in abductie §i uneori asociate cu revulsie oculara; bufeurile de secuse mioclonice dureaza 1-3
secunde, putand uneori sa determine un dezechilibru, exceptional o cadere, dar niciodatd pierderea
constientei. Frecvent nu se constatd un factor declansant, cu exceptia perioadei de adormire [36].
Evolutia este favorabila, cu disparitia miocloniilor sub terapia cu valproat, asociat la nevoie cu suc-
cinimide.

Ticurile sunt rare sub varsta de 3 ani. Sunt miscari involuntare rapide, cu aspect stereotip, fara
scop, ale unui anumit grup muscular, interesand deseori fata (clipit, incruntarea fruntii, grimase etc.)
sau alte segmente (miscari de ridicare a umerilor, de apucare, gestica stereotipa etc.). Electroencefa-
lograma este normala [2, 33].

Relatiile dintre migrenas si epilepsie au fost discutate extensiv [6]. Desi migrena si epilepsia sunt
entitati fundamental diferite, unele sindroame, cum ar fi, de exemplu, epilepsia occipitala cu varfuri-
unda continue [26, 29, 33], prezinti caracteristici din ambele entititi. In foarte multe cazuri totusi
diagnosticul este relativ usor de stabilit in situatia unei anamneze minutioase a pacientului.

Inregistarile poligrafice din pavorul nocturn au demonstrat ca episoadele se produc in cursul
trezirii in stadiul al IV-lea al somnului (somnul cu unde lente profunde) si ca nu se asociaza cu nici
un paroxism EEG. Episoadele de pavor nocturn pot persista pana la varsta de 8 ani la jumatate dintre
copiii afectati si pana la adolescenta in 1/3 dintre cazuri [2, 12, 32, 33].

Cosmarurile pot realiza un tablou aproape similar cu pavorul nocturn, principala diferenta fiind
ca ele apar in cursul somnului cu miscari oculare rapide (REM sleep). Cosmarurile (nightmares), ca
si pavorul nocturn (night terrors), sunt frecvent diagnosticate eronat ca evenimente epileptice [12,
22,31, 33].

Concluzii

Au fost trecute 1n revista principalele manifestari paroxistice nonepileptice, ceea ce ne va per-
mite sa intelegem ca diagnosticul diferentiat al epilepsiei este de maxima importantd, deoarece con-
secintele sale personale si sociale la pacientii afectati trebuie sd se bazeze numai pe date solide.
Interpretarea incorecta a EEG sau interpretarea sa fara luarea in discutie a istoricului clinic reprezinta
o sursd de eroare a diagnosticului de epilepsie. Mai putin frecvent, o eroare inversa constd in exclu-
derea diagnosticului de epilepsie pe baza unei EEG normale. Cele mai multe erori de diagnostic pot
fi evitate printr-o anamneza minutioasa, care ramane etapa majora in stabilirea diagnosticului. Exa-
menul obiectiv este a doua treaptd a diagnosticului, la care se adaugd examenele paraclinice adaptate
fiecarui caz in parte, care constituie a treia treapta de diagnostic si duce la diferentierea epilepsiei de
alte paroxisme nonepileptice.
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Rezumat

Existd o multitudine de afectiuni paroxistice ce pot simula convulsiile la copil. Din nefericire, diagnosti-
cul de epilepsie este supradimensionat, in ciuda efectelor dezastruoase ale unor etichete incorecte de epilepsie
asupra psihicului copilului. Sub 30% din pacientii trimisi In serviciile de neuropediatrie cu diagnosticul de
posibila epilepsie se constatd apoi ca sufera de alte boli, in general benigne. Cele mai comune dintre aceste boli
includ: sincopa, lesinul/presincopa, spasmul hohotului de plans, anomaliile somnului. Interpretarea corecta a
istoricului clinic, examenului obiectiv, EEG-ului, adaptate fiecarui caz in parte, constituie treptele de diagnos-
tic diferential al epilepsiei de alte paroxisme nonepileptice.

Summary

A host of paroxysmal conditions can simulate epileptic seizures in children. Indeed, the overdsagnosis of
epilepsy is all common in sploe of the disastrous effect of the wrongly attributed label of epilepsy on children’s
life. Probabiy 30% of patients sent to specialized epilepsy clinic with a diagnosis of possible epilepsy are found
to suffer from other, mostly benign conditions. The most common of these include sincopa, faints, episodes of
breath-hoiding spelis, pseudoepileptic seizures, benign infantile myoclonus, migraine and periodic syndromes,
paroxysmal disturbances occuring during sleep. Interpretarea corecta a istoricului clinic, examenului obiectiv,
EEG-ului, adaptate fiecarui caz in parte, constituie treptele de diagnostic diferential al epilepsiei de alte paro-
xisme nonepileptice.

EFICACITATEA TRATAMENTULUI CU REGESAN LA PACIENTII
CU ULCER DUODENAL

Lilia Podgurschi, asistent univ., Victor Ghicavii, dr. h. in medicina, prof. univ.,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Ulcerul duodenal raméane in continuare o problemd majora in structura maladiilor tractului gas-
trointestinal. Mai mult de 10% din populatie sufera de aceastd maladie. La etapa actuald se cunosc
doua categorii de factori capabili sa produca leziunea ulceroasa: exacerbarea factorilor de ,,agresie”
si diminuarea factorilor protectori. Factorii de ,,agresie ” includ: factorul acidopeptic, Helicobacter
pylori, deschinezia gastroduodenald, activarea proceselor de peroxidare a lipidelor (POL). Factorii
de protectie, diminuarea carora contribuie la prevalarea celor de agresie, constituie: stratul protec-
tiv de mucus, secretia bicarbonatilor, prostaglandinelor, activitatea sistemului antioxidant (Dejica,
2001). Activarea POL contribuie la instalarea hipoxiei tisulare in membranele celulelor epiteliale ale
mucoasei gastrice si duodenale si, astfel, determina aparitia leziunilor ulceroase.

Grupele farmacologice utilizate si schemele clasice de tratament al bolii ulceroase actualmente
totusi nu rezolva problema recidivelor si a complicatiilor ei. De aceea cercetdrile Tn acest domeniu
continud in diverse directii de elaborare a medicamentelor noi eficiente, inofensive, accesibile si putin
costisitoare. Directiile farmacoterapiei ulcerului peptic, pe langa tratamentul antisecretor si antimi-
crobian, include administrarea preparatelor medicamentoase regeneratoare si citoprotectoare.

Un obiectiv al cercetatorilor din Republica Moldova este obtinerea medicamentelor din sursele
naturale vegetale autohtone. In special au trezit interes materialele secundare ale tehnologiilor vini-
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cole, mai ales semintele de struguri, din care se pot obtine ulei vegetal, carbuni activi, alcool etilic,
substante taninice, coloranti biocombustibil etc. Uleiul din seminte de struguri este bogat in diverse
substante antioxidante: tocoferoli, acizi grasi nesaturati, flavonoide, care participa la sinteza pros-
taglandinelor si fosfolipidelor necesare pentru structura membranelor celulare. Anume datorita pre-
zentei acestor compusi se pot intensifica mecanismele de protectie din mucoase si piele la utilizarea
uleiului. Aceste proprietdti benefice regeneratoare si citoprotectoare ale uleiului vegetal, obtinut
din seminte de struguri, pot fi aplicate in diverse leziuni ale tegumentelor si mucoasei, la fel si in
tratamentul ulcerului duodenal.

Scopul studiului a fost determinarea influentei regesanului, administrat in tratamentul ulcerului
duodenal, asupra eradicarii Helicobacter pylori si stresului oxidativ.

Materiale si metode. Au fost investigati 60 de pacienti in varsta de la 17 pana la 60 de ani. La
toti pacientii a fost confirmatd endoscopic prezenta ulcerului cu diametrul de la 0,2 pand la 1,2 cm.
Pacientii au fost divizati in 4 loturi: primul lot a inclus 10 pacienti, care au administrat schema qua-
dripld de tratament: amoxicilind, metronidazol, famotidind, metiluracil. Lotul 2 I-au constituit 20 de
pacienti, care au administrat schema quadripla de tratament: amoxicilind, metronidazol, famotidina,
regesan. Lotul 3, format din 10 pacienti, a administrat schema tripla de tratament: bismut subsalicilat,
famotidina, regesan. Lotul 4 a inclus 10 pacienti, care au utilizat numai famotidina si regesan.

La toti bolnavii a fost studiata eradicarea Helicobacter pylori Tn mucoasa si peroxidarea lipidelor
(POL) prin determinarea dialdehidei malonice (DAM) in ser si In mucoasa, iar activitatea sistemului
antioxidant prin determinarea superoxiddismutazei (SOD) si catalazei (CAT) 1n eritrocite s mucoasa
duodenala. Pentru determinarea stresului oxidativ s-au colectat probele de sange si fragmente de tesut
prin metoda endoscopica pana la initierea tratamentului. Apoi pacientii au urmat tratamentul conform
schemelor sus-descrise timp de 13-15 zile, dupa ce probele s-au colectat din nou. Datele obtinute au
fost prelucrate statistic dupa criteriul ,,t” Student.

Rezultate si discutii. La fiecare 10 pacienti din toate loturile s-a determinat prezenta Helicobac-
ter pylori. In urma tratamentului efectuat in lotul 1 eradicarea completi a fost la 40%, in grupul 2 la
30%, in lotul 3 —la 30%, in lotul 4 —la 20% (tab.l). De mentionat ca in grupul 3 initial s-a determinat
un grad mai mare de infectare 0,3+0,15 fata de lotul 1, care constituia 0,23+0,11 si lotul 2- 0,23+0,11,
indicii fiind statistic veridici (p<0,001). Acesta a diminuat in toate grupele, atingand dupa cura de tra-
tament valori similare (tab.2). Putem constata cd la pacientii care au utilizat concomitent in tratament
si ulei din seminte de struguri a survenit o eradicare mai intensa.

Tabelul 1
Dinamica eradicarii Helicobacterului pylori
Helicobacter pylori Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4
Prezenta Helicobacter pylori 10 (100%) 10 10 (100%) 10
Eradicarea H pylori completa 4 (40%) 3(30%) 3(30%) 2(20%)
0 o
Eradicarea H.pylori partiala ?) (<6(§)’ (g)()) 1 f)(g(())f)%l 7p(<78,060(%1 5(5856?

La pacientii cu ulcer duodenal din toate loturile initial s-a determinat o crestere a DAM atét
in mucoasa, cat si in ser si aceste date corespund cu datele din literatura de specialitate. (Dejica D.,
2001). Dupa 13-15 zile de tratament, s-a constatat o diminuare veridica a dialdehidei malonice in
toate loturile, mai cu seama in cele care au administrat regesanul (tab.2).

Tabelul 2
Modificarea continutului de DAM in mucoasa duodenala
DAM, nmol/g Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4
Pana la tratament 27,2430 24.,8+6,7 29,6 £3,4 23,444,114
Dupa tratament 24,3+£3,2 20,9+66,1 25,1+4,0 21,1+£3,91
p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0, 1

Astfel, in lotul 1 DAM in mucoasa a diminuat cu 2,9 nmol/g, ce constituie 10,7%, in lotul 2 cu
3,99 nmol /g, alcatuieste 15,7 %, in lotul 3 cu 4,5 nmol/g (15,2 %), in lotul 4 s-a micsorat doar cu 2,3
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nmol/g (9,8%). Datele studiului au demonstrat diminuarea dialdehidei malonice mai intens in loturile
2 si 3, care au utilizat regesan pe fundalul schemei clasice de tratament. S-a stabilit micsorarea DAM
la pacientii care nu au administrat ulei din seminte de struguri — lotul 1 si lotul 4, antimicrobiene,
tratandu-se doar cu famotidina si regesan.

Dupa curele de tratament, s-a constatat o diminuare veridicd a nivelului DAM 1in ser la toate
loturile de pacienti , insd mai evident s-a manifestat in lotul 2 , unde s-a micsorat cu 0,37 nmol/ml
(6 %), in lotul 3 - cu 0,43 nmol/ml (5,7 %), in lotul 4 - cu 0,32 nmol/ml, ce constituie 4,8 %, in lotul 1
- cu 0,29 nmol/ml (4,4%) (tab.3). Determinarea dialdehidei malonice in ser a demonstrat o diminuare
direct proportionala cu micsorarea acestei enzime in mucoasa duodenala.

Tabelul 3
Continutul DAM 1in ser
Nr. DAM in ser, nmol/ml Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4
1. [Pana la tratament 6,79+ 0,44 6,60+ 0,13 7,03+0,24 6,62+0,48_
2. |Dupa tratament 6,50+ 0,38* 6,23+ 0,11* 6,58+0,19%* 6,30+0,48
P <0,01 P, <0,05 P <0,01 P <0,1
3. |Pana la tratament cu 6,70+0,13 6,38+0,12 6,94+0,09 6,30+0,03
aminofilina
4. |Dupa tratament cu 6,26+0,03 6,18+0,04 6,50+0,06** 6,48+0,03 **
aminofilina P,<0,2 P,<0,2 P,<0,01 P,<0,001

*Diferentele indicilor pana si dupa tratament (P ).
**Diferentele indicilor pana si dupa tratament cu stimulare cu aminofilin (P, ).

Tratamentul atat clasic, cét si cu suplimentarea regesanului a determinat diminuarea continutului
de DAM in ser pani si dupa stimulare cu aminofilina. In baza rezultatelor obtinute putem mentiona
ca farmacoterapia utilizatd contribuie la diminuarea stresului oxidativ la pacientii cu ulcer duodenal
si acesta nu depinde de secretia gastrica.

Datele studiului initial al continutului de superoxiddismutaza in eritrocite la bolnavii cu ulcer
duodenal sunt prezentate in fabelul 4. Dupa curele de tratament, nivelul SOD 1n eritrocite s-a micsorat
la pacientii din toate loturile, dar mai mult in lotul 2, care a diminuat cu 7,3 ME/mg Hb, ce consti-
tuie 14,7 %, in lotul 3 cu 7,5 ME/mg Hb (14,5 %) , in lotul 1 cu 5,9 ME/mg Hb (10,7 %), in lotul
4 s-a micsorat doar cu 4,1 ME/mg Hb, ce alcatuieste 8 % (fab.4). Diminuarea continutului SOD 1n
eritrocite la fel a fost mai intensa in loturile 2 si 3. Studiul initial al continutului de superoxiddis-
mutaza in eritrocite la bolnavii cu ulcer duodenal dupa stimularea cu aminofilina nu prezenta devieri
semnificative. Dupd tratament, parametrul in cauza se micsora fata de cel pana la tratament, dar nu se
deosebeste semnificativ de cel al pacientilor tratati pana la stimulare.

Tabelul 4
Continutul SOD in eritrocite (ME/mg Hb)

Nr. SOD in eritrocite, ME/mg Hb Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4

1. |Pana la tratament 54,9+3,6 49,5+ 6,9 51,5+ 3,5 51,2+3,95

2. |Dupa tratament 49,0 +3,7* 42,2 £6,4* 44,0+ 4,8* 47,1+4,52*
P, <0,02 P, <0,001 P <0,01 P <0,05

3. |Pana la tratamentul cu aminofilina 52,8+ 1,9 419+1,7 48,3+1,2 47,1+1,5

4. | Dupa tratamentul cu aminofilind 46,4+2,0%* 36,0+ 1,6 41,5+1,5%* | 41,8+1,37**
P,<0,05 P,<0,2 P,<0,001 P,<0,001

*Diferentele indicilor pana si dupa tratament (P).

**Diferentele indicilor pana si dupa tratamentul cu stimulare cu aminofilin (P, ).

Aceste modificari au avut loc paralel cu majorarea invers proportionald a nivelului superoxid-

dismutazei in mucoasa duodenald, ce demonstreaza activarea sistemului antioxidant local (zab.)5).
SOD s-a majorat mai semnificativ la pacientii care au administrat suplimentar la tratamentul traditio-
nal ulei din seminte de struguri. La pacientii din lotul 1 a crescut cu 0,2 U.C/mg (9 %), la pacientii din
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lotul 2 cu 0,55 U.C/mg (19,6 %), la pacientii din lotul 3 cu 0,5 U.C/mg (21,7 %), din lotul 4 cu 0,64
U.C/mg (17,3 %). Datele obtinute au demonstrat o crestere a nivelului superoxiddismutazei mai mare
in loturile 2 si 3, care au administrat schemele clasice de tratament in asociere cu regesan. Utilizarea
la pacienti numai a famodidinei si a regesanului a demonstrat o influenta asupra inductiei de SOD
mai intensa, decat la bolnavii din lotul 1, care au administrat antisecretor si doua antibacteriene, dar
fara implimentarea regesanului.

Tabelul 5
Modificarea continutului de SOD in mucoasa duodenala
SOD, U.C./mg Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4
Pana la tratament 2,2+0,1 2,8+0,9 2,3+0,3 3,69+0,59
Dupa tratament 2,4+0,1 3,35+0,8 2,840,3 4,33+0,51
p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,05

Astfel, leziunile ulceroase si procesul inflamator survin in urma epuizarii mecanismelor de protec-
tie, indreptate spre neutralizarea factorilor agresivi, printre care un rol major il ocupa speciile reactive
ale oxigenului (SRO). Ultimele in prezenta procesului inflamator pot fi generate de neutrofilele activate,
care produc initial anionul superoxid, peroxidul de hidrogen si acidul hipocloros. Aceste procese, proba-
bil, sunt precedate de unele mecanisme indirecte de generare a SRO prin lipoperoxidarea membranelor
celulelor epiteliului mucoasei sub influenta radicalilor liberi ce se formeaza continuu.

Dupa doua saptamani de tratament, in toate loturile s-a determinat o dinamica pozitiva a indici-
lor cercetati. La pacientii din loturile 2-4 suplimentarea uleiului din seminte de struguri a amplificat
efectul pozitiv al combinatiei respective.

S-a constatat ca diminuarea nivelului de DAM 1n ser si mucoasa $i majorarea nivelului de SOD
in mucoasa sunt influentate de uleiul din seminte de struguri, in special cand se asociazad cu schemele
clasice de tratament. Studiul a mai demonstrat ca datele dinamicii stresului oxidativ nu mult se deose-
besc la pacientii din loturile 1 si 4, ambele care au administrat famotidind si regesan, insa primul lot
a mai asociat si preparate antimicrobiene.

Putem mentiona cd farmacoterapia utilizatd contribuie la diminuarea stresului oxidativ la
bolnavii cu ulcer duodenal. Pornind de la faptul ca la pacientii cu ulcer duodenal in ser se constata o
majorare a continutului de DAM (D. Dejica, 2001), rezultatele obtinute confirma efectul benefic al
tratamentului antiulceros complex cu antisecretorii, antimicrobiene §i gastroprotectoare. Proprietati
regeneratoare §i gastroprotectoare poseda regesanul datoritd continutului marit de tocoferoli, acizi
grasi nesaturati §i proantocianidine -compusi cu actiune antioxidanta marcata.

Catalaza (CAT) descompune H,O,, actionand fie catalazic ori peroxidazic. Cagtitatea mare de
CAT din hematii confirma implicarea ei in procesele de producere crescutd de H,0,. Insa pentru des-
compunerea acestuia sunt necesare mai multe enzime, printre care si catalaza. In conditiile stresului
oxidativ in ulcerul duodenal datoritd secretiei de citre Helicobacter pylori a cantitatilor majore de
H,0, se dezvolta, probabil, un deficit de catalazd, ceea ce s-a observat in studiul efectuat, deoarece
dupa cura de tratament s-a constatat o diminuare a nivelului CAT in eritrocite la toate loturile de pa-
cienti (tab.6).

Tabelul 6
Continutul CAT in eritrocite (ME/mg Hb)
Nr. | CAT in eritrocite, ME/mg Hb Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4
1. |Pana la tratament 406,0+24,1 424,0+39,0 438,0+32,0 438,0+34,0
2. | Dupa tratament 388,04+36,5* 399,0429,2* 411,0+£32,0* 408,3+29,4*
P <0,02 P, <0,001 P, <0,001 P <0,05
3. |Pana la tratamentul cu stimulare 392,3+9,92 415,0+8,04 434,24+9,59 415,54+25,5
4. | Dupa tratamentul cu stimulare 375,4+9.76 394,3+6,17** 406,849,43 401,3+£22,5
P,<0,5 P,<0,05 P,<0,1 P,<0,2

*Diferentele indicilor pana si dupa tratament (P ).

**Diferentele indicilor pana si dupa tratamentul cu stimulare cu aminofilina (P, ).

174




Studiul initial al continutului de catalaza in eritrocite la bolnavii cu ulcer duodenal dupa trata-
ment cu stimularea gastrica cu metilxantine demonstreaza ca el se micsora comparativ cu cel de pana
la tratament, dar nu se deosebea semnificativ de cel al pacientilor tratati pana la stimulare, caci dupa
stimularea cu aminofilina nu prezenta devieri semnificative.

Tabelul 7
Modificarea continutului de CAT in mucoasa duodenala
CAT, mmol/g Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4
Pana la tratament 23,1£3,8 17,0£3,0 20,0 £5,9 20,4+5,1
Dupa tratament 19,8 +£2,9 13,3+5,9 16,0+£5,2 18,4+4.4
p<0,001 p<0,01 p<0,001 p<0,5

Datele obtinute 1n studiu confirma cd diminuarea nivelului de DAM in ser este cauzata de com-
ponentii uleiului din seminte de struguri, si anume la stimularea secretiei gastrice cu aminofilind nu
influenteaza procesele POL nici pana, nici dupd tratament.

Asadar, rezultatele investigatiilor efectuate permit sa concluziondm:

1. Diminuarea nivelului DAM 1in ser $i mucoasd mai intens s-a manifestat la pacientii care au
administrat tratament asociat cu regesan.

2. S-a determinat cresterea nivelului de SOD in mucoasi la pacientii care au utilizat uleul din
seminte de struguri.

3. Uleiul din seminte de struguri contribuie la accelerarea epitelizarii ulcerelor duodenale, ma-
nifestdnd, in acelasi timp, efect antioxidant datoritd continutului bogat de antioxidanti naturali.

4. Includerea uleiului din seminte de struguri in tratamentul complex al ulcerului duodenal va
contribui la Tnlaturarea inca a unui factor de agresie in patogeneza ulcerului — stresul oxidativ.
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Rezumat
Pacientii cu ulcer duodenal, care au suplementat schemele clasice de tratament cu regesan (uleiul din
seminte de struguri), au demonstrat o diminuare mai rapida a dialdehidei malonice (DAM) in ser i mucoasa
si o intensificare a activitatii sistemului antioxidant, manifestat prin cresterea superoxiddismutazei in eritrocite
Si mucoasa.
Summary
The patients with peptic ulcer, that have received the classic scheme of treatment association the grapes
seed oil (regesan), demonstrated more accelerate decreasing of malonic dialdehide in serum and mucosa, the
acceleration of the antioxidative effect manifested through increasing of superoxiddismutase in erythrocytes
and mucosa.
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TRATAMENTUL PACIENTILOR CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA
ASOCIATA DIABETULUI ZAHARAT TIP 2 CU PREPARATUL
LISINOPRIL - LOPRIL (BOSNALIJEK)

Luminita Suveica', dr. in biologie, Ghenadie Curocichin®, dr. in medicina, conf. univ.,
Nicolae Ciobanu’, dr. in medicina., Departamentul Sanatatii mun. Chisinau’,
USMF ,Nicolae Testemitanu™, IMSP Institutul de Cardiologie®

Diabetul zaharat (DZ) reprezintd un factor de risc major pentru evenimentele cardiovasculare.
In studiile epidemiologice a fost demonstrat ci la pacientii diabetici majorarea glucozei sangvine sau
elevarea hemoglobinei glicate (HbA | ) coreleaza cu sporirea riscului cardiovascular [1]. Diabetul
zaharat ramane 1n continuare o problema medico-sociald majora din cauza prevalentei mari, tendintei
spre majorare a numarului de pacienti afectati, evolutiei cronice a maladiei si a ratei inalte de invali-
dizare a pacientilor. La momentul actual in lume sunt Inregistrati circa 150 mln. de indivizi cu diabet
zaharat. Conform prognozei OMS, in 2025 numarul lor se va dubla, ajungand la 300 miIn. Pacientii
cu diabetul zaharat de tipul 2 vor constitui 80 — 90% din structura generald de afectati prin diabet
zaharat [2].

Hipertensiunea arteriald (HTA) si diabetul zaharat reprezinta doua patologii strans legate intre
ele, care afecteaza in mod sinergic aceleasi organe-tinta: ochii, cordul, rinichii si vasele cerebrale. La
pacientii cu DZ, incidenta HTA este net mai crescuta decat la pacientii fara diabet, atingdnd un multi-
plu de 3. Conform datelor OMS, hipertensiunea arteriald se depisteaza la 40-50% din pacientii cu DZ
diagnosticat primar. In studiul UKPDS, controlul riguros al tensiunii arteriale a dus la reducerea cu
24 (56%) a tuturor evenimentelor cardiovasculare si microvasculare [3]. Asocierea HTA cu DZ tip 2
si nefropatie atinge o proportie de 71% la pacientii fara albuminurie $i 90 % la cei cu microalbuminu-
rie. Totodata, HTA este intalnita mai frecvent in DZ tip 2 cu obezitate decat in obezitate fara DZ [4].
Datele trialurilor clinice la pacientii cu DZ au evidentiat o crestere continud a riscului cardiovascular,
paralel cu sporirea valorilor TA peste 140/90 mmHg, iar beneficii clinice semnificative s-au obtinut
prin reducerea valorilor tensionale sub 130/80 mmHg. Studiile efectuate la persoanele diabetice au
demonstrat accelerarea progresiei retinopatiei si nefropatiei in situatii cand TA diastolica depaseste 70
mmHg [5]. La pacientii cu infarct miocardic suportat prevalenta diabetului zaharat constituie 10%, iar
la cei cu insuficient cardiaca — 20-35% [6]. In cazul patologiei cardiovasculare instalate, prezenta
diabetului zaharat tip 2 sporeste riscul de mortalitate din cauze cardiovasculare [7].

Scopul primar al tratamentului pacientilor hipertensivi este reducerea maxima a riscului cardio-
vascular global. Acest tratament presupune corectia factorilor de risc modificabili, cum ar fi tabagis-
mul, hipercolesterolemia sau diabetul, managementul corect al conditiilor clinice asociate, precum si
tratamentul hipertensiunii arteriale propriu-zise [8]. Studiile efectelor terapiei antihipertensive asu-
pra functiei renale la pacientii diabetici au evidentiat reducerea incidentei si a progresiei nefropatiei
diabetice paralel cu scaderea valorilor tensiunii arteriale [9,10,11,12]. S-a demonstrat ca inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sunt eficienti in reducerea albuminuriei si in prevenirea
evolutiei insuficientei renale cronice spre stadiul terminal, independent de efectul antihipertensiv
[13]. La ora actuala existd date privind reducerea morbiditdtii si a mortalitatii cardiovasculare la
pacientii cu diabet zaharat tip 2 tratati cu IECA, B-blocante, blocanti ai canalelor de calciu (BCC) si
tiazide, efectele clinice imediate ale preparatelor din grupele numite fiind diferite [14].

Scopul studiului. Evaluarea efectelor preparatului Lisinopril (Lopril) asupra valorilor tensiona-
le, controlului glicemic, functiei renale, microalbuminuriei si hipertrofiei ventriculului stang la paci-
entii hipertensivi cu diabet zaharat tip 2. Evaluarea dinamicii tensiunii arteriale, nivelului glicemiei,
functiei renale si hipertrofiei ventriculului stang la administrarea preparatului Lopril in doza de 10
mg/zi pacientilor hipertensivi cu diabet zaharat tip 2, aflati la terapie obisnuita antihiperglicemica.

Materiale si metode. Studiu randomizat, placebo controlat, dublu orb. Studiul a fost efectuat
pe un lot de 40 de pacienti hipertensivi cu diabet zaharat tip 2 insulinoindependent (20 de femei si 20
de barbati).
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Criteriile de includere in studiu. In studiu au fost inclusi pacientii hipertensivi cu gradele I si II
de hipertensiune arteriala (ESH) [15] si diabet zaharat de tipul 2, insulinoindependent asociat. Pentru
participarea la studiu pacientii au fost informati si si-au dat acordul.

Criteriile de excludere din studiu. Din studiu au fost exclusi pacientii cu diabet zaharat tip
1 insulinodependent, diabet zaharat tip 2 insulinonecesitant, diabet zaharat decompensat, in-
farct miocardic suportat in decursul ultimului an, hipertensiune arteriala rezistenta la tripla terapie
(IECA+BCCHdiuretic sau B-blocant). Refuzul pacientului de a participa la studiu la fel a fost consi-
derat drept criteriu de excludere.

Pacientii au fost randomizati in doud grupuri a cate 20 de pacienti in fiecare grup. Caracteristica
clinica a lotului de studiu si a celui martor dupa randomizare este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristica grupelor de pacienti studiate
Caracteristica Lotul de studiu (n = 20) Lotul martor (n = 20) (Placebo)
(Lopril, 10 mg/zi)
Varsta (ani) 62,45+ 8,15 63,65+ 10,21
Barbati 10 10
Femei 10 10
TAs* 155,50 £ 16,05 mm Hg 163,25 £ 18,52 mm Hg
TAd** 91,00 + 6,19 mm Hg 93,75 £ 8,09 mm Hg
Glucoza sangvina 8,92 £ 1,68 mmol/l 9,10 £1,69 mmol/l
Creatinina serica 76,12 £ 6,57 mkmol/l 77,24 + 8,00 mkmol/I
Microalbuminuria 74,49 £ 43,58 mg/l 77,3 + 74,57 mg/l

*TAs — tensiunea arteriala sistolica.
**TAd — tensiunea arteriala diastolica.

Varsta medie a pacientilor din lotul de studiu a constituit 62,45+8,15 ani, iar in lotul martor —
63,65 + 10,21 ani. Valorile tensionale medii la inceputul studiului au alcatuit: TAs 155,50 + 16,05
mm Hg in lotul de studiu si 163,25 + 18,52 mm Hg in lotul martor; TAd 91,00 £+ 6,19 mm Hg 1in lotul
de studiu si 93,75 £ 8,09 mm Hg in lotul martor. Valorile glicemiei determinate 3 zile consecutiv a
Jjeun au constituit 8,92 + 1,68 mmol/l in lotul de studiu si 9,10 + 1,69 mmol/I in lotul martor. Valorile
creatininei serice in lotul de studiu si in lotul martor au fost 76,12 + 6,57 mkmol/l si, respectiv, 77,24
+ 8,00 mkmol/l. Parametrii microalbuminuriei evaluate la inceputul studiului au alcatuit in lotul de
studiu si 1n cel martor, respectiv, 74,49 + 43,58 mg/l si 77,3 + 74,57 mg/l. Din tabel reiese ca loturile
de studiu i martor nu aveau diferente semnificative in parametrii clinici la initierea studiului.

Luarea tensiunii arteriale s-a efectuat in conditii de ambulator (media a 2 — 3 masurari, in con-
ditii standard); determinarea creatininei serice si a glicemiei a jeun a fost efectuata in laboratorul
biochimic acreditat, iar microalbuminuria s-a apreciat prin metoda ELISA, aparatul ,,Stat Fax” (La-
boratorul biochimic al sectiei de hemodializa si transplant renal al SCR). Rezultatele au fost verificate
in laboratorul centralizat de referintd al Institutului Farmacologic din Bergamo, Italia. Examinarea
EcoCG s-a infaptuit cu aparatul Siemens Sonline Versa Plus (sectia Diagnostic functional a Institu-
tului de Cardiologie din R.M.).

Pacientii din primul lot au primit preparatul Lopril (10 mg/zi), iar bolnavilor din cel de-al doi-
lea lot li s-a administrat placebo, obtinut de la producitorul Vermodje, Republica Moldova. Inainte
de initierea tratamentului toti pacientii (n = 40) au fost examinati cu aplicarea metodelor mentionate
(punctul 1). Punctul 2 de evaluare a parametrilor de interes (cu exceptia ECO-CG) s-a realizat la un
interval de 3 luni de la initierea studiului. Punctul 3 de examinare s-a efectuat in grupul de studiu
(n = 20) la un interval de 6 luni de la initierea tratamentului cu Lopril in dozele indicate. Design-ul
studiului este prezentat in schema 1.
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Rezultate. Valorile tensionale sistolice (TAs) la pacientii dupa 3 luni de administrare a prepa-
ratului s-au redus de la 155,50 = 16,05 mm Hg (P1) pana la 130,50 + 10,99 mm Hg (P2), in medie
cu 25,00 mm Hg (95%; CI 19,02 si 30,98). La pacientii lotului placebo aceste valori, practic, nu s-au
modificat i au constituit 163,25 + 18,52 mm Hg (P1) si, respectiv, 159,41 + 21,23 mm Hg (P2), in
medie 2,65 mm Hg (95%; CI — 8,11 si 13,41). Dinamica valorilor tensionale sistolice este prezentata
in figura 1. Gradul de diminuare a TAs a fost mai pronuntat dupa 6 luni de administrare a preparatului
127,22 + 7,52 mm Hg (P3). Reducerea medie — 28,33 mm Hg (95%; CI 21,67 si 34,99).
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Figura 1. Dinamica valorilor tensionale sistolice in grupele pacientilor
carora li s-a administrat Lopril (10 mg/zi) si placebo

Valorile tensionale diastolice (TAd) la 3 luni de administrare a preparatului s-au redus de la
91,00 £ 6,19 mm Hg (P1) panad la 84,25 +4,94 mm Hg (P2), in medie cu 6,75 mm Hg (95%; CI 3,69
si 9,81). La pacientii lotului placebo aceste valori, practic, nu s-au modificat si au constituit 93,75 +
8,09 mm Hg (P1) si, respectiv, 93,53 + 8,43 mm Hg (P2), modificarea in medie alcatuind 0,29 mm
Hg (95%; CI1 3,82 s14.,41) (fig. 2). Gradul de diminuare a TAd a fost mai pronuntat dupd 6 luni de ad-
ministrare a preparatului, constituind 82,22 + 4,29 mm Hg (P3), diminuarea alcdtuind in medie 8,89
mm Hg (95%; CI 5,22 si 12,56).
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Figura 2. Dinamica valorilor tensionale diastolice in grupele pacientilor
carora li s-a administrat Lopril (10 mg/zi) si placebo

Valorile creatininei serice dupa 3 luni de administrare a preparatului s-au redus de la 76,12 +
6,57 mkmol/l (P1) pana la 74,04 £ 6,59 mkmol/l (P2), in medie cu 0,91 mkmol/l. Efectul invers s-a
constatat in lotul pacientilor carora li s-a administrat placebo 77,24 + 8,00 mkmol/l (P1) si 81,89 +
9,69 mkmol/l. La 6 luni de administrare a preparatului a fost inregistrata reducerea mai evidenta a
concentratiei creatininei serice (P3) 72,53 + 5,86 mkmol/l, in medie cu 3,33 mkmol/l (95%; CI 1,99
si 4,68). Dinamica concentratiei creatininei serice este prezentata in figura 3.
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Figura 3. Dinamica concentratiei creatininei serice la administrarea preparatului

Lopril (10 mg/zi) si placebo.

Gradul de microalbuminurie in grupul pacientilor care au primit Lopril 10 mg/zi s-a diminuat de
la 74,49 + 43,58 mg/l (P1) pand la 17,95 = 15,00 mg/1 (P3), diferenta medie constituind 72,09 mg/1
(95%; CI1 41,30 51 102,90) (fig. 4).
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Figura 4. Dinamica microalbuminuriei la administrarea
preparatului Lopril (10 mg/zi) si placebo
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Evaluarea semnelor ecografice de hipertrofie ventriculara stinga a relevat urmatoarele schim-
bari. Dupa 6 luni de administrare a preparatului Lopril in doza de 10 mg/zi grosimea septului inter-
ventricular (SIV) s-a redus de la 12,4 + 1,05 mm (P1) pana la 11,72 + 0,83 mm (P3), in medie cu
0,72 mm (95%; CI1 0,49 51 0,95) (fig. 5), iar grosimea peretelui posterior al ventriculului stang (PPVS)
s-a micsorat de la 12,4 £ 1,05 mm (P1) pana la 11,72 + 0,83 (P3), la fel in medie cu 0,72 mm (95%;
C1 0,49 51 0,95) (fig. 6).
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Figura 5. Dinamica grosimii septului Figura 6. Dinamica grosimii peretelui posterior al
interventricular la administrarea ventriculului stang la administrarea preparatului
preparatului Lopril (10 mg/zi) Lopril (10 mg/zi).

Concentratia glucozei sangvine la administrarea preparatului s-a micsorat putin, de la 8,92 + 1,68
mmol/l (P1) pana la 8,33 + 1,51 mmol/l (P2), iar in grupul placebo valorile glicemiei in P1 si P2 au con-
stituit 9,10 + 1,69 mmol/l si, respectiv, 8,99 + 1,39 mmol/l. De remarcat faptul ca concentratia glucozei
sangvine in grupul pacientilor cérora li s-a administrat Lopril (10 mg/zi) pe parcursul a 6 luni s-a redus
semnificativ si a alcatuit 7,96 + 1,26 mmol/l, n medie cu 1,06 mmol/l (95%; CI 0,44 si 1,67).

Discutii. Scopul principal al tratamentului pacientilor cu HTA asociata cu DZ este diminuarea
actiunii factorilor de risc existenti si a gradului de afectare a organelor-tinta. Rezultatele obtinute in
studiul nostru demonstreaza ca administrarea preparatului Lopril in doza zilnica de 10 mg/zi timp
de 6 luni reduce valorile tensionale sistolice si diastolice, gradul de hipertrofie ventriculara stanga,
gradul de microalbuminurie, ultima fiind considerata drept factor independent de risc in HTA si DZ.
J. Redon et al. au demonstrat ca factorii principali care contribuie la aparitia microalbuminuriei la
pacientii cu HTA esentiala netratati anterior sunt valorile initiale ale microalbuminuriei si gradul de
majorare a valorilor tensionale sistolice, precum si al glicemiei [16].

Mecanismele renoprotective ale blocadei sistemului RAAS in nefropatia diabetica includ scade-
rea presiunii de filtrare prin relaxarea arteriolelor glomerulare aferente, precum si diminuarea actiunii
factorului chemoatractant monocitar de tipul 1 si, prin urmare, previn progresarea fibrozei tubuloin-
terstitiale renale [17]. Lista studiilor asupra efectelor IECA la pacientii hipertensivi cu DZ efectuate
in ultimii 10 ani este prezentata in tab. 2. Studiul CALM II a demonstrat lipsa diferentei semnificative
dintre efectele antihipertensive obtinute la administrarea Lisinoprilului in doza de 40 mg/zi si Lisino-
prilului in doza de 20 mg/zi in combinatie cu Candesartanul in doza de 16 mg/zi [18], insd alte studii
demonstreaza ca la pacientii cu nefropatie diabeticd blocada dubla a sistemului RAAS prin aplicarea
combinatd a IECA si a blocantilor receptorilor angiotensinei (BRA) produce un efect renoprotectiv
mai semnificativ decat monoterapia cu IECA in doze maxime, independent de schimbarile valorilor
tensionale [19]. In studiul dublu orb cu grupe paralele, M. Krimholtz et al. au demonstrat ¢ diminu-
area gradului de albuminurie si a valorilor tensionale la pacientii hipertensivi cu DZ asociat tratati cu
doze maxime de Lisinopril este similard, indiferent de preparatul addugat suplimentar la tratament,
Amlodipina (10 mg/zi) sau Candesartanul (16 mg/zi) [20].

Este cunoscut faptul ca o parte considerabila din pacientii cardiovasculari au rezistenta sporita
la insulina s1 sunt predispusi la diabetul zaharat de tipul II. Metaanaliza trialurilor randomizate con-
trolate efectuatd de A. Scheen a demonstrat ca blocada sistemului RAAS previne aparitia diabetului
zaharat la pacientii cu HTA sau cu insuficienta circulatorie congestiva si poate contribui la ameliora-
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rea tolerantei alterate la carbohidrati [21]. Mecanismul acestui efect trebuie explorat. In studiul nostru
a fost obtinutd reducerea modesta a nivelului glicemiei la administrarea Loprilului in doza zilnica de
10 mg, mai evidenta la 6 luni de administrare. Rezultatul obtinut poate fi explicat atat prin efectul
blocadei sistemului RAAS de catre preparat, cat si prin faptul ca administrarea preparatului a avut
drept consecintd majorarea frecventei vizitelor la medicul de familie, care a produs efectul de ,,disci-
plinare” a pacientilor in privinta respectarii masurilor nemedicamentoase si a celor medicamentoase
de autocontrol al diabetului.

Tabelul 2
Studiile care au evaluat efectele tratamentului cu IECA
la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat
Studiul CIZIOII’)"ZI‘I(!% Comparatie D(ZZ‘;;“ afl{; iflel;,” 4 Rezultate principale
UKPDS, 1148 Valoarea-tinta 9 Reducere similara | Tratamentul cu Captopril nu a
1998 (100) TA= 144/82 vs a TA cuambele |fost superior celui cu Atenolol la
(80) 154/87 mmHg medicamente grupul cu valoarea-tintd a TA de
Captopril vs. 144/82 mmHg, reducerea riscului
Atenolol pentru evenimente legate direct de
DZ cu 24%, pentru deces cu 32%
si pentru IMA cu 21%
ABCD, 470 Enalapril vs 5 Reducere similara |Incidenta IMA: 25 de cazuri in
1998 (100) Nisoldipina a TA cuambele | grupul tratat cu Nisoldipina vs 5
(32) medicamente cazuri in cel tratat cu Enalapril
FACET TAS seinnificativ | Tratamentul cu Fosinopril a avut
’ 380 Fosinopril vs mai crescuta beneficii superioare, a produs
1998 prit v 3 N perioare, a pro¢
100) Amlodipina pentru Fosinopril |reducerea riscului de evenimente
(75) ( . .
cardiovascularce majore cu 51%
CAPPP, 1 572 Captopril vs 6 TA initiald mai Tratamentul cu Captopril a avut
99 (5,2) betablocant sau mare la grupul beneficii superioare la diabetici, a
41 diuretic tratat cu Capto- |produs reducerea riscului pentru
pril, reducere IMA cu 65% si pentru evenimente
similard a TA cardiovasculare cu 33%
HOPE, 3578 Ramipril vs 4,5 La grupul tratat cu | Tratamentul cu Ramipril a
2000 (84) |(38.5) placebo Ramipril TA a fost |avut beneficii superioare, a
mai mica cu2,4  |produs reducerea riscului pentru
mmHg vs grupul | evenimente cardiovasculare
placebo majore cu 25%, pentru IMA
cu 22%, pentru accident
cerebrovascular cu 33%, pentru
nefropatie clinic manifesta cu
24%, a mortalitatii totale cu 16%
ALLHAT, [12.063 Clortalidona vs 49 TAs semnificativ | Reducere similara a riscului
2002 (3) |(36) Lisinopril vs mai crescuta la pentru IMA nefatal, a dece-
Amlodipina grupurile tratate selor de cauza coronariana si
cuAmlodipina si | a mortalitatii totale. Incidenta
Lisinopril insuficientei cardiace congestive
mai crescuta la grupurile tratate
cu Lisinopril si Amlodipina.
Risc crescut, cu semnificatie
marginald, pentru evenimente
cardiovasculare pentru Lisinopril
vs diuretic
Concluzii

Administrarea preparatului Lopril in doza de 10 mg/zi duce la micgorarea valorilor tensionale
sistolice si diastolice, are efect pozitiv asupra functiei renale, ce se manifestd prin tendinta de micso-
rare a concentratiei creatininei serice si prin reducere marcata a microalbuminuriei la pacientii hiper-
tensivi cu diabet zaharat de tipul 2 asociat. Aplicarea preparatului Lopril (10 mg/zi) timp de 6 luni in
tratamentul pacientilor hipertensivi cu DZ tip 2 reduce gradul de hipertrofie ventriculara stanga.
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Rezumat
Tratamentul pacientilor hipertensivi in asociere cu diabetul zaharat prezintd o problema complexa de
prevenire a deteriorarii functiei multiplelor organe-tinta. In studiul randomizat dublu orb placebo controlat
(n =40) cu durata de 6 luni au fost studiate efectele preparatului Lisinopril (Lopril, Bosnalijek) in doza zilnica
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de 10 mg asupra tensiunii arteriale, functiei renale, microalbuminuriei si hipertrofiei ventriculare stangi la pa-
cientii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2. La pacientii din lotul de studiu (n=20) in comparatie cu cei din
lotul placebo (n=20) s-a constatat reducerea valorilor tensionale sistolice, diastolice, concentratiei creatininei
serice, microalbuminuriei, gradului de hipertrofie a ventriculului stang: a septului interventricular si a peretelui
posterior al ventriculului sting. Datele obtinute permit a trage concluzia ca tratamentul cu Lisinopril (10 mg/
zi) al pacientilor hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2 pe langa efectul antihipertensiv reduce manifestarile
afectarii functiei renale si diminueaza gradul de hipertrofie ventriculara stanga.

Summary

Treatment of hypertensive patients in association with diabetes is a complex problem in pursuing
prevention of deterioration of multiple target organs function. In 6 months long randomized double blind
placebo-controlled study (n=40) effects of Lisinopril (Lopril, Bosnalijek) in a daily dose of 10 mg on blood
pressure, renal function, microalbuminuria, and left ventricular hypertrophy were evaluated in hypertensive
patients with type 2 diabetes mellitus. In patients of the study group (n=20) compared to placebo (n=20)
decrease in systolic, diastolic blood pressure values, serum creatinine concentrations, microalbuminuria,
and degree of left ventricular hypertrophy: interventricular septum and left ventricular posterior wall were
observed. Obtained data permit making the conclusion that treatment with Lisinopril (10 mg/day) reduces
manifestations of renal function injury and decreases left ventricular hypertrophy along with antihypertensive
effect in hypertensive patients with type 2 diabetes.

MALFORMATIA LUXANTA A SOLDULUI LA COPIL

Petru Moroz, dr.h. in medicind, prof. univ., Argentina Sandrosean, dr. in medicind, conf.
univ., lurie Sandrosean, dr. in medicind, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Malformatia luxantd a soldului este o afectiune care cuprinde un spectru larg de anomalii - de la
simpla instabilitate cu laxitate capsulo-ligamentara pana la deplasarea capului femural in afara cavi-
tatii cotiloide insuficient dezvoltate. Termenul de displazie presupune o dezvoltare anormala, ducand
la defecte ale capsulei, extremitatii proximale a femurului si cotilului. Acest termen scoate in evidenta
natura dinamica a alterdrii componentelor osteocartilaginoase 1n crestere si raspunsul lor la actiunea
fortelor biomecanice anormale. Odata cu restabilirea relatiilor articulare normale intre capul femural
si cotil modificarile anatomice sunt reversibile in timp prin crestere.

Malformatia luxanta survine la un copil normal din celelalte puncte de vedere, pentru prima data
acest termen fiind introdus de Lance. Denumirea cea mai larg folosita in prezent este de ,,displazie de
sold”, introdusa in 1989 de Klisic. Displazia inseamna anomalia de dezvoltare si cuprinde un spectru
larg al problemelor soldului. Ea include displazia de cotil (anteversiune exagerata si oblicitate crescu-
ta a plafonului cotiloidian) si displazia femurald proximala (antetorsiune exageratd, valgus al colului
si hipotrofie a capului cartilaginos).

Displazia de dezvoltare a soldului are o frecventa de 2%-5% cu tendinta spre crestere. Patologia
datd este absenta sau cazuistica in unele tari din Africa, Asia, America de Sud, fiind foarte frecvent
intalnita in Europa: Franta, Italia, Germania etc.

Conform datelor lui D. Antonescu si coaut., in Romania gradul III al displaziei de dezvoltare a
soldului constituie 3% in cadrul patologiei date.

Cercetdrile noastre au permis aprecierea luxatiei de sold in peste 16% de displazii ale soldu-
lui. Sexul feminin este afectat cu preponderenta, soldul stang fiind mai des interesat decét cel drept.
Atunci cand localizarea este bilaterald, soldul stang prezinta leziunile cele mai avansate. Afectiunea
este mai frecventa la primul nou-nascut si la copiii ndscuti in prezentatie pelvina.

In literatura de specialitate patologia se apreciazi in felul urmator:

. Gradul I — displazie usoara, sold subluxabil, preluxatie.
o Gradul II — displazie moderata, sold luxabil, subluxatie.
. Gradul III — displazie exagerata, sold luxat, luxatie.
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Materiale si metode. Tratamentului conservator au fost supusi peste 1500 de copii. Pe parcur-
sul a peste 40 ani am efectuat tratamentul chirurgical la 418 copii cu varsta cuprinsa intre 11 luni si 14
ani. Luxatii congenitale au fost apreciate la 287 de copii, subluxatii la 107, preluxatii la 24 de copii.
Patologia unilaterala a fost constatata la 62%, iar cea unilaterala la 38%.

Schema studiului a inclus: examinarea clinica, examenul radiologic, cercetari biochimice, in-
vestigatii imunologice i imunogenetice.

Rezultate si discutii. Pentru patologia congenitald a articulatiei soldului la copil sunt descrise
multe semne clinice, cu ajutorul cdrora se poate aprecia prezenta displaziei de sold. Factorii de risc:
factori genetici, anomalie uterind, prezentatie pelviana, malformatii asociate s.a. Diagnosticul dis-
plaziei de sold necesitd apreciere in maternitate. Nou-nascutul trebuie sa fie examinat de obstetrician,
neonatolog, ortoped, chirurg si neurolog.

Unul dintre cele mai simple si elementare semne de apreciere este asimetria pliurilor pe partea
mediald a coapsei (semnul Bade) - pliurile adductorilor, inghinala si suprapatelara. La copiii sanatosi
aceste pliuri sunt simetrice, la unul si acelasi nivel, de lungime si adancime egale. Semnul de limitare
a abductiei in articulatia soldului (semnul Ioachimstahl) in majoritatea cazurilor poate fi unicul semn
pozitiv in displazia de sold. Rotatia externd a membrelor inferioare (semnul Lance) este un indice
indeosebi semnificativ la patologie unilaterala, care deseori atrage atentia parintilor. Semnul cardinal
in aprecierea luxatiei soldului este semnul de pocniturd, de reducere si luxatie (semnul Putti — Orto-
lani — Marx-Von Rosen — Gerdy — Hilgenreiner). Testul Tomas obiectiveaza disparitia contracturii
fiziologice in flexie a soldului si genunchiului in caz de sold luxat. Semnul Ombredanne (este numit
si semnul Betman, Galeazzi) vizualizeaza scurtimea de femur dupa nivelul genunchilor din pozitia de
flexie a soldurilor si genunchilor. Testul Barlow este un test de provocare a luxatiei, se efectueaza im-
pingerea cu policele a femurului proximal spre lateral, totodata, apasand cu palma pe genunchi pentru
a impinge capul femural spre posterior. In acest moment se produce clicul de iesire a capului femural
din cotil. Testul Palmen este, la fel, un test de provocare a luxatiei. Se efectueaza miscare de rotatie
interna concomitent cu Tmpingerea spre posterior, coapsa fiind in adductie. Semnul Gourdon — rotatia
internd a coapsei este mai ampld comparativ cu norma. Semnul Nove-Josserand, Ettore — adductie
exageratd. Semnul Savariaud — scurtime exageratd a membrului pelvin luxat la trecerea din pozitia
orizontald in cea sezdnda. Semnul Ciaklin — proeminenta zonei trohanterului se determina prin tra-
versarea ambelor palme pe partile laterale ale corpului spre distal pana la regiunea medie a coapsei.
Semnul Lange — absenta capului femurului in triunghiul Scarp. Multe semne clinice sunt evidente la
copii la debutul mersului, dar diagnosticul clinic este necesar in primele zile dupa nastere.

Cercetarile imagistice efectuate: ultrasonografia si radiografia soldului. Simptomatologie ra-
diologica. Majoritatea autorilor recomanda de efectuat radiografia soldului la varsta de 3-4 luni, indi-
ferent de calitatea tratamentului functional si de prezentarea semnelor clinice. Radiografic sunt apre-
ciate: triada Putti, cadranele Ombredanne, schema Hilghenreiner, unghiul acetabular (care nu trebuie
in norma sa depaseascd 20°). In articulatia displastica de sold la copii, dupa debutul mersului, sunt
apreciate: arcul Shenton, unghiul Wiberg, unghiul cefalo-cervico-diafizar, antetorsia, anteversia.

Au fost efectuate determiniri a 20 de indici biochimici la 59 de pacienti. In practica clinica de-
terminarea fosfatazei alcaline totale - FAT in serul sangvin este un indice al formarii osului cel mai
frecvent folosit. La pacientii nostri a fost determinatd FAT si derivatele - fosfataza alcalind termolabi-
1a de natura osoasa FATL si fosfataza acida tartratrezistentd de naturd osoasa - FATR. Toti trei indici
au depisit norma de 2 ori. In 75 % de cazuri probele biochimice la copiii cu malformatia luxanti a
soldului depasesc de 2-3 ori norma.

Investigatiile imunologice au fost efectuate la 12 pacienti. Statutul imun al pacientilor se carac-
terizeaza prin schimbari importante atat celulare, cat si umorale, care se apreciaza prin insuficienta
T-celulara cu dereglarea bilantului subpopulatiei imunoregulatorii dupa tipul de imunosupresie, hipe-
rimunoglobulinemie a clasei A, prin micsorarea reactivitdtii nespecifice.

Investigatiile imunogenetice ale sistemei HLA au fost efectuate la 14 pacienti. Scopul cer-
cetarii legaturilor asociative dintre antigenii sistemei HLA si predispunerea la patologie consta in
determinarea grupei si a factorilor de risc de baza ai mediului inconjurdtor pentru organizarea masu-
rilor de diagnostic timpuriu si profilaxie a unui spectru larg de maladii. De subliniat faptul ca legaturi
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asociative pronuntat si mediu exprimate se determina rar. Majoritatea corelatiilor asociative sunt slab
exprimate. Cu toate acestea anume ele se determind, practic, la toate procesele patologice. Asadar,
asociatiile pronuntat si moderat exprimate pot fi folosite pentru prognosticul unui numar mic de mala-
dii, iar asociatiile slab exprimate sunt efective pentru determinarea gradului de risc al aparitiei tuturor
maladiilor posibile la fiecare individ. La pacientii examinati se stabileste o predispunere la afectare
de sistem a tesutului conjunctiv si afectiuni renale.

Principiile de tratament

Tratamentul profilactic este necesar fiecarui nou-nascut si constd in infasatul pe larg, in pozitie
de abductie a membrelor inferioare si in gimnastica medicald cu miscari de abductie si rotatorii la
sold. Tratamentul ortopedic la copiii cu malformatia luxanta a soldului, cu varsta cuprinsa intre 0-6
luni, este conservator, functional, ambulator. Acest tratament include aplicarea aparatelor de abductie
(perna Freik, hamul Pavlik, atela Von Rosen, Vilenski, Volkov, Shneiderov etc., atela de abductie de
lemn). Dupa varsta de 6 luni, in caz de diagnostic tardiv, tratamentul conservator se initiaza in stati-
onar prin tractie cutanata dupa Somerville pe o durata de 10-18 zile. La copii nu se recomanda redu-
cerea fortata a luxatiei, in lipsa tractiei cutanate preventive. Dupa tractiunea lentd, urmeaza reducerea
luxatiei i mentinerea in atele functionale sau aparat gipsat pe o duratd de 4-6 saptdmani, urmata de
tratamentul functional cu metoda Gojitkaia si Lange. Ultima este cea mai efectiva pentru a mentine
adecvat centrarea capului femurului in cotila. Cu cét diagnosticul este mai precoce si tratamentul este
instituit mai devreme, cu atat perioada tratamentului va fi mai scurta.

Ramsey afirma ca:

1. Daca diagnosticul este stabilit pana la varsta de o lund, perioada medie de tratament va fi de
3-4 luni.

2. Daca diagnosticul va fi stabilit intre 1-3 luni de viata, perioada medie de tratament va fi de 7
luni.

3. Daca diagnosticul va fi stabilit Intre 3-6 luni de viata, perioada medie a tratamentului va fi de
9-10 luni.

Tratamentul chirurgical este dificil, fiind indicat in caz de malformatie luxanta de sold netratata,
luxatie teratogend, artrogripoza, de tratament conservator insuficient si neefectiv, de dereglari biome-
canice ale soldului. Corectia chirurgicald se recomanda la copii dupa varsta de 1 an.

Tehnica chirurgicald include incizia dupa Movsovici, sectiunea muschiului tensor fascia lata,
dezinsertia muschilor fesieri de la trohanterul mare, capsulotomia longitudinald pand la zona centrala
supraacetabulard si developarea subperiostald a acestei zone. Revizia articulatiei, inlaturarea tesutu-
rilor conjunctive din cotil se efectueazd dupa osteotomia subtrohanteraina transversala. Aprecierea
corectd a anatomiei patologice a articulatiei permite a determina corect ansamblul necesar de recon-
structie a cotilului si portiunii proximale a femurului. Plastia supraacetabulard este efectuata prin
metoda Pemberton sau Dega, inlocuind defectul care se formeaza cu ajutorul alogrefonului cortical
cuneiform, conservat. Capsuloplastia este modificatd in asa fel, ca partile superioara anterioara si pos-
terioard sa fie izolate de cea inferioard, aceasta din urma trebuie rezectatd pentru a fi eliberat cotilul.
Corectia unghiului col-diafiza si a antetorsiei (dupd necesitate — scurtare de femur) se face in locul
osteotomiei subtrohanteriene, apreciind axa coapsei, pozitia capului femurului si pozitia cotilului.
Fixarea fragmentelor osteotomiate ale femurului o efectudm centromedular cu tija metalica scurta si
brose Incrucisate. Dupa o imobilizare de 4-6 saptamani, urmeaza perioada de reabilitare.

Rezultatele la distanta au fost apreciate dupa metoda Volkov si coaut. si in patologie unilaterala,
determinate grupele: a doua — 61 de cazuri, a treia — 98, a patra — 15. In patologia bilaterala reparti-
zarea rezultatelor la distantd a fost urmatoarea: grupa a doua: — 119 cazuri, grupa a treia — 46, a patra
— 17, a cincea —1. In patologia bilaterala la copii exista diverse aprecieri ale rezultatelor cu puncte
pozitive pe o parte si satisfacator sau insuficient pe partea opusa.

Experienta acumulatd pe o perioada indelungata in tratamentul chirurgical al malformatiei lu-
xante a soldului permite sa constatdm ca pentru obtinerea rezultatelor bune este necesar ca interventia
sa fie efectuatd pana la varsta de 3 ani, cu folosirea unei tehnici chirurgicale perfecte si a metodei
anatomofiziologice pentru restabilirea biomecanicii articulatiei. Se impune respectarea strictd a regi-
mului de recuperare pe toatd perioada de crestere a copilului.
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Copiii cu malformatia luxantd a soldului necesita tratament de recuperare complex stationar,
ambulator, sanatorial, cu intervale de 3-4 luni pe toatd perioada de crestere, cu excluderea efortului
fizic static. Copiii necesitd control riguros pe toata perioada de crestere, cand sunt posibile diverse
devieri anatomo - biomecanice 1n articulatia de sold, ce necesita corectii suplimentare in scop curativ
si profilactic.

Concluzii

1. Diagnosticul de malformatie luxanta a soldului este necesar de apreciat la nou-nascuti sau cel
tarziu la varsta de 3 luni, iar tratamentul conservator trebuie inceput imediat dupa aprecierea diagnos-
ticului.

2. Examindrile clinice vor fi asociate de examinari imagistice de la varsta de 6 sdptamani prin
ultrasonografie, iar incepand cu varsta de 3 luni prin radiografia simpla.

3. Tratamentul conservator este efectuat in functie de varsta copilului si de gradul displaziei, iar
calitatea si finisarea lui sunt apreciate numai dupa restituirea indicilor radiologici.

4. De efectuat tratamentul de recuperare pe tot parcursul perioadei de crestere si evidenta per-
manenta la specialist.

5. Tratamentul chirurgical este dificil, are indicatii concrete, poate fi efectuat numai in conditii
de clinica specializata la nivel Tnalt, la copiii cu varsta peste 1 an pentru restabilirea biomecanicii
soldului cu protejarea suprafetelor cartilaginoase.

6. Rezultatele depind de calitatea tratamentului, respectarea regimului ortopedic, efectuarea ca-
litativa a tratamentului complex de recuperare pe parcursul cresterii copilului.
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Rezumat
Malformatia luxantd a soldului este una dintre cele mai frecvente patologii ortopedice la copil. Diagnos-
ticul clinic, apreciat dupa nastere, este confirmat prin cercetari imagistice. Tratamentul conservator si functi-
onal este unicul la nou-nascuti si sugari. Corectia chirurgicala la copiii dupa varsta de 1 an permite restituirea
corelatiilor biomecanice ale soldului. Rezultatele tratamentului depind, In mare masura, de respectarea stricta
a regimului ortopedic, de calitatea tratamentului complex de recuperare pe parcursul cresterii copilului.

Summary
The developmental hip displasya is the most frequent orthopedic disorder in children. The clinic diagno-
sis established after birth is proved by imagistic exam. The functional conservative treatment is the only option
by newborns and suckling babies. At the age 1 year and older the surgical treatment allows the restitution of
biomechanical correlations of the hip. The treatment results are depending of the strictly respecting of the
orthopedic regime, of the quality of the entire rehabilitation therapeutically complex during the growth of the
child.
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DIAGNOSTICUL IMAGISTIC COMPLEX AL CANCERULUI
DE COL UTERIN

Viorica Varodi', doctoranda, Natalia Rotaru?, dr.h. in medicina, prof.univ., UMF ,Iuliu
Hatiganu”, Cluj-Napoca, Romania', USMF , Nicolae Testemitanu’

In prezent cancerul colului uterin este a doua cauzi de cancer feminin in lume. In tarile dez-
voltate se constata o stabilizare a incidentei cancerului de col uterin si chiar o scadere la femeile n
varsta, in schimb se inregistreaza o crestere a acestei incidente la femeile tinere. Este cunoscut faptul
ca la persoanele tinere are loc o evolutie mai fulminantd si mai grava a acestei maladii, de aceea o
depistare cat mai precoce si o stadializare corecta ne poate priva de multiple complicatii i salva multe
vieti omenesti.

Evolutia cancerului de col uterin in tara noastrad in ultimele decenii are tendinte nefavorabile, In
particular afectarea preponderentd a femeilor tinere, in contextul in care Roméania detine cea mai mare
incidenta si mortalitate prin cancer de col uterin din Europa.

Incidenta si mortalitatea continuu ascendente ale cancerului de col uterin iIn Romania, inclusiv
judetul Cluj, care inregistreaza valori mai mari comparativ cu media pe tara, cu afectarea preponde-
rent a femeilor tinere, de varsta activa, la care riscul de aparitie a bolii a crescut in ultimii 20 de ani,
justifica pe deplin directionarea eforturilor catre diagnosticul imagistic precoce.

Scopul studiului. Stabilirea prin intermediul metodelor imagisticii medicale a diagnosticului i
a gradului de avansare locala a cancerului de col uterin in determinarea tacticii de tratament.

Materiale si metode. Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cercetarii am examinat i se-
lectat riguros 61 de paciente cu cancer de col uterin, care au fost examinate in perioada 2006-2008.

In calitate de material de studiu a servit un lot de 126 de paciente, inclusiv 61 de paciente cu
cancer de col uterin, 45 cu cancer endometrial, 20 de paciente la care patologia colului cervical nu s-a
depistat. Pacientele cuprinse in studiu au fost diagnosticate pe baza examenului clinic, confirmarea
histologica a malignitatii tumorii fiind obligatorie pentru fiecare caz in parte.

In acest studiu au fost evaluate criteriile imagistice pentru tumorile limitate la pelvis si pentru
invazia parametrald; in alcatuire a algoritmului de diagnostic in functie de sensibilitatea, specificitatea
si eficacitatea metodelor imagistice de diagnostic.

Criterii de includere in studiu:

Pacientele au fost incluse in studiu dupd urmatoarele criterii:

e Carcinom epidermoid de col uterin confirmat histologic.

e Varsta pacientelor cuprinsa intre 20 si 50 de ani.

e Sa nu fie tratate anterior pentru cancer de col uterin prin chirurgie, iradiere sau chimiotera-
pie.

e Sa nu prezinte alte tumori maligne n antecedente sau cancere sincrone.

Pacientele cu cancer de col uterin au fost repartizate conform stadiului TNM in modul urma-
tor:

Pacientele examinate au fost in stadiile clinice I - III, inaintea instruirii tratamentului radio-
chirurgical si chimioterapic. Toate pacientele au fost supuse testului Papanecolaou, unui examen
colposcopic cu prelevarea biopsiei tintite pentru examene histopatologice. La pacientele cu citologie
suspectd sau cu imagini nelinistitoare pe exocol au fost efectuate biopsia endocervicala si conizatia.

Conform clasificarii TNM, lotul de studiu a fost repartizat in modul urmator:

e Pacientele cu cancer de col cervical: TIANOMO — 5 paciente, TIBNOMO — 9 paciente,
T2ANOMO — 7 paciente, T2AN1MO — 7 paciente, T2ZBNOMO — 9 paciente, T2ZBN1MO — 6 paciente,
T3ANOMO — 12 paciente, T3B NOMO — 6 paciente;

o Pacientele cu cancer endometrialendometrial: TIANOMO — 5 paciente, TIBNOMO — 9 pa-
ciente, T2ANOMO — 7 paciente, T2ZANIMO — 7 paciente, T2ZBNOMO — 9 paciente, T2ZBNIMO — 8
paciente.

Dupa gradul de malignitate:
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e Pacientele cu cancer de col cervical: gradul I — 16 paciente, gradul I — 28 de paciente, gradul
IIT — 17 paciente;

e Pacientele cu cancer endometrial: gradul I — 20 de paciente, gradul II — 18 paciente, gradul
IIT — 7 paciente.

Volumul tumoral - minim 1 ¢cm - maxim 10 cm - mediana 4 cm.

Mediana varstei pacientelor cu cancer de col cervical a constituit 34,5 ani; cea a pacientelor cu
cancer endometrial — 42,6 ani.

Gradul de extensie al cancerului de col uterin a fost stabilit prin evaluarea celor patru factori
esentiali de pronostic: volumul tumoral, stadiul evolutiv, caracterul invaziv §i extensia parametriala.

Caracterul invaziv, extensia parametriald si ganglionara sunt elementele fundamentale ale gra-
dului de extindere, care 1n studiul nostru au fost determinate prin intermediul metodelor imagistice,
in special prin CT si IRM.

Aprecierea gradului de extindere a tumorii primitive a fost efectuatd prin examinarea clinico-
imagisticd complexa, si anume:

I — examenul clinic, radiografia toracelui, ecografia abdominala, intravaginald si intrarectala,
urografia intravenoasa la 21 de paciente cu cancer de col uterin si 11 paciente cu cancer endometri-
al.

IT — examenul clinic, radiografia toracelui, ecografia abdominala, CT, IRM la 34 de paciente cu
cancer de col uterin si 34 de paciente cu cancer endometrial.

Exstensia neoplazica ganglionara a fost efectuata la toate pacientele cu cancer de col uterin si
endometrial prin intermediul ecografiei transabdominale (100 de paciente: 55 cu cancer de col uterin
si 45 cu cancer endometrial). Bilantul ganglionar prin CT si IRM a fost determinat la 68 de paciente
(cate 34 de paciente la fiecare localizare).

Tehnica de examinare CT nu a fost diferita de cea folosita pentru alte structuri pelviene: contrast
oral 1 litru fractionat, incepand cu 1 ora anterior scanarii; contrast rectal; tampon imbibat in substanta
de contrast intravaginal; contrast /v 100 ml in bolus; scanare de la apendicele xifoid apendicele xifoid
la creasta iliaca, cu felii de 10 mm si increment de 15 mm, iar de la creasta iliaca la perineu cu felii
de 10 mm cu increment de 10 mm.

Tehnica de examinare IRM: SE ponderat T2, SANS FAT-SAT, naltd rezolutie, matricea > 400,
cu felii de 4-5 mm.:

e Incidenta sagitald prin axul bazinului. Limitele cdmpului de scanare- L4-simfiza pubiana.
Planul muscular de la peretele abdominal, marginea posterioara — sacrum, bifurcatia iliaca externa/
hipogastrica lateral.

e Incidenta coronald prin axul bazinului. Limitele campului de scanare: 1 cm de anus — pedicu-
lul renal, marginea anterioard — sacrum. Bifurcatia iliacd comuna in fatd, crestele iliace lateral.

e Incidenta axiald prin axul bazinului. Limitele campului de scanare: simfiza pubiana posterior,
promontoriu superior, planul muscular al peretelui abdominal anterior, marginile laterale apendicele
xifoid.

Secventele Fast Turbo Spin Eco pentru studiul ganglionar:

¢ De la promontoriul venei renale stangi.

In caz de invizibilitate a tumorii in T2 ponderat.

e Secvente complementare In ecogradient cu injectare dinamica a substantei de contrast: Matri-
cea > 256, 6 secvente fiecare 30 de sec. cu injectare intre prima si a doua secvente in plan perpendi-
cular la axul colului uterin.

Pentru studiul endometriului/miometrului:

e Secvente in ecogradient cu injectarea dinamica a substantei de contrast. Matricea > 256, 6
secvente fiecare 30 de sec. cu injectare intre prima si a doua secvente in plan perpendicular pe inter-
fata miometru-endometru.

e Secvente de saturare de grasime 3D cu injectarea dinamica a substantei de contrast. Matricea
> 256, 6 secvente fiecare 60 de sec. cu injectare intre prima si a doua secvente in plan perpendicular
pe interfata miometru-endometru.

In studiul efectuat se pot distinge trei directii metodologice: statistica, determinarea performan-
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tei tehnice a metodelor de diagnostic imagistic, conduitd de diagnostic si cea terapeutica. Autenticita-
tea diferentei valorii studiate a fost determinata prin aprecierea criteriului parametric din programul
statistic Student.

Interpretarea valorilor metodelor de diagnostic imagistic si a examenului clinic a fost evaluata
in corelare cu datele examenului histologic, apeland la prelucrarea statistica Student si utilizand
notiunile de sensibilitate, specificitate, valoarea predictiv pozitiva (V'PP), valoarea predictiv negativa

(VPN).

Sensibilitatea = pacientele suspectate cu tumoare / pacientele cu tumoare histologic confirmata.
Specificitatea = pacientele suspectate fara tumoare / pacientele fara tumoare, histologic confirmata.
VPP = pacientele cu tumoare histologic confirmata / pacientele suspectate cu tumoare.
VPN = pacientele fara tumoare, histologic confirmat / pacientele suspectate fara tumoare.

Am considerat rezultatele fals negative in cazul in care am obtinut o imagine normald, dar
histologic s-a adeverit o tumoare, iar rezultatele fals pozitive le-am considerat in cazul in care am
suspectat tumoare, dar histologic s-a confirmat rezultatul negativ (absenta tumorii).

Rezultate. Diagnosticul cancerului invaziv in stadiul A a fost stabilit prin examenul histologic.
Anamneza si examenul clinic obiectiv a fost pozitiv in 20%=+0,9 (p <0,05) de cazuri. Pacientele rela-
tau sangerari de contact sau leucoree sanguilenta. Examenul cu valve a identificat o zona de eroziune
de dimensiuni mici sdngeranda, zone iod negative cu contur net.

In stadiul IB la examenul cu valvele s-a constata o exofitie in 4(9) cazuri, ulceratii de dimensiuni
variabile cu zone necrotice in 5(9) cazuri. La tactul vaginal tumora a fost durd in 77,8%%0,35 cazuri,
colul fiind neregulat in 66,7%0,8 de cazuri.

In stadiul IIA fundurile de sac vaginale erau retractate, vizualizandu-se la examenul cu val-
vele leziuni erozive. Zona invadatd a vaginuluia fost cartonatd in 71,4%%0,44 cazuri; neregulatd in
85,7%10,9 de cazuri. Parametrele au fost suple in 57,1%=*0,32 de cazuri, uterul fiind mobil la tactul
vaginal 1n 85,7%=0,23 de cazuri.

In stadiul IIB, invazia juxtauterini a parametrelor a fost stabilita prin tactul vaginal. Parame-
tritele in toate cazurile a fost dureroase la palpare. In stadiul IIIA afectarea neoplazici s-a prezentat
prin exofitii dure in 33,3% cazuri, prin papilomatoze in 25% cazuri, prin ulceratii Tn 25% cazuri si
prin infiltrari nodulare in 11,7Z cazuri. La tactul vaginal, vaginul a fost ingust, neregulat, cartonat, cu
suplete pierduta in 83,3% cazuri.

In stadiul ITIB la palpare bimanuala prin tract vaginal in 33,3% cazuri infiltrarea parametrului
a fost unilaterald pana la un perete lateral osos, infiltrarea parametrului bilaterala a fost in 66,7% ca-
zuri, tumoarea fiind extinsd In evantai spre peretele micului bazin in directia ligamentelor cardinale si
uterosacrale, uterul a fost fixat.

Gradul si tipul histologic, stadiul evolutiv, extensia ganglionara si afectarea neoplazica endome-
triald sunt factori de pronostic esentiali in cancerul endometrial.

Mai mult de 80% de cancere endometriale sunt depistate in stadiile clinice precoce. Ca si in
cancerul de col uterin, evaluarea clinica, ce include datele histeroscopiei si curetajului, este indespen-
sabila.

Examenul citohistologic endometrial a fost efectuat la toate pacientele cu suspeciune la cancer
endometrial, prin biopsia fractionatd de endocervix si endometriu.

Hemorgia intermetenta era prezenta la 53,3% cazuri. Leucoreea seromucopurulenta a fost con-
statd la 40% de paciente. Durerea a fost prezenta la 93,3% paciente.

La examenul cu valvele colul indemn era prezent la 66,7% + 2,9 cazuri.

In concluzie, diagnosticul clinic stadial in cancerul endometrial are o sensibilitate de 58,9% ,
specificitatea fiind de 20%.

Aprecierea extinderii tumorii primitive de col uterin si endometriale prin intermediul metodelor
imagistice standard, prevazute de clasificarea FIGO, a inclus examinarea, ecografica, inspectia radio-
logica a cutiei toracice, efectuare urografiei intravenoase.
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S-au examinat 21 de paciente cu cancer de col si 11 paciente cu cancer endometrial. La pacien-
tele incluse in studiu metastaze la distantd nu s-au depistat. Sistemul urinar nu a fost afectat.

Ecografia suprapubiana a fost utilizatd pentru studiul parametrelor. Sensibilitatea metodei a con-
stituit 63,6%, specificitatea fiind de 40%.

La ecografia transabdominala si a bazinului mic la 10 (16,4%) s-au depistat afectarea metastati-
ca a ganglionilor limfatici locoregionali. La 4(40%) cazuri s-a constatat o apreciere FP (fals pozitiva),
la 3(30%) - FN (fals negativa). Sensibilitatea metodei ecografice in aprecierea afectarii ganglionare
in cancerul de col uterin a constituit 66,7%, specificitatea 50%. Valoarea predictiv pozitiva (VPP) a
constituit 60%, iar cea negativa (VPN) — 75,1%.

Tabelul 1
Rezultate comparative ale bilantului complet in corelatie cu bilantul incomplet la pacientele
cu cancer de col uterin la examinarea clinico-imagistica standard

Bilantul incomplet Bilantul complet

Stadiul Nr. de cazuri Subestimat Supraestimat Concordant
IB 3 2 0 1

ITA 5 6 3 0

1B 4 2 2 1

A 5 1 2 0

1B 4 0 1 0
Total 21 11 (52,4 %) 8 (38,1%) 2 (9,5%)

Notd: examinarea clinico-imagistica standard a inclus examinarea clinica, ecografia transabdominala si
bazinului mic, urografia intravenoasa, radiografia de ansamblu a cutiei toracice.

Din tabelul 1 reiese ca in 52,4% cazuri a fost subestimata stadializarea cancerului de col uterin
prin examenul clinico-imagistic standard, supraestimata in 38,1% cazuri si concordanta in 9,5% ca-
Zuri.

Depistarea precoce a invadarii in profunzime a peretelui cervical in caz de cancer de col uterin
este un factor pronostic esential. Caracterul invaziv, extensia parametrald si ganglionara sunt factorii
fundamentali 1n stabilirea stadiald a cancerului de col uterin. Examenul clinic si imagistic standard nu
apreciaza cu exactitate raspandirea locoregionala si la distanta a avansarii procesului neoplazic.

Vizualizarea tumorii 1n stadiul I a fost posibila la 4(80%) paciente. La 1(20%) pacienta s-a de-
pistat forma exofita endocervicala.

Tabelul 2
Caracteristica leziunilor tumorale cervicale depistate prin IRM
Caracteristica leziunii tumorale Carcinom
(n=34)

Morfologica:

Forma:

regulatad 2

iregulata 32

Contururile:

estompate 31

nete 3

Captarea substantei de contrast:

omogena 5

eterogend 29
Dinamica:

Captarea initiala (%):

<50 7

50-100 18

> 100 9
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Studiul, realizat de noi, ne-a permis elaborarea semnelor discriminante ale tumorilor maligne ale
cancerului de col uterin, utilizand atat criteriille IRM morfologice, cét si cele dinamice (tab. 2).

Tabelul 3
Corelatia examenului imagistic prin RM si datele histologice postoperatorii
Stadiul IRM examinate Rezultate
FN FP
TIA 5 1 0
TIB 7 2 1
T2B 8 1 0
T3A 7 0 1
T3B 6 1 1

Masurarea intensitatii semnalului am efectuat-o cu ajutorul zonelor de interes (ROI). Pentru
obtinerea parametricd a puntii de intensitate maxima a semnalului am generat informatia pe cupele
native si pe cele precoce postcontrast, obtinand, astfel, vizualizarea zonelor de interes.

In cazurile suspecte suplimentar am utilizat generarea imaginii parametrice in hipersemnal, adi-
ca in FSE T2 dinamic.

Evaluarea captarilor de contrast focale a fost efectuatd utilizand secventele de rezolutie spatiala
suficienta.

Examinarea 1n plan sagital in ecospin rapid T2 a permis evidentierea raportului tumorii cu colul
uterin, corpul si vaginul. Aplicarea planului axial in aceeasi secventa a permis vizualizarea atat a
ganglionilor limfatici, cat si aprecierea extensiei In parametru si necroza tumorala, extensia prin con-
tinuitate. Afectarea fornixului cel mai bine a fost vizualizatd In examinarea in plan coronal.

In stadiul IB IRM a permis evaluarea dimensiunilor tumorii si determinarea prezentei invaziei
stromale fundamentale. Secventele dinamice postcontrastare tardive au exclus supraestimarea stadi-
ala in 83,3% cazuri.

Invazia parametrald s-a caracterizat la examinarea prin IRM printr-o interfatd iregulara intre
tumoare si parametru, protruzia in col, invadarea structurilor vasculare. In stadiul IIB planul grisos
periureteral a depasit 4 mm 1n 7(87,5%) cazuri.

Sensibilitatea IRM in stadiul IIB a constituit 89%, specificitatea — 93%, eficacitatea - 93%. Va-
loarea predictiv pozitiva in stadiul respectiv fost de 43%, pe cand cea negativa a constituit 99%.

Extensia vaginala limitatd a fost prezentd in 85,7% cazuri. Peretele vaginului la examinarea
prin rezonanta magnetica era hipodens. S-a vizualizat o intrerupere localizata in 71,4% cazuri, cu un
edem. Edemul pronuntat a fost cauza rezultatului fals negativ intr-un caz.

Rezultatele FN au fost cauzate de disparitia completd a hiposemnalului stromei. Ceea ce se re-
ferd la o tumoare voluminoasa in stadiul IIIB din grupul nostru de studiu.

Contururile neclare in locurile de insertie a parametriului (62,5% cazuri) au fost cauzate de in-
filtrarea zonei respective, unghiul parametriului deplasandu-se posterior in 2/3 cazuri.

Tabelul 4
Criteriile exstensiei parametrale in cancerul de col uterin
Histologic + - In total
Criteriul
Masa tisulard parametrala 29 5 34
Diminuarea planului grasos periureteral 21 13 34

Obstructia ureterald in stadiul IIIB a fost prezenta in 66,7% cazuri, cauzatd de invadarea para-
metriald cu extensie parietald. In 30% cazuri s-a constatat o invazie miometrala a cancerului de col
uterin. Valoarea predictiv pozitiva a constituit 83%, valoarea predictiv negativa 100%.

Studiul dinamic prin IRM a constatat cd in toate cazurile de tumori maligne captarea substantei
de contrast a fost intensa si precoce, atingand o intensitate maxima de 98,58 % =+ 2,36.
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Tabelul 5
Corelatia dintre captarea substantei de contrast si tumoare

Histologic + - In total
Captare de contrast
Omogena 5 4 9
Eterogena 21 4 25
In total 26 8 34

Captarea de contrast eterogena a fost vizualizatd de noi cu o prevalare de 80,8%, VPP fiind
de 84%. Caracteristic unei tumori de col este 0 masa solidd cu un diametru de peste 3,5 cm, marind
cervixul, cu o arie centrala hipodensa, datorate necrozei sau ulceratiei hipodensa post-contrast fata de
stroma cervicala normala.

Am intalnit greutati la prezenta implicarii parametriale n diferentierea intre leziunile IB si IIB.
Procesele inflamatorii asociate au mimat invazia parametriald in 58 de cazuri. Aspectul CT al stadiu-
lui I1IB s-a caracterizat prin prezenta unei mase tisulare parametriale neregulate in 61% cazuri sau
printr-o masa solida confluenta in 39% cazuri, care incorpora obturatorul intern si piriformul, obliti-
rand planurile lor adipoase.

In stadiile avansate au fost evidentiate statiile ganglionare regionale, inclusiv ganglionii paraa-
ortici. Implicarea ganglionilor limfatici locoregionali, demonstrata prin CT a adus o stadializare pre-
coce, In 20,6% 1n stadiile incipiente si 85% in stadiile avansate.
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Fig. 1. Statutul ganglionilor limfatici la pacientele cu parametriul neafectat
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Fig.2. Statutul ganglionilor limfatici la pacientele cu parametriul afectat

Pronosticul cancerului colului uterin recurent este sumbru. Situsul recurentei este variabil ca
localizare si exstindere. In aceste situatii reiese in mod pregnant valoarea diagnostici a examinrii CT
in recunoasterea precoce a recurentei si evaluarea obiectiva a tratamentului. Sensibilitatea metodei
a constituit 82%, sensibilitatea fiind de 76% in depistarea afectarii ganglionilor limfatici paraaortali.
Dimensiunile leziunilor, evidentiate de noi la ecografie, variau intre 5 si 10 cm, cu 0 mediand de 18
cm. Sensibilitatea metodei in favoarea malignitatii a constituit 53%, cu o specificitate de 21%, VPP si
VPN fiind respectiv de 59-72%.

192



Tabelul 6
Datele statistice ale corelarii dimensiunilor tumorii determinate clinic si imagistic

Denumirea indicatorilor
Devierea medie* DDL' f p
Clinic/IRM 1.7 2.4 4.14 0.0004
Clinic/CT 0.25 2.1 0.42 0.68
Clinic/Ecografic 0.25 2.1 0.42 0.68
IRM/CT -1.4 2.6 -3.5 0.0017
IRM/Ecografic -1.7 2.8 -3.8 0.001

Nota: *devierea teoretica =0, 'diferenta de diametru al leziunii, ¥ coeficientul de corelare.

Urografia intravenoasa a avut o contributie insubstanziald in bilantul extinderii si a permis stu-
diul starii aparatul renal. In acelasi timp, a furnizat date despre perezenta anomaliilor de dezvoltare si
ptoza renale, care sunt contraindicatii in utilizarea radioterapiei.

Am efectuat analizarea comparativa a semnelor discriminante in favoarea malignitatii atat a
metodelor imagistice de diagnostic al cancerului colului uetrin, cat si in combinarea lor. Sensibilitatea
ecografiei a constituit 53%, a CT —82% a IRM — 94,6% (p<0,05). Specificitatea ecografiei a fost egala
cu21%, a CT —cu 76%, a IRM — cu 93,5% (p<0,05).

de diagnostic sunt redate in tabelul 7.

Tabelul 7
Variatia de combinatii ale metodelor imagistice de diagnostic al tumorilor mamare
Tipul investigatiilor Denumirea indicatorilor
Sensibilitatea (%) | Specificitatea (%) | VPP (%) | VPN (%) | Eficacitatea(%)

Ecografia + cutia 78,9 60,5 68,4 59,1 64,1
toracica + UIV
Ecografia + IRM 98,9 93,3 91,5 99,2 95,7
CT + Ecografia 94,6 92,1 89,7 95,9 93,2
CT + Ecografia + IRM 99.4° 95,3 93,9 99,6 97,0

Noti: p < 0,005; " - p < 0,0005

Din tabelul 7 reiese ca cea mai optimala combinatie de metode imagistice de diagnosticare a
cancerului de col uterin este CT + Ecografia + IRM, avand o eficacitate de 97%, urmata de Ecografia
+ IRM (eficacitatea - 95,7%).

Examinarea standard Ecografia + cutia toracicd + UIV nu contribuie esential la stadializarea
corecta, avand o eficacitate de 64,1% in evaluarea extinderii neoplazice. Cele mai putine erori au fost
inregistrate la examinarea IRM, fiind urmata de CT si ecografie.

Discutii. Cancerul de col la femei este una dintre cele mai frecvente neoplazii ale tractului geni-
tal. Aprecierea corecta a stadiului Tn aceasta maladie este cruciala pentru determinarea prognosticului
si modului de tratament.

In prezenta lucrare ne-am trasat obiectivele de a stabili cu o maxima certitudine ierarhia investi-
gatiilor imagistice ale tumorilor organelor genitale feminine in complex cu examenul clinic.

Examenul clinic ca mijloc de bilant preterapeutic in studiul nostru a constatat numeroase erori
in stadializarea precoce si optima.

Decizia terapeutica in cancerul de col uterin se bazeaza pe evaluarea starii parametriului si evi-
denta extinderii neoplazice. Histerectomia este destinatd pacientelor cu cancer de col uterin in stadiul
clinic I, tratamentul radioterapeutic incepand cu stadiul clinic II.

Conform lui P. Inocenti si coaut. [2], Tn 93% cazuri tabloul ecografic al neoplasmului cervical
era similar cu tabloul ecografic al tesutului cervical normal si numai in 7% din cazuri a fost posibila
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Vizualizarea tumorii. Rezultatele FN obtinute de noi la examenul ultrasonograﬁc au fost cauzate de
filtrarea neoplaylca a parametriului. Rezultatele FP sonografic au fost explicate prin contururile iregu-
late ale formatiunii solide, care au impiedicat interpretarea corecta a invaziei parametriale. Afectarea
canalului endocervical a fost tradusa prin linii hiperecogene alterate sau care intrerupeau integritatea
conturului. Prezenta unei arii hipoecogene prin extindere 1n cervix a fost in favoarea progresarii
procesului neoplazic in parametriu. Deplasarea tesutului parenchimatos de componentul vascular la
examenul ecografic a fost caracteristica pentru o afectare cervicala primara si nu endometriald. Confi-
gurarea colului cervical ecografic traduce invazia parametriala a portiunii distale. Ecografic leziunile
focale au avut o ecogenitate diversa: hipo-, hiper- si mixta.

Leziunile hiperecogenice au fost in favoarea necrozei.

Conform datelor obtinute de L. Mollamahmutoglu si coaut. (2008), USG transvaginala in eva-
luarea infiltrarii parametriului (lot de 120 de paciente) are o sensibilitate de 69%, o specificitate de
66%, VPP —72%, VPN — 60% [ 1]. Subestimarea invaziei miometrale a fost constata in 14,2% cazuri,
iar supraestimarea in 16,7% cazuri. Rezultate similare am obtinut si noi in studiul efectuat.

Contururile neclare in locurile de insertie a parametriului vorbesc despre infiltrarea acestei zone,
unghiul parametriului fiind deplasat posterior.

La deformarea spatiului vezico-uterin s-a observat rotatia corpului uterin si deplasarea acestuia,
parametriul fiind ingrosat, tesuturile moi ale pelvisului infiltrate.

Segmentul recto-sigmoidal al intestinului gros in cancer de col uterin avansat s-a vizualizat con-
topit cu opacitatea uterului, care a fost deplasat posterior.
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Fig. 3. Schema ganglionilor limfatici locoregionali a cancerului de col uterin [8§]

Concluzii
Cancerul colului uterin prin frecventa sa inalta constituie inca o problema majord in patologia
oncologica a femeii, in ciuda Tmbunatatirii ratei de detectare secundara studiilor citologice. Stadiali-
zarea corecta preterapeutica este esentiald si posibild astazi datoritd mijloacelor imagistice moderne
de explorare.
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Rezumat
In prezent cancerul colului uterin este a doua cauzi de cancer feminin in lume. Prognosticul este in func-
tie de stadiul maladiei, dimensiunile si gradul histologic al tumorii primare. Stadializarea corecta preterapeuti-
ca este esentiala si posibild astdzi datorita mijloacelor imagistice moderne.

Summary
Invasive cervical cancer is the third most common gynecologic malignancy. The prognosis is based on
the stage, size, and histologic grade of the primary tumor and the status of the lymph nodes. The official clinical
staging system of the International Federation of Ganecology and Obstetrics has led to errors of 65%- 90% in
stage III disease; the result has been unofficial extended staging with cross-sectional imaging modalities such
as MRI and CT.

EXAMENUL IMAGISTIC IN PATOLOGIA APARATULUI LACRIMAL

Elena Cepoida?, dr. in medicina, Eugen Bendelic!, dr. h. in medicina, prof. univ.,
Vladimir Boisteanu!, dr. in medicina, conf. univ., Dragos Marusic!, student,
USMF ,Nicolae Testemitanu™', IMSP Spitalul Clinic Republican?

Patologia glandei lacrimale, precum si a sistemului nazolacrimal este frecvent subdiagnosticata,
scazand evident calitatea vietii si uneori solicitind un management complex si costisitor. Avansarile
recente in imagistica medicala indica necesitatea reactualizarii abordarii diagnostice a acestei proble-
me. Scopul studiului consta in stabilirea rolului diferitor metode imagistice in evaluarea secventiala a
pacientilor cu patologia aparatului lacrimal.

Materiale si metode. Examinarea bazei de date PubMed cu ajutorul motorului de cautare Me-
dline a fost efectuata cu urmatoarele limite ale cercetarii: “human”, “title” si “abstract”. Formula
cautarii: (ultrasound OR ultrasonography OR echography OR “X ray” OR radiography OR contrast
OR examination OR “computed tomography” OR “magnetic resonance”), AND (dacryocystitis OR
“lacrimal gland” OR “lacrimal duct” OR lacrimal). Rezultatele studiului, precum si consultarea li-
teraturii de specialitate au servit drept baza pentru o sinteza a cunostintelor privind impementarea
diferitor metode imagistice.

Rezultate si discutii. Aparatul lacrimal cuprinde glandele lacrimale si sistemul nazolacrimal,
care este format din punctele lacrimale, canalicule, ductul nazolacrimal si din sacul lacrimal. Acest
sistem serveste pentru secretie, acumularea si eliminarea lacrimelor din ochiul extern spre cavitatea
nazala [6].

Radiografia simpla nu poate depista modificarile aparatului lacrimal, la care nu se asociaza lezi-
unile sistemului osos. Vizualizarea sistemului nazolacrimal necesita o contrastare, substanta de con-
trast fiind administrata prin punctul lacrimal canulat. Ca substanta de contrast sunt utilizate solutia de
urografind de 76% sau alte solutii similare. Ele sunt introduse in punctele lacrimale prin intermediul
unei seringi de 1-2 ml cu un ac obtuz. Administrarea substantei de contrast solicita o dilatare preven-
tiva a punctelor lacrimale. Sunt contrastate caile lacrimale.
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Pentru asigurarea disconfortului minimal al manoperilor efectuate se infaptuieste anestezia lo-
cala — 1n sacul conjunctival de 3 ori se picura solutie de diacina 0,25% sau novocaind 2%. Aspectul
normal radiografic arata canalele lacrimale, care sunt constituite din 2 portiuni: orizontala si verticala,
ce se unesc in canalul lacrimal comun, care se deschide in sacul lacrimal. In zona unirii canalele lacri-
male pot avea o dilatare ampulara. Sacul lacrimal are o forma fusiforma cu polul superior rotunjit si
cel inferior ascuitit. Ocluzia cailor lacrimale se manfesta prin oprirea substantei de contrast la nivelul
respectiv. Sacul lacrimal, ca o variantd de norma, poate fi dilatat, de o forma neregulatd, multicameral
[14].

Studiul ultrasonografic al glandei lacrimale presupune analiza ei spatiald (forma, dimensiunile,
pozitia anatomica), stabilirea densitatii, structurii, pattern-ului irigdrii sangvine. Se aplica ultrasono-
garfia iTn modul 2D (bidimensional - B) sau 3D, asociata cu Doppler-color sau cartarea Doppler bila-
teral. Dimensiunile normale verticale si orizontale ale glandei lacrimale sunt corespunzator de 1-1,8
cm si 0,5-0,8 cm. Volumul normal al glandei lacrimale este de 0,66-1,00 cm®. Glanda lacrimala este
relativ omogena si normodensa [12].

Ecografia cailor lacrimale se utilizeaza pentru evaluarea lor structurala si functionala [10]. Pen-
tru examinarea cailor lacrimale se recomanda transductorii ultrasonografici cu frecventa inalta: 20,
30 sau 50 MHz. Ultimul este util, in special, in examinarea segmentelor oculare anterioare, servind
drept biomiocroscop ultrasonografic [9]. Transductorii cu frecventa 20 MHz prezinta un compromis,
practic, ideal Intre rezolutia imaginii achizitionate si profunzimea penetrarii undei acustice in structu-
rile biologice. Astfel de aparataj oferd o posiblitate de obtinere a imaginei cu rezolutie de 0,1 mm si
penetrare in tesuturile moi de 10 mm.

In timpul examenului ultrasonografic pacientul este culcat pe spate cu extensie cervicala si cu
capul Intors in partea opusa ochiului examinat. Pentru achizitionarea unor imagini bune este necesar
de aplicat o cantitate suficienta de gel, dupd o anestezie locala anterioara. Solutiile speciale idniferen-
te, tip Healon (acid hialuronic), pot fi introduse in canalele lacrimale pentru ameliorarea calitatii ima-
ginilor obtinute. O picaturd de metilceluloza in unghiul ocular medial poate, la fel, ameliora conditiile
de achizitionare. Canaliculele lacrimale, marginea pleoapei, caruncul lacrimal si ligamentul palpebral
anterior pot fi utilizate ca repere in vizualizarea cailor lacrimale [8]. Cu ajutorul ultrasonografiei
pot fi depistate astfel de conditii patologice ca diverticulita, canaliculita, dilatarea sacului lacrimal,
concremente mici In sistemul nazolacrimal. Sunt cu usurintd stabilite reducerea functiei muschiului
orbicular §i/ sau a pompei sacului lacrimal. Poate fi evaluata, de asemenea, functionalitatea dacrio-
cistorinostomiei in stare postoperatorie. Ultrasonografia poate stabili modificarile patologice, care
nu se determind in examinarea radiologicd de contrast a cailor lacrimale. Un alt beneficiu al metodei
este evitarea expunerii la iradiere cu razele X. Insa sensibilitatea metodei cu transductorii standard de
10 MHz (rezolutie de 0,6 mm si profunzime de penetrare 50 mm) este joasd fatd de modificarile in
partea inferioara a sacului lacrimal, precum si la nivelul canaliculelor lacrimale, datorita superpozitiei
structurilor osoase adiacente [10].

Semnele canaliculitei cronice includ: dilatarea tip de ectazie a meatului lacrimal, dezvoltarea
diverticulelor si/sau formarea concrementelor (umbre cu ecogenitate inaltd). Diametrul canalelor la-
crimale la distanta de 5 mm de la punctul lacrimal variaza intre 1 si 1,5 mm. Concrementele sunt
o consecintd a infectiilor repetate cu germeni anaerobi si reprezintd o acumulare a produselor lor
metabolice. Este important a stabili ultrasonografic diagnosticul de canaliculita cronicd, mai ales, la
pacientii cu simptome subiective iritante, care nu sunt confirmate la examenul clinic obiectiv. Poate fi
determinat, de asemenea, $i un granulom piogenic paracanalicular asimptomatic [8].

Ultrasonografia cu frecventd 1nalta a sistemului nazolacrimal este superioard investigatiei lui en-
doscopice datoritd lipsei de traumatizare (in cadrul manoperilor endoscopice canalul lacrimal trebuie

In cadrul examenului prin CT pot fi determinate diferite cauze ale obstructiei cdilor lacrimale:
ocluzie internd a canaliculelor lacimale, dacriostenoza, provocatd de tumori extrinseci, etmoidita,
mucocele sacului lacrimal, polipoza nazald masiva, sinuzitd fungica, dacriolite [2]. Alte cauze ale
ocluziei dobandite a sistemului nazolacrimal sunt: boala complexului osteomeatal, opacifierea celu-
lelor agger nasi, concha bulosa si devierea septului nazal [5].
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Pentru diagnsoticarea tumorii glandei lacrimale este recomandata efectuarea CT spiralate sau
HRCT, cu straturi de 1 mm, cu reconstructia ulterioara tridimensionala. In evaluarea dimensiunilor si
a formei tumorilor CT se echivaleaza cu IRM, fiind inferioard ultimei vis-a-vis de diferentierea den-
sitatii masei tumorale i acumularii contrastului administrat. CT mai clar ca IRM apreciaza invazia
tumorala in structurile osoase adiacente. Diferentierea tumorilor epiteliale de cele limfoide si pseudo-
tumorile inflamatorii este uneori posibila numai prin evaluarea histologica [7].

Tomografia computerizatd necesitd administrarea substantei de contrast in canaliculele lacrima-
le, iar in IRM este suficienta aplicarea topica a solutiei saline. Investigatia prin rezonantd magnetica
nu este asociatd cu iradierea cu razele X, de asemenea, poate fi utilizata pentru obtinerea imaginilor
bidimensionale si a reconstructiilor tridimensionale, insd cu o rezolutie mai micd in comparatie cu
tomogarfia computerizatd. IRM este evident inferioara CT in evaluarea modificarilor osoase, fiind
superioara fatd de prima in depistarea leziunilor patologice ale tesuturilor moi [1].

Examenul glandei lacrimale prin IRM 1n caz de depistare a unei formatiuni de volum apreciaza
dimensiunile, viscerotopia, scheletotopia, caracterul marginilor, angularea, densitatea protonica si
structura glandulara in modul T, si T, acumularea contrastului si modificarile in structurile osoa-
se adiacente. Circa 2/3 din pacienti suferd de diferite maladii inflamatorii ale aparatului lacrimal, in
special, de dacrioadenitd cronica. Mai rar se intalnesc formatiunile tumorale, cu predilectie cele ma-
ligne. Se inregistreaza atat tumori limfoide, cat si epiteliale (adenomul pleomorf, adenocarcinomul
pleomorf, carcinomul adenoid cistic). Pentru dacrioadenitd este caracteristica o afectare preponde-
rentd a portiunii orbitare a glandei lacrimale (2/3 cazuri), iregularitatea marginilor, anguldri ascutite
(2/3 cazuri) ale formatiunii depistate, pastrarea integritatii oaselor adiacente, structura izodensa in
modalitatea T,  si hipodensd in T, , amplificarea moderata a semnalului dupa administrarea agentului
de contrastare [3]. Pentru tumorile limfoide sunt specifice o afectare a portiunii orbitare a glandei
lacrimale, anguldrile ascutite, margini iregulate si lipsa modificarilor patologice din partea oaselor
adiacente, structura izodensd atat in T, , cat si in T, , acumularea moderatd de contrast adminstrat.
Pentru tumorile epiteliale sunt caracteristice implicarea preponderentd a lobului orbitar, forma ovo-
1da, angularea rotunjitd. Adenomul pleomorf are margini regulate si poate demonstra expansiune
in oasele adiacente. Carcinomul adenoid cistic i adenocarcinomul plemorf au margini iregulare si
produc distructie osoasa. Tumorile epiteliale au un semnal izointens in T, i hiperintens in T, si se
caracterizeaza prin acumulare sporitd a agentului de contrastare cu fenomenul ,,wash out”. Astfel,
examenul prin IRM ajuta la diferentierea formatiunilor de volum al glandelor lacrimale, in special,
fiind cuplatd cu examinarea cu agentii de contrast [3].

Atat dacriocistografia, cat si dacriocistoscintigrafia sunt utilizate pentru evaluarea stenozelor in
sistemul nazolacrimal. Totusi aceste metode oferd o informatie limitata privind anatomia canalicule-
lor lacrimale, precum si a structurilor anatomice periductale. IRM este capabila sa asigure date clinice
importante privind modificarile patologice structurale si functionale la diferite niveluri ale aparatului
lacrimal. Rezultatele IRM pot fi ameliorate prin administrarea conjunctivald sau intravenoasa a Gd-
DTPA [4]. Sistemul nazolacrimal este investigat prin IRM in proiectiile frontald, axiald si sagitala.
Grosimea stratului trebuie sa fie nu mai mare de 2-3 mm pentru achizitionarea datelor imagistice de o
valoare clinica inaltd. Reconstructia tridimensionala ulterioara ofera o posibilitate de apreciere corec-
ta a formei s1 a raporturilor anatomice ale sistemului nazolacrimal cu tesuturile inconjuratoare. IRM
se recomanda pacientilor cu modificari complexe ale cailor lacrimale, in special, dupa interventii chi-
rurgicale reconstructive, in malformatii congenitale, leziuni posttraumatice, suspectie la tumorile sis-
temului lacrimal si ale tesuturilor moi adiacente. Rezolutia spatiald poate fi crescuta in caz de aplicare
campurilor magnetice mai puternice si poate fi realizata prin aplicarea antenelor superficiale [13].

Concluzii

Pe parcursul ultimilor decenii in practica medicala a fost introdus un numar de tehnici imagisti-
ce, care semnificativ largesc posibilitatile diagnostice ale clinicianului. In acelasi timp, fiecare metoda
are proprietdti pozitive si negative, care trebuie folosite in cadrul elabordrii unei programe indivi-
dualizate de management al pacientilor cu diferite patologii ale aparatului lacrimal. Implementarea

197



in practicd a optiunilor diagnsotice moderne in acest domeniu trebuie s se efectueze conform unei
reguli, confirmate de practica contemporana: incepand cu cele simple, pana la cele mai sofisticate, cu
cele mai ieftine, apoi trecand la cele costisitoare, cu cele noninvasive, apoi tinand cont de cele invazi-
ve. Daca aceste conditii se respectd, managementul pacientului poate fi realizat cu cheltuieli minime,
obtinandu-se un beneficiu maxim.
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Rezumat

Patologia glandei lacrimale, precum si a sistemului nazolacrimal, este una frecvent subdiagnosticata in
cadrul medicinei moderne. Majoritatea maladiilor nu pun viata bolnavului in pericol, dar afecteaza evident
calitatea vietii si uneori creeaza probleme in diagnsotic si management. Pacientii cu patologia glandei lacri-
male si a sistemului nazolacrimal actualmente pot fi usor evaluati cu ajutorul diferitor tehnici imagistice, care
variaza de la radiografia simpla sau dacriocistografie, investigatiile scintigrafice clasice si ultrasonografie pana
la tehnici sophisticate ca tomografia computerizata si investigatia prin rezonantd magnetica. Avansarile recente
in tehnicile imagistice solicitd o reactualizare a managementului la pacientii cu patologia aparatului lacrimal.

Summary

The lacrimal glands as well as nasolacrimal system pathology is one that is widely underdiagnosed in
modern practice. The large majority of diseases will not endanger the patient’s life, but will certainly decrease
his/ her life quality and sometimes create serious diagnostic or management problems. In the same time the
patients with lacrimal glands as well as with nasolacrimal system pathology can be easily evaluated with
different imaging techniques varying from simple or contrast radiography, conventional isotopic contrasting
and ultrasonography to sophisticated methods such as computed tomography or magnetic resonance imaging.
Recent advances in imagistic techniques need an up-to-date approach to management of such patients.
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APORTUL TOMOGRAFIEI COMPUTERIZATE LA EVALUAREA
TRAUMATISMULUI ORBITAR, COMPLICAT CU CORPUL STRAIN
INTRAORBITAR

Elena Cepoida?, dr. in medicina, Vasile Bairac!, dr. h. in medicina, prof. univ., Silviu
Condrea, dr. in medicina, Marusic Dragos', student, USMF,,Nicolae Testemitanu™,
IMSP Spitalul Clinic Republican?

Incidenta traumatismelor orbitare si, efectiv, a corpului strain orbitar a diminuat in tarile industri-
al dezvoltate datoritd automatizarii sferei agrare si industriale, precum si introducerii regulamentelor
speciale de lucru, destinate reducerii traumatismului la locul de munca, aceasta problema ramanand
actuald pentru tarile In curs de dezvoltare [6]. Managementul clinic al corpilor strdini intraorbitari
este influentat de localizarea lor, prezenta si caracterul afectarii tesuturilor orbitari moi, precum si a
peretilor orbitari. Tomografia computerizatd deseori este 0 metodd diagnostica decisiva atit pentru
diagnosticul pozitiv, cat si pentru determinarea exacta a localizarii corpului strdin intraorbitar [1].

Materiale si metode. CT a fost aplicatd pentru diagnosticarea corpului strdin intraorbitar la 29
de pacienti, dintre care la 10 pacienti (70% barbati si 30% femei) - tomografia computerizata spiralata
si la 19 bolnavi (63,2% barbati si 36,8% femei) — tomografia computerizatd simpla. Varsta medie a
pacientilor a fost de 34,5+6,7 ani la barbati si de 35,9475 ani la femei, grupele fiind statistic omogene
dupd componenta gender. Drept limita de indicatie a tomografiei computerizate a fost accesibilitatea
ei redusa, precum si necesitatea de colaborare cu pacientul in timpul investigatiei.

Rezultate. In studiul prezentat tomografia computerizati a avut o sensibilitate de 93,1% si o
specificitate de 100% in depistarea corpului strdin. Rezultatele fals negative au fost cauzate de di-
mensiunile mai mici de 0,3 mm. Dimensiunile corpului strdin intraorbitar au fost mai exact apreciate
cu ajutorul tomografiei computerizate spiralate, pentru varianta clasica a fost caracteristica subapre-
cierea dimensiunilor aproximativ de 1,5-2 ori, iar a volumului — de 4-6 ori, tinind cont de grosimea
secventei tomografiate.

Corpul strain intraorbitar solitar, 25 de cazuri, a fost localizat, conform datelor intraoperatorii:
in corpul vitreos — 13 (52%) cazuri, in zona de tranzitie — 5 (20%) cazuri, 1n cristalin sau in came-
ra anterioard — 2 (8%) cazuri, intraorbitar extraocular — 5 (20%) cazuri. Dificultitile in localizarea
corpilor straini intraorbitari se atribuiau corpilor straini multipli (4 cazuri, in 2 - localizarea nu a fost
corecta).

Eficienta tomografiei computerizate in evaluarea raporturilor anatomice a structurilor orbitare
a fost inalta: din 26 de cazuri de fracturi orbitare 25(96,2%) au fost confirmate prin tomografia com-
puterizata.

Au fost depistate 2 (6,9%) cazuri de leziune a nervului optic si apreciate in ansamblu sechelele
postrtraumatice cerebrale. Un atou evident al tomografiei computerizate spiralate a fost reconstructia
tridimensionald a orbitei traumatizate. Ambele cazuri de localizare inexacta a corpilor straini intraor-
bitari au fost raportate In baza datelor tomografiei computerizate obisnuite. Alte 2 (6,9%) cazuri de
corpi straini multipli au fost corect diagnosticate si localizate cu ajutorul tomografiei computerizate
spiralate.

Tomografia computerizatd a fost utila in confirmarea a 2 (6,89%) cazuri de rupturd ocultd a
globului ocular, determinand deformarea oculara. CT a fost eficienta in stabilirea unor astfel de com-
plicatii ale traumatismului orbitar ca: dislocarea cristalinului — la 6 (20,7%) pacienti, incarcerarea
corpului vitreos — la 5 (17,2%), rupturile retiniene — la 3 (10,3%), detasarea corioidei — la 2 (6,9%)
pacienti. Tomografia computerizata, in majoritatea cazurilor, a fost incapabild a determina prezenta
hemoragiei vitreene sau hifemei, necesitdnd suplimentarea sa cu un examen ultrasonografic.

Traumatismele, care au implicat afectarea nervului optic — 2 (6,9%) cazuri, au fost evidentiate
indirect, prin deformarea canalului nervului optic, depistate cu ajutorul tomogarfiei computerizate
clasice, efectuate in proiectia axiala cu pasul 1,5 mm. Pasul mai mare intre planurile scanerului, con-
ventional aplicat in traumatismele craniocerebrale, de 3 mm, scapau aceastd complicatie invalidizanta
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din cauza detalizarii insufuciente. Hemoragia subarahnoidala s-a depistat la 2(6,9%) pacienti si la un
(3,4%) pacient - un hematom mic subdural in regiunea frontala.

Tomografia computerizata a fost valoroasa in diagnosticarea hemosinusitei si sinusitei asociate:
etmoidale — 3 (10,3%) cazuri, frontale — 2 (6,9%) cazuri, in sinusul Highmore — 4 (13,8%) cazuri.

Aceste date au ajutat la aprecierea severitdtii traumatismului suportat, precum si la instituirea
unui management medical si chirurgical eficient si oportun. Mentionam cd orientarea scanerului la
examinarea orbitei diferd de cea cerebrald. Pentru realizarea informatiei convingatoare drept rezul-
tat al tomografiei computerizate cerebrale este suficient de efectuat imagini cu pasul de 5 mm, ce
este insuficient pentru aprecierea apexului piramidei orbitare. Sensibilitatea si specificitatea sporite,
demonstrate 1n studiiul efectuat de noi, au fost obtinute numai prin examenul tomografic dublu: al
creierului si cel orbitar.

In astfel de situatii se recomanda sectiunile cu pasul 1-2 mm, care este posibil de efectuat numai
la CT helicoidal. Sectiunile mai fine ofera posiblitatea de reconstruire tridimensionald a orbitei si
elimind partial artefactele, generate de dentura in proiectia coronala — fapt demonstrat la 3 (10,3%)
pacienti. Cu toate ca reconstructiile tridimenionale sunt foarte demonstrative, insa volumul de degra-
dare a semnalului, care sufera in cadrul procesului de reconstruire, limiteaza aplicarea ei in practica,
in special, in situatiile de urgenta. Utilitatea clinica a reconstructiilor tridimensionale consta in apre-
cierea operatiilor reconstructive dupa traumatismele orbitare grave suportate.

Studiul efectuat a demonstrat cd este uneori dificila diferentierea intre corpul strdin izodens
tomografic cu structurile osoase, situatie clinica depistata la 5 (17,2%) pacienti. Este dificil de dife-
rentiat tesutul adipos, hemoragia si procesul inflamator in continutul orbitar. Artifactele, secundare
interferentei distructive cu fragmentele metalice — 3 (10,3%) cazuri, distorsioneaza imaginea tomo-
graficd, limitand, astfel, achizitionarea informatiei diagnostice de inalta calitate. Schimbarea pozitiei
proiectiei de scanare, pentru evitarea fragmentelor metalice, duce la formarea imaginilor diagnostice
atipice, care sunt greu de interpretat.

Discutii. Traumatismul orbitar reprezinta o indicatie imediata pentru un examen imagistic, in-
diferent de severitatea si caracterul patologiei suspectate: corpul strdin intraorbitar, plaga penetranta,
fracturile osoase. Armamentariumul imagistic variaza de la metode conventionale, ca radiografia sim-
pla, pana la cele mai sofisticate, ca IRM si CT. Datele literaturii contemporane indica utilitatea CT in
evaluarea traumatismului orbitar. Aceasta metoda asigura gradul superior de vizualizare a integritatii
structurilor osoase si detalizarea suficienta a tesuturilor moi, depistarea corpilor strdini intraorbitari.
Corpii strdini intraorbitari din plante, sticla, lemn, plastic, sunt relativ greu detectabili [1,8].

Tomografia computerizata, precum si IRM, reprezinta metodele imagistice moderne, mai costi-
sitoare in comparatie cu metodele conventionale si, astfel, au o aplicabilitate mai limitatd, in special
in tarile cu un nivel redus de viata. In asemenea conditii este important a preciza situatiile in care CT
si IRM sunt indispensabile [1,3].

Tomografia computerizata este utila in cazul unui traumatism orbitar, fiind eficienta in vizualiza-
rea tesuturilor moi, structurilor osoase si a corpilor straini intraorbitari. CT asociatd cu administrarea
substantei de contrast este indicatd la pacientii cu suspectare la formarea unei fistule a sinusului caver-
nos. Tomografia computerizatd este o0 metoda de electie Tn diagnosticarea corpului strain intraorbitar.
Este solicitata utilizarea straturilor de 1-2 mm, ceea ce ofera o posibilitate de depistare a corpilor
intraorbitar este localizat in apropierea sclerei [1].

Primul pas in aprecierea severitatii leziunilor posttraumatice ale orbitei consta in determinarea
prezentei fracturilor peretilor orbitei (numarul si localizarea lor, directia si distanta deplasarii frag-
mentelor). O parte din fragmente osoase raman in cavitatea orbitara sau intracranial, devinind, astfel,
corpi strdini intraorbitari. CT este foarte utild in determinarea complicatiilor traumatismului orbi-
tar (hematom, emfizem orbitar, blocare musculard prin schimbdrile raporturilor anatomice orbitare),
care, in succesivitate, conditioneaza modificarea managementului pacientilor.

Emfizemul orbitar se dezvolta in cazul fracturilor peretelui medial sau ale celui superior al orbi-
tei. In fracturile peretelui inferior este caracteristica localizarea lor in partea posteriord, care este mai
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subtire. Hemosinusita maxilara ipsilaterala (opacifierea sinusului), prolabarea tesutului adipos sau
blocarea muschiului rect inferior sunt semne indirecte ale fracturii planseului orbitar inferior [3].

Modificarile acuitatii vizuale si schimbarile patologice ale cAmpurilor de vedere relateaza des-
pre lezarea nervului optic si/ sau a canalului lui. Corpul strdin poate fi usor depistat intr-o efuziune
sangvinad, care are o densitate tomograficd similard cu tesuturile moi si reprezinta o colectie omoge-
nd. Tomografia computerizatd poate diferentia plasamentul intra- sau extraocular al corpului strain
intraorbitar, precum si relatiile lui cu structurile anatomice adiacente. Pentru o localizare corecta este
necesar examenul tomografic multiplanar, cel putin cu utilizarea scanului axial §i coronar [1, 5].

Tomografia computerizatad poate determina atat corpii straini radioopaci, cét si radiotransparenti.
Insa sensibilitatea este diferita: daca cel mai mic corp metalic poate avea dimensiuni peste 0,5 mm,
1ar corpul strain din plastic sau din lemn detectabil cu ajutorul CT va fi cu dimensiuni peste 1,5 mm.
Pentru stabilirea prezentei corpului strain intraorbitar este recomandata ,,fereastra diagnostica”: WW
cu valorile 500 HU si WL cu valorile 50 HU. Pentru determinarea corpilor strdini radiotransaprenti
este necesara utilizarea tomografiei computerizate prin fereastra osoasa, fiindca in regimul obisnuit
asemenea corpi pot fi lipsiti de contrastare relativ suficientd, necesara pentru diferentierea lor de la
tesuturile adiacente. Tomografia computerizata releva corpul strdin intraorbitar din lemn ca o forma-
tiune liniara, densa, inconjuratd de tesuturile moi cu o densitate similara cu cea musculara [1, 9]. Ea
complicatiilor intraoculare sunt limitate [5], cu toate cd uneori tomografia computerizatd ajuta la ex-
cluderea rezultatelor fals-pozitive ale ultrasonografiei oculare (diferentierea unei bule de aer de la un
corp strdin intraorbitar restant dupa o interventie chirurgicala oftalmologica).

Dezavantajele tomografiei computerizate sunt costul relativ inalt, mobilitatea redusd si nece-
sitatea contactului cu pacientul. In tarile industrial dezvoltate aceasta metoda este de prima electie
depistarea complicatiilor posttramatice, ca detasarea retinei, solicitd combinarea tomografiei com-
puterizate cu alte metode, de asemenea, lipsa reconstructiei tridimensionale, care nu este totdeauna
accesibild, ingreuneaza aprecierea formei corpului strain. In cazul corpului striin localizat in corpul
terizatd, dizavantajul ultimei fiind s1 un cost relativ ridicat [1,8]. Tomografia computerizatd spiralata
este superioard tomografiei computerizate simple in diagnosticarea corpului strain metalic intraorbi-
tar datoritd timpului redus de investigatie (de 6 ori), dozei generale de iradiere dimunate (de 2 ori),
oferd o posibilitate de localizare mai precisa a corpului strdin intraorbitar precum §i un numar mai
mic de artefacte asociate [4].

Concluzii

Efectuarea tomografiei computerizate multiplanare, mai ales a celei helicoidale, este o optiune
finala in procesul de diagnostic, cu exceptia cazurilor de suspectare la un corp strdin intraorbitar ne-
metalic. Comparand CT simplu si helicoidal, este important de subliniat faptul ca ultima este lispita
de anumite defecte tehnice, ce apartin inerent primei: problemele legate cu ,,pasul de scarda”, precum
si un numar de artifacte, generate de miscarea pacientului, inclusiv cele involuntare ale structurilor
anatomice oculare.
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Rezumat
In articol a fost analizata problema utilizarii tomografiei computerizate la pacientii cu traumatism orbitar,
complicat cu corpul strdin intraorbitar. Studiul a fost efectuat pe un lot din 29 de persoane. El a demonstrat
specificitatea (100 %) si sensiblitatea (93,1%) inalte a CT in depistarea corpului strdin intraorbitar. CT a fost,
la fel, eficienta in determinarea si evaluarea unor astfel de complicatii ca fracturile peretilor orbitari, leziunile
nervului optic, detagarea corioidei si retinei, precum si in determinarea afectarii cerebrale asociate.

Summary
In this article we treat the problem of the CT use in patients with orbital trauma complicated by the
intraorbital foreign body. The study was carried out on 29 patients. It showed high CT specifity (100 %) and
sensibility (93,1%) in the roentgen positive foreign body diagnosis. CT was equally effective in determination
and appreciation of such complications as orbital wall fractures, eye ball rupture, optic nerve lesions as well
as associated cerebral lesions.

STRATEGIILE CONTEMPORANE DE PREVENIRE
A BOLII CRONICE DE RINICHI

Adrian Tanase!, dr. h. in medicina, prof.univ., Petru Cepoida?, dr. in medicina,
USMF ,Nicolae Testemitanu™', Centrul de Dializa si Transplant renal,
IMSP Spitalul Clinic Republican?

Problema BCR pe parcursul ultimilor decenii a devenit una globala in baza urmatoarelor
trasaturilor caracteristice: cresterea rapidd a incidentei insuficientei renale cronice (IRC) terminale,
costul extrem de nalt al tratamentului aplicat, subaprecierea semnificativd a numarului de pacienti cu
aceastd maladie (datele studiilor epidemiologice recente), rolul BCR ca factor independent de risc in
dezvoltarea bolilor cardiovasculare si elaborarea concomitenta a metodelor nefroprotectoare eficiente
[3].

Scopul studiului. Evidentierea strategiilor contemporane de depistare, monitorizare i preveni-
re a BCR si elaborarea unui program national de combatere a maladiei.

Materiale si metode. Materialul a fost selectat cu suportul bazei de date PubMed conform for-
mulei: (chronic kidney disease) AND (strategies OR strategy) din titlul lucrarii. Au fost depistate 28
de articole 1n 12 reviste din literatura de specialitate. S-au utilizat si alte surse de informatie, in care
este tratata problema elaborarii unei politici nationale de prevenire si tratament al BCR.

Rezultate si discutii. IRC reprezintd o problema atat medicala, cat si socioeconomica de o im-
portantd majora [3]. In anul 2006 in lume au fost inregistrati circa 2 mln. de pacienti care au beneficiat
de terapie de substitutie (hemodializa, dializa peritoneald, transplant renal) in legaturd cu IRC termi-
nala [6]. Necesitatea reconstientizarii managementului acestei maladii se datoreaza sporirei anuale
cu 10-20% a numarului de pacienti cu IRC terminald, care necesitd un tratament foarte costisitor de
suplinire a functiei renale [4,5].

Caracterul complex al BCR 1in calitate de problema primordiala a nefrologiei moderne o plasea-
za pe un loc important in planificarea activitatilor sistemului de sdnatate publica, in special in tarile
in curs de dezvoltare [3], inclusiv Republica Moldova. Datele clinice, epidemiologice si socioecono-
mice demonstreaza ca riscul dezvoltarii BCR este maximal in straturile sociale cu venituri modeste
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[5]. Conform datelor US Renal Disease registry, confirmate de alte studii epidemiologice nationale
similare, fiecarui pacient cu IRC terminalda (BCR st. V), care necesitd un transplant renal sau trata-
ment prin suplinirea functiei renale, 1i corespunde 200 de pacienti cu IRC (BCR st. III si IV) si 5000
de persoane cu patologii renale cronice (BCR st. I si IT) [3,8]. In medie, persoanele cu diferite stadii
ale BCR constituie 5-10% din populatia tarilor industrial dezvoltate. Pe plan global, in momentul de
fata sunt apreciate circa de 400-500 mln. de persoane cu BCR [2,3].

Prima Incercare de elaborare a unui complex de masuri profilactice si de tratament al BCR,
precum si a unei clasificari bazate pe dovezi stiintifice, a fost intreprinsd in 1999 de National Kidney
Foundation (NKF), care, in baza Registrului National de Insuficienta Renald Cronica, a elaborat un
ghid, cunoscut sub denumirea K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Intiative). Acest ghid a
asigurat o abordare generalizati a problemelor intregului spectru de maladii renale cronice. In baza
lui au fost elaborate ghiduri nationale in Franta si Marea Britanie (2004), precum si primul ghid in-
ternational privind boala cronica de rinichi (BCR), adoptat de International Society of Nephrology
(ISN) in 2005 [5,8].

Ghidurile sus-mentionate introduc o terminologie standardizatd pentru evaluarea si clasificarea
BCR, stabilesc un set de masuri pentru monitorizarea functiei renale pe parcursul procesului pato-
logic, selecteaza pacientii renali in functie de factorii de risc existenti si patologiile asociate, ceea
ce creeaza o baza stiintifica solida pentru fundamentarea unor interventii terapeutice si profilactice
eficiente [1].

Insuficienta renald cronica (IRC) defineste complexul de manifestari clinice si biologice sur-
venite ca urmare a distrugerii progresive si ireversibile a nefronilor, consecinta finala a tuturor afec-
tiunilor renale cronice difuze. IRC este diagnosticata la pacientii cu filtratie glomerulara sub 60 ml/
min/ 1,73 m? suprafata corporala [8].

Boala cronica de rinichi (BCR) este definita ca o leziune renala, care dureaza mai mult de 3
luni si se prezintd prin schimbarile patologice renale structurale sau functionale, asociate sau nu cu
diminuarea filtratiei glomerulare si manifestate prin simptome clinice relevante sau schimbari patolo-
gice in urind, sange sau rezultate patologice ale investigatiilor imagistice. Alt criteriu independent al
BCR este diminuarea sustinuta a filtratiei glomerulare sub 60 ml/min / 1,73 m? , timp de mai > de 3
luni, indiferent de prezenta patologiei renale. Filtratia glomerulara ramane unicul criteriu de gradare
a BCR (tab. 1) [4,5,8].

Tabelul 1
Clasificarea bolii cronice de rinichi (K/DOQI, 2002; ISN, 2005)
Stadiul Descrierea Filtratia glomerulard, Managementul
mL/min/1.73 m2
Riscul sporit >90 (BCR asociata cu fac- | Screening;
torii de risc) Atenuarea factorilor de risc al BCR
1 Leziunea renald cu FG  [>90 Diagnosticul si tratamentul maladiilor aso-
normala sau sporita ciate, Incetinirea progresiei BRC, reducerea
riscului
2 Leziunea renald cu FG | 60-89 Monitorizarea progresiei BCR
usor scazuta
3 Leziunea renald cu FG  |30-59 Evaluarea si tratamentul complicatiilor
moderat scazuta
4 Leziunea renala cu FG | 15-29 Pregatirea pentru un transplant renal
semnificativ scazuta
5 Insuficienta renala < 15 (sau la dializa) Terapia de suplinire a functiei renale (la
prezenta uremiei)

In ghidurile contemporane au fost pentru prima dati introdusi factorii de risc ai BCR. Studiile
epidemiologice au demonstrat ca acestia contribuie independent la dezvoltarea si progresia BCR,
agravand, astfel, evolutia ei (fab. 2) [4,5,8].
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Tabelul 2
Factorii de risc in BCR

Factorii de risc renali Factorii de risc cardiaci Factorii de risc generali
Diabetul zaharat Obezitatea Varsta
Hipertensiunea Arteriala Hiperlipidemia Rasa (persoane de culoare)
Administrarea cronica . C . . .
4 AINS Tabagismul Dieta cu continut sporit de proteine

Printre factorii de risc identificati dupa o prelucrare statistica aprofundatd a US Renal Data
registry sunt diabetul zaharat, hipertensiunea arteriali si dislipidemiile, acestia fiind cei mai impor-
tanti [3]. In functie de caracterul si severitatea afectarii renale, prezenta maladiilor de bazi, precum
si de complicatiile lor, ghidurile internationale propun un set de masuri cu eficientd demonstrata, care
pot fi sintetizati prin abordare stadiald a pacientilor cu BCR (fig. /).

otadiy, FG

Depistarea factorilor de risc (varsta, rasa),
monitorizarea lor dinamica (HTA, diabet zaharat) si
corectia factorilor modificabile (cure de slabire in
obezitate, tratamentul dislipidemiei, limitarea aportului
de proteine, sistarea fumatului, evitarea administrarii

— = — susbstantelor nefrotoxice) _ __ __ . 60-89
Tratamentul maladiei de baza (etiologic):
infectii urinare (antibiotice), diabet zaharat (insulina gi
preparatele antidiabetice perorale),
boli autoimune (glucocorticoizi, citostatice si tratamentul
biologic) si prevenirea progresiei bolii cronice de rinichi
(evitarea acutizarilor maladiei de baza, dieta hipoproteica,

Tratamentul complicatiilor bolii cronice de rinichi (patogenetic):
PACIENTUL NECESITA O SUPRAVEGHERE MULTIDISCIPLINARA
terapia antihipertensiva, combaterea cardiomiopatief™ — .
uremice, realizarea normovolemiei, dezagregante, I Tratament
terapia antiaterosclerotica, Incercari de tratament simptomati ptomatic:
biologic (factorii de crestere, celule-stem), tratamentul] 7~ Greata si
neuropatiei si encefalopatiei, adaptare sociala e .
| varsaturi

Corectia dereglarilor hormonale: hiperparatireoidie si v Anorexie

deficitul vitaminei D activate, deficit de eritropoetina, | v Prurit

ajustarea dozei de insulina la pacienti cu diabet zaharatI v Sindromul
indromu

Corectia dereglarilor metabolice: combaterea hiperkalie- | picioarelor

miei, hipernatriemiei, hiperfosfatemiei, hipo- sau nelinigtite
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Figura 1.Managementul bolii cronice de rinichi in functie de stadiul conform clasificarii
K/DOQI(2002) — ISN (2005)
Nota: 1) Terapia aplicata la etapa precedenta este continuatd dupa necesitate la etapa urmatoare; 2) Tra-
tamentul patogenetic se aplicd in functie de complicatia depistatd, accentuarea lui incepand cu BCR stadiile
ITI-1V este legata cu cresterea semnficativa a numarului de pacienti cu complicatiile BCR 1n aceste stadii.

Analizand materialul prezentat, putem conchide ca la moment este creat un cadru stiintific solid
pentru abordarea sistemica a BCR, ce include stratificarea pacientilor, evidentierea factorilor de risc
si identificarea masurilor preventive si de tratament cu eficacitate clinica dovedita [3]. In acelasi timp,
trebuie de mentionat faptul cd ghidurile existente trateaza cdile posibile de prevenire si tratament al
BCR fara formularea unui program coerent de management pe plan national [1,2]. Astfel, activita-
tea reald in domeniul prevenirii bolii cronice de rincihi se desfasoara bazandu-se pe rationalmentul
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general si pe experienta in crestere. Cu toate ca la moment nu existd nici un studiu care evalueaza
eficienta comparativd a implementarii politicilor nationale de sdnatate la capitolul bolii cronice de
rinichi — toate programele au fost lansate relativ recent si sunt in curs de perfectionare continud —,
pot fi enumerate anumite trasuturi considerate de noi caracteristice abordarii optimale fata de aceasta
problemd. De asemenea, pot fi identificati pasii principali, care au fost Intreprinsi in SUA, in tarile
europene si ale Americii Latine pentru a clarifica situatia epidemiologica pentru BCR si pentru a ela-
bora un program eficient de management [1,3,4,5,8].

Prima etapa reprezinta crearea unei grup de lucru, care va avea scopul de a formula si de aprecia
implementarea politicii nationale in domeniul vizat [3]. In baza raportului preventiv este exercitat un
studiu epidemiologic transversal prospectiv intr-o regiune caracteristica tarii, ce ofera posibilitatea
de a aprecia articularititile epidemiologice ale BCR in statul concret [7]. Insa generalizarea acestui
studiu la nivel national este un lucru extrem de costisitor si laborios. Astfel, au fost propuse diferite
strategii de eficientizare ale screeningului [5,7,8]. De exemplu, o cercetare, efectuatd in Norvegia, a
demonstrat ca aplicarea criteriilor de intrare in studiu ca varsta peste 55 de ani si/sau hipertensiune
arteriald, si/sau diabet zaharat are o sensibilitate de 95% si necesitd investigarea numai a 6-8 persoane
adulte pentru depistarea unui caz nou de BCR 1n comparatie cu 20-25 de persoane adulte in caz de un
studiu transversal fara nici o limita [7]. Sensibilitatea poate fi marita pana la 98-99% in caz de inclu-
dere 1n lotul de cercetare a pacientilor cu patologii ereditare si boli autoimune [5,7].

Astfel, screening-ul primar la moment considerat optimal pentru BCR trebuie sa includd ma-
surarea TA si aprecierea glicemiei la etapa initiald. Apoi pacientii hiperglicemici si/ sau hipertensivi
impreund cu cei cu varstd peste 55 de ani (patologie ereditard, boli autoimune) se indreapta la testarea
creatinemiei, masurarea masei ponderale i a Inaltimii persoanelor examinate cu calcularea ulterioara
a filtratiei glomerulare dupa formule cunoscute [7]. In baza rezultatelor obtinute persoanele investi-
gate se divizeazd conform clasificarii ISN (2005) si se introduc In Registrul National. De subliniat
faptul cd Incadrarea in studiu numai a pacientilor cu HTA si DZ deja cunoscute scade sensbilitatea
screeningului pana la 60-65%, nesemnificativ micsorand, in acelasi timp, numarul pacientilor investi-
gati pentru depistarea unui caz nou de BCR. Abordarea prezentata are un beneficiu suplimentar: sunt
evidentiati pacienti noi cu HTA si DZ. Pacientii cu BCR st. I-II vor fi atentionati In privinta factorilor
existenti de risc.

Repartizarea persoanelor cu BCR conform clasificarii ISN (2005) este benefica si din punctul
de vedere al caracterului masurilor preventive recomandate: pentru BCR st. III este importantd pre-
venirea bolilor cardiovasculare (riscul dezvoltarii evenimentelor fatale cardiovasculare este de 10 ori
mai mare in comparatie cu populatia generald), iar cei cu BCR st. IV suplimentar au riscul anual de
5-15% de a progresa spre IRC terminala [7]. Pacientii cu BCR st. V necesita tratament prin suplinirea
functiei renale. Luand in considerare structura patologiilor, ce determina dezvoltarea bolii cronice de
rinichi, se recomanda includerea in grupele de lucru a specialistilor nefrologi, cardiologi si endocri-
nologi. Pacientii cu BCR st. III-V necesitad investigatii suplimentare in conditii de ambulator sau de
stationar 1n scopul stabilirii patologiei de baza, precum si caracterului de afectare renala [3,4].

Pacientii cu BCR stabilita trebuie sa fie supravegheati de specialisti, cu implementarea in prac-
ticd a masurilor preventive si de tratament corepsunzator stadiului BCR (fig. 7). Pacientii cu BCR st.
I's1 II trebuie sa fie monitorizati de medicii de familie, iar cei cu st. [II-V — obligator de nefrolog [1].
Eficienta companiei de prevenire si de incetinire a progresiei BCR este semnificativ afectata de com-
plianta populatiei, care poate fi considerabil majorata prin intermediul unei companii de informare in
masa.

Concluzii

Boala cronica de rinichi are o prevalenta inalta in societatea moderna si cauzeaza mari pierderi
economice, deteriorand, in acelasi timp, calitatea vietii persoanelor afectate. La etapa actuald a dez-
voltarii nefrologiei contemporane o strategie optimala de management al BCR la nivel national poate
fi sintetizatd In urmatoarele puncte: crearea unui grup de lucru national, care sa dirijeze procesul de
screening pentru BCR in randul populatiei (grupele cu risc crescut), cu supravegherea lor ulterioara
de medicul de familie (BCR st. I-II) sau de nefrolog (BCR st. III-V) in colaborare cu alti specialisti
(cardiolog, endocrinolog).

205



Bibliografie selectiva

1. Abraham G., Moorthy A.V., Aggarwal V., Chronic kidney disease: a silent epidemic in Indian subcon-
tinent-strategies for management. J. Indian. Med. Assoc., 2006 Dec;104(12):689-91.

2. Atkins R.C., The changing patterns of chronic kidney disease: the need to develop strategies for pre-
vention relevant to different regions and countries. Kidney Int. Suppl., 2005 Sep;(98):S83-5.

3. Barsoum R., Chronic Kidney Disease in the Developing World. N. Engl. J. Med., 354;10; March 9,
2006; 997-1000.

4. Combe C., Rigothier C., Vendrely B., Chauveau P., Rigalleau V., Lasseur C., Les stratégies pour retard
de la progression de la maladie chronique du rein. Presse Med. 2007 Dec;36 (12 Pt 2):1849-55.

5. Dirks J.H., Robinson S., Burdmann E. et al., Prevention strategies for chronic kidney disease in Latin
America: a strategy for the next decade — a report on the Villarica Conference.Ren. Fail., 2006;28(8):611-5.

6. Gambaro G., D’Angelo A., Conte M., Bonfante L., De Biase V., Lupo A., Silent chronic kidney disease
epidemic seen from Europe: designing strategies for clinical management of the early stages. J. Nephrol., 2005
Mar-Apr;18(2):123-35.

7. Hallan S., Dahl K., Oien C., Grootendorst D., Aasberg A., Holmen J., Dekker F., Screening strate-
gies for chronic kidney disease in the general population: follow-up of cross sectional health survey. B.M.J.,
2006;333;1047-1053.

8. Mezzano S., Aros C., Enfermedad renal cronica: clasificacion, mecanismos de progresion y estrategi-
as de renoproteccion. Rev. Méd. Chile., 2005;133: 338-348.

Rezumat
Boala cronica de rinichi (BCR) recent a devenit una din problemele importante ale nefrologiei moderne.
Managementul adecvat al acestei patologii nefrologice actualmente este fundamentat de ghidurile elaborate
in cadrul K/DOQI (2002), adoptate in continuare de societitile nationale si internationale de specialitate. In
cadrul studiilor epidemiologice, confirmate ulterior de cercetarile clinice, au fost identificate 3 strategii de
prevenire a dezvoltarii si progresiei BCR, ce corespund criteriilor medicinei bazate pe dovezi: identificarea
precoce a maladiei, modificarea factorilor de risc si adminsitrarea medicamentelor nefroprotectoare. Insa la
moment 1n literatura de specialitate nu exista un consens in privinta implementarii in practica a acestor strategii
in cadrul unei politici nationale coerente.
Summary
Chronic Kidney Disease has recently become one of the most important problems in modern nefrology.
Adequate management of this group of nephrological pathologies is nowadays based on the guides, carried
out by K/DOQI (2002) and later adopted by national and international societies. Epidemiological studies,
confirmed by clinical investigations identified 3 strategies for prevention of chronic kidney disease development
and progression, that comply with the evidence-based medicine criteria: timely identification of the affected
persons, risk factors modification as well as nephroprotective drugs administration. Although, on the moment
in special literature there is no consensus regarding the practical implementation of these strategies as a part
of coherent national policy.

OPTIMIZAREA TRATAMENTULUI HEPATITEI CRONICE VIRALE B

Elena Tofan', doctorand, Maia Tibirneac?, medic, Svetlana Nichita', medic,
Ivan Butorov', dr.h., prof. univ., Doina Barba', dr. in medicina, asist. univ.,
USMF ,Nicolae Testemitanu™', IMSP ,,Spitalul Clinic al MSRM”2

Maladiile cronice difuze ale ficatului continud sa ramana o problema importanta medico-sociala
a ocrotirii sandtdtii din cauza raspandirii Tnalte, cu progresarea lor si dezvoltarea pe parcursul a 20-30
de ani a cirozei hepatice la 20-30 % din pacienti [1;2;3;4]. Actualmente, aproximativ un milion de
locuitori de pe Glob anual se imbolnavesc de hepatite virale si indicii morbiditatii tind spre majorare.
Creste In permanenta numarul de pacienti cu leziuni cronice ale ficatului la varsta tdnard si la cea me-
die. Multitudinea factorilor etiologici, patogenia complicata si progresarea evolutiei maladiilor difuze
ale ficatului complica tratamentul lor.

In prezent dereglarile proceselor de peroxidare a lipidilor (POL) sunt considerate o veriga im-
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portanta in patogenia maladiilor ficatului. In serul sangvin al pacientilor cu hepatita cronici si ciro-
za hepatica se depisteazd majorarea considerabild a proceselor POL [1;2;3]. Efectul hepatotoxic al
produselor POL contribuie la dezvoltarea proceselor inflamator-necrotice cu sindromul de citoliza
[4:6;7]. In acelas timp, scade activitatea fermentilor sistemului antioxidant (SAO). Persistarea proce-
selor POL influenteaza pronosticul bolii. In arsenalul medicamentos contemporan sunt incluse prepa-
ratele hepatoprotectoare, eficacitatea carora nu depaseste 70-80 %, iar o parte din ele poseda efecte
adverse si sunt costisitoare [5;8]. Tratamentul etiotrop antiviral continua sa ramana destul de costisi-
tor si putin accesibil pentru majoritatea pacientilor. Tinand cont de aceasta, raiman actuale cercetarile
in vederea descoperirii unor metode noi alternative eficace si putin costisitoare.

Scopul studiului. Evaluarea eficacitatii tratamentului complex, ce include produse entomologi-
ce biologic active la pacientii cu hepatitd cronica virala B.

Materiale si metode. Au fost examinati 35 de pacienti cu hepatita cronica viralda B, care a con-
stituit lotul 1. Din ei : barbati - 22 (62,8%) si femei — 13 (37,2%), in varsta de la 20 pana la de 60
de ani, varsta medie fiind de 45,0+2 ani. Pacientii din lotul 1 au administrat produsul biologic activ
entomologic Imupurin, cate 300 mg pe zi, peste 2 — 3 ore dupa cina. Lotul 2 a inclus 20 de pacienti
cu hepatitd cronica virald B, din ei: barbati -13 (65%) si femei -7 (35%) in varstd de la 20 pana la
62 de ani, varsta medie fiind 43,513 ani. Pacientii din lotul 2 au administrat produsul biologic activ
entomologic Imuheptin, cate 150 mg pe zi, peste 2 — 3 ore dupa cind. Lotul martor l-au constituit 12
pacienti: din ei barbati — 6 (50%); femei - 6 (50%), varsta medie fiind de 44,0 + 2,0 ani, cu hepatitd
cronicd vitala B, la care s-a administrat tratamentul de baza. Loturile au fost comparabile conform
sexului, varstei, duratei maladiei si expresiei simptomelor clinice. Au fost examinate, de asemenea,
10 persoane sanatoase cu varsta medie de 44,2+2.5 ani.

Diagnosticul de hepatita cronica a fost stabilit in baza acuzelor, datelor anamnestice, rezultatelor
examenului obiectiv si a investigatiilor biochimice, reflectind functia de sinteza a ficatului, gradul
proceselor citolitice, inflamatia mezenchimala si colestaza. La fel, s-au determinat marcherii sero-
logici ai infectiei virale, indicii imunologici, peroxidarii lipidelor (POL) si sistemului antioxidant
(SAO), ultrasonografia organelor interne, scintigrafia hepatica, la indicatii — examenul radiologic al
esofagului sau fibroezofagoscopia.

Rezultate si discutii. Pe parcursul studiului efectuat a fost stabilit ca pana la initierea trata-
mentului la pacientii examinati, In comparatie cu cei sandtosi, s-a depistat scaderea T-limfocitelor
pana la 54,2+0,5%, pe cand la persoanele sandtoase acest indice a fost 66,5+0,54%, p<0,001. Nivelul
limfocitelor T-helperi/inductori si al T-limfocitelor citotoxice era micsorat de 1,5 ori comparativ cu
persoanele sanatoase. Numarul B-limfocitelor a fost scazut si constituia 12,1+0,3%, comparativ cu
20,4+0,4% la persoanele sandtoase, p<0,001.Totodata, s-a depistat majorarea moderata a imunoglo-
bulinelor G s1 M pana la corespunzator 16,8+0,21 g/l s12,19+0,15 g/l, comparativ cu 12,3+0,24 g/1 si
1,4040,06 g/l la persoanele sanatoase, p<0,001.

Studiul stresului oxidativ la pacientii cu hepatita cronica pana la initierea tratamentului mar-
turiseste despre cresterea veridicd a proceselor POL si scaderea activitatii catalazei si superoxid-
dismutazei (SOD). Indicele cel mai sensibil care apreciaza gradul de inflamatie mezenchimala este
ceruloplasmina, nivelul cireia a fost de 1,5 ori mai scizut decat la persoanele sanitoase (p < 0,05). In
hepatitele cronice virale cu activitate inalta, pana la inceputul tratamentului s-a determinat majorarea
veridica a produselor POL de 2,9 ori i diminuarea activitatii SOD de 1,3 ori. Pana la initierea trata-
mentului, la pacientii din lotul de baza s-au depistat tulburari considerabile in componenta lipidelor
sangvine. Astfel, nivelul trigliceridelor a fost majorat cu 23,5 %, B-lipoproteidelor- cu 27,4 %, conti-
nutul total de lipide cu 31,4 %, lipoproteidele cu densitate joasda (LDL) au fost majorate cu 29,8 %, in
timp ce lipoproteidele cu densitate inaltd (HDL) au fost scazute cu 33,1%.

Pe fundalul tratamentului cu Imupurin durata curei de tratament a fost de 1,5 ori mai mica,
decat in lotul martor. Analiza dinamicii simptomelor si sindroamelor clinice la pacientii din loturile
de baza si martor pe parcursul tratamentului a demonstrat ca disparitia sau diminuarea manifestarilor
sindromului asteno-vegetativ (slabiciune generald, scdderea capacitdtii de munca) in lotul de baza s-a
determinat cu 8-9 zile mai devreme decat in lotul martor. In lotul pacientilor care administrau Imupu-
rin sindromul algic s-a micsorat catre a 8-9 zi de tratament si a disparut complet in 80% cazuri catre a
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9,0+0,5 zi de tratament, pe cand in lotul martor a disparut cu 2-3 zile mai tarziu, catre a 11,0+1,3 zile
si numai la 50% din pacienti.

Asocierea Imupurinei la tratamentul de baza a contribuit la regresarea dereglarilor dispeptice la
a 8-9 zi de tratament, durata medie de disparitie fiind 8,5+0,3 zile, iar in lotul martor — 11,0+0,5 zile,
datele fiind statistic veridice. La 80,0% pacienti din lotul de baza in acest termen a disparut slabiciu-
nea generald, s-au ameliorat dispozitia si capacitatea de munca, iar in lotul martor numai la 50% din
pacienti. Datele referitoare la eficacitatea clinica a tratamentului pacientilor cu Imupurina, Imuhiptina
si al pacientilor din lotul martor sunt prezentate in tabelul 1.

Pe fundalul tratamentului cu Imuheptin durata curei a fost de 1,8 ori mai mica, decat in lotul
martor, disparitia sau micsorarea manifestarilor sindromului asteno-vegetativ in lotul de baza s-a inre-
gistrat cu 6-7 zile mai devreme decat in lotul martor. Administrarea Imupurinei pe fundalul tratamen-
tului de baza a contribuit la regresarea dereglarilor dispeptice la a 8-10 zi de tratament, durata medie
de disparitie a constitiut 9,5+0,5 zile, iar 1n lotul martor 15,0+0,8 zile (p< 0,001), datele fiind statistic
veridice. La 85,0 % din pacientii din lotul de baza in acest termen a dispdrut sldbiciunea generala, s-au
ameliorat dispozitia si capacitatea de munca, iar in lotul martor aceste efecte s-au manifestat doar la
50 % din pacienti.

Tabelul 1
Eficacitatea clinica a tratamentului pacientilor investigati

Eficacitatea Loturile de pacienti
lotul I (n=35) lotul I1 (n=20) lotul martor (n=12)
Buna 5 (14,3%) 3 (15,0%) 1 (8,4%)
Satisfacatoare 28 (80,0%) 15 (75,0%) 8 (66,6%)
Nesatisfacatoare 2 (5,7%) 2 (10,0%) 3 (25%)

Datele prezentate in fabelul 1 demonstreaza ca rezultatele satisfacdtoare si bune ale tratamen-
tului efectuat sunt mai inalte la pacientii din loturile I si II si au constituit, respectiv, 94,3% si 90,0%,
pe cand la pacienti din lotul martor numai 75,0%.

Rezultatele modificarilor indicilor biochimici ai sangelui pe parcursul curei de tratament sunt
prezentate in tabelul 2. Tratamentul efectuat pe parcursul a 4-5 sdptamani pacientilor din lotul de baza
s-a reflectat pozitiv asupra indicilor biochimici sangvini in comparatie cu lotul martor.

Tabelul 2
Dinamica indicilor biochimici ale singelui
Lotul I(n=35) Lotul II(n=20) Lotul martor (n=12)
Indici pana la dupa pana la dupa panad la dupa

tratament tratament tratament tratament tratament | tratament

AIAT, mkmol/l 1,78%0,1 1,18+0,2* 1,6310,1 1,02+£0,2* |1,81£0,2 1,5240,3
AsAT, mkmol/l 1,5240,2 1,08+0,1* 1,5840,2 1,01+£0,1* 1,48%0,2 1,39+0,4
Bilirubina, mcmol/l 58,6%0,5 31,3+0,5* 56,2%0,5 27,3+0,4%* 57,5%0,5 46,4+0,6
Proba cu timol, un 6,210,97 4,1+0,92%* 6,4+0,97 4,0+0,95%* 6,3+0,99 5,440,97
Histidaza, un 0,74+0,18 | 0,15+0,05* | 0,75+0,16 | 0,16+0,08* | 0,72+0,20 | 0,68+0,19
Colesterolul, mmol/l 4,16+0,54 | 3,45+0,32 | 4,86+0,85 4,68+0,6 4,10+0,51 | 3,18+0,42
Trigliceridele, mmol/l 1,61£0,32 | 1,69+0,29 | 1,78%£0,37 | 1,73£0,32 1,62+0,3 1,58+0,3

Nota: * - p < 0,05 — diferenta indicilor pana si dupa tratament este statistic veridica.

Catre finele curei de tratament s-a inregistrat scaderea autentica a ALT-ului s1i AST-ului la paci-
enti din loturile I si I, atingand nivelul normal n 77,1% si 75,0% din cazuri, iar in lotul martor nor-
malizarea acestor indici a fost semnalata numai in 50 % din cazuri. La pacientii din loturile I si II bili-
rubina totald a scazut de la 58,6+0,5 pana la 31,3+0,5 mcmol/l (cu 46,5%, p<0.001) si de la 56,2+0,5
pana la 27,3+0,4 (cu 51,4%, p<0,001) mcmol/l. In acelas timp, n lotul martor ameliorarea acestui
indice a fost nesemnificativa (cu 19,3% p<0,5). Normalizarea y-glutamiltransferazei si a probei cu
timol s-a manifestat la 19 (54,2%) pacienti din loturile I si la 11 (55,0%) din lotul II. In lotul martor
acesti indici persistau, insa cu o intensitate mai putin exprimata. Astfel, nivelul y-glutamiltransferazei

208



s-a normalizat in 3 (25,0%) cazuri, proba cu timol in 5 (41,6%) cazuri, la restul pacientilor indicii
erau majorati.

La pacientii, care au asociat la tratamentul de bazd Imupurina, s-a diminuat de 1,7 ori hiperga-
maglobulinemia, s-a majorat de 1,5 ori hipoalbuminemia, comparativ cu lotul martor, in care au fost
doar semnalate schimbari pozitive, datele fiind statistic neautentice.

Dupa tratamentul cu Imupurind, nivelul mediu al potasiului in ser, practic, nu s-a modificat,
nivelul sodiului nu a suferit modificari semnificative, cu toate ca s-a semnalat tendinta spre scaderea
concentratiei lui in ser, diferenta indicilor nu a fost statistic veridica (p>0,1). Parametrii medii, ce
caracterizeaza starea functionald a rinichilor pana si dupa cura de tratament, au fost urmatorii: con-
cetratia creatininei initial 93,5+2,1 si final 85,3+2,4 mmol/l (p>0,1), viteza filtratiei glomerulare co-
respunzator 74,9+5,2 i 78,812,7 ml/min (p>0,1). Indicii reabsorbtiei H,O canaliculare pe parcursul
tratamentului nu s-au modificat semnificativ si au constituit corespunzator 96,0+0,09 si 96,9+0,07 %
(p>0,1).

Dupa cura de tratament cu Imunoheptind, nivelul mediu al potasiului in ser, practic, nu s-a
modificat, nivelul sodiului nu a suferit modificari semnificative, dar exista tendinta spre o scadere a
concentratiei lui in ser, insd diferenta indicilor nu a fost statistic veridica (p>0,1). Indicii creatininei
au alcdtuit initial 92,0+2.4 si dupa tratament - 89,51+3,7 mmol/l (p>0,1), viteza filtratiei glomerulare
corespunzator 74,8+6,6 si 79,312,8 ml/min (p>0,1). Indicii reabsorbtiei H O canaliculare nu s-au
modificat semnificativ si au constituit pana la tratament 95,84+0,07, iar dupa tratament 96,110,08 %
(P>0,1).

Tratamentul de curd cu Imupurind si Imuhiptina a influentat benefic asupra indicilor spectrului
lipidic si peroxidarii lipidelor: a fost marcata scaderea autentica a dialdehidei maalonice si a conjuga-
tilor dienici, pe cand la pacientii care administrau tratamentul de baza nu s-a inregistrat schimbarea
indicilor numiti. Dinamica indicelor POL si SAO la pacientii cu hepatita cronica pana si dupa cura de
tratament este prezentata in tabelul 3.

La sfarsitul curei de tratament cu Imupurind a diminuat nivelul dialdehidei maalonice de la
14,34+1,15 mkmol/l pana la 9,56+0,70 mkmol/l, ceea ce a constituit 33,3%, p < 0,05, al conjugatilor
dienici de la 1,4640,07 un/ml pana la 1,09+0,09 un/ml, ce reprezinta 25,3 %, p < 0,05, majorarea ac-
tivitatii catalazei si a superoxiddismutazei corespunzator cu 28,4 % (p<0,05) s1 49,8 % (p < 0,05).

In urma curei de tratament cu Imuheptind nivelul dialdehidei maalonice s-a micsorat de la
13,83+0,92 pana la 9,56+0,7 mkmol/l (cu 30,8%, p<0,001), al conjugatii dienice de la 1,22+0,07
pana la 0,89+0,08 un/ml (cu 20,0%, p<0,001). Activitatea catalazei si superoxiddismutazei a crescut
corespunzator cu 29,1% si 47,6%.

Tabelul 3
Indicii perioxidarii lipidice si sistemului antioxidant la pacientii cu hepatita cronica
Lotul I(n=35) Lotul II(n=20) Lotul martor (n=12)
Indici pana la dupa pana la dupa pana la dupa
tratament tratament tratament tratament tratament tratament

Dialdehida malonica, | 14,34+1,15 | 9,56+0,70* | 13,83+0,92 | 9,56+0,7* |15,72+1,12 | 12,85+1,14
mkmol/l
Conjugati dienici, 1,46=0,07 | 1,09+£0,09* | 1,22+0,07 | 0,89+0,08* | 1,31+0,07 | 1,25+0,09
un/ml
Catalaza, km/ml/min | 14,82+0,82 | 19,03+0,72* | 14,11£1,02 | 18,22+0,81* | 15,71+0,93 | 17,21+0,88
Glutationperoxidaza, | 1,93+0,18 | 3,82+0,31* | 1,87+0,17 | 3,62+0,23* | 1,97+0,23 | 2,41+0,25
mkmol/ml/min
Superoxiddismutaza, | 2,55+0,19 | 3,82+0,38* | 2,14+0,26 | 3,16+0,38* | 2,57+0,21 | 2,99+0,34
UC/ml

Nota: * - p <0,05 — diferenta indicilor pana si dupa tratament este statistic veridica.

A fost stabilit, de asemenea, cd tratamentul asociat cu Imupurind contribuie la ameliorarea va-
dita a indicilor metabolismului lipidic. Astfel, continutul general al lipidelor in ser s-a micsorat cu
28,1 %, al B-lipoproteidelor cu 24,8 %, trigliceridelor cu 29,7 %, iar in lotul martor corespunzator cu
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2,1 %, 6,9 % si cu 11,1%. Nivelul LDL la pacientii din lotul de baza a diminuat cu 20% (p<0,001),
nivelul HDL s-a majorat cu 30 % (p<0,001), la pacientii din lotul martor parametrii analizati, practic,
nu s-au modificat. Studiul efectuat a demonstrat ca includerea Imupurinei in tratamentul complex al
hepatitelor cronice virale contribuie la ameliorarea considerabila a spectrului lipidic.

Monitorizarea indicilor imunologici la pacientii examinati din lotul de baza a demonstrat ame-
liorarea verigei celulare a sistemului imun: nivelul T-limfocitelor a crescut de la 53,9+0,3% pana la
64,8+0,3%, p<0,001; T-helperilor/inductori de la 27,0+0,2% pana la 39,9+0,3%, p<0,001; T-lim-
focitele citotoxice s-au majorat de la 18,9+0,3 % pana la 27,0+0,4 %, p<0,001; B-limfocitele s-au
marit de la 12,5+0,2% pana la 19,6+0,1%, p<0,001. In urma tratamentului s-au inregistrat schimbari
pozitive ale indicilor imunitatii humorale la pacientii, in tratamentul complex al carora a fost inclusa
Imupurina. Astfel, continutul 1gG in sange s-a micsorat cu 41,1%, IgM cu 27,9 %, in lotul martor
corespunzator cu 13,3% si 10,4 %.

Produsele entomologice biologice active au fost bine tolerate, reactii adverse si alergice nu au
fost constatate.

Concluzii

1. Micsorarea nivelului POL si activarea fermentilor SAO sub influenta tratamentului complex,
cu includerea Imupurinei sau a Imuhiptinei, demonstreaza efectul membranoprotector, ce asigura
stoparea sindromului de citoliza si a inflamatiei mezenchimale.

2. Atat Imupurina, cat si Imuheptina au efect antioxidant, manifestat prin diminuarea veridica a
POL si activarea unor fermenti ai SAO.

Drept rezultat al testarii preparatului Imuheptin la pacientii cu hepatita cronica virala B, s-a con-
statat ca remediul produselor entomologice biologice active poseda proprietati imunomodulatorii.
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Rezumat
Includerea in tratamentul de baza al pacientilor cu hepatita cronica etiologie virala B a produselor ento-
mologice biologic active duce la diminuarea mai rapida sau chiar la disparitia sindroamelor asteno-vegetativ si
dispeptic, fapt ce asigura stoparea sindromului de citoliza si a inflamatiei mezenchimale. Atat Imupurina, cat si
Imuheptina au efect antioxidant, manifestat prin diminuare veridica a POL si activarea unor fermenti ai SAO.

Summary
Embodiment of the entomologic biological active products in the standard therapy of patients with
chronic viral hepatitis B contributes to rapidly reduction or disappearance of asthenovegetative and dyspeptic
syndrome and facilitates cytolysis syndrome and mesenchymal inflammation stoppage. Imupurin and Imuheptin
possesses antioxidant effect which manifests by authentic reduction of lipid peroxidation and antioxidative
system proteins activation.
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DEPRESIA LA PERSOANELE ANXIOASE

Inga Deliv, dr. in medicina, cercet. stiint., USMF , Nicolae Testemitanu”

Depresia reprezinta o categorie nosologica importantd, datoritd complexitatii simptomatologice
si frecventei impunatoare in structura morbiditatii generale si a celei psihiatrice. Provenienta depresi-
ei constituie subiectul a numeroase cercetari, fie In domeniul biologiei, fie In campul social psihodi-
namic la nivelul structurilor psihorelationale [1; 2; 3]. Conform datelor de statistica, cel putin unul din
cinci oameni pe parcursul vietii fac un episod depresiv, care necesita interventia psihiatrului. Anual
sunt diagnosticate primar aproximativ 1% de depresii, riscul imbolnavirii pe parcursul vietii alcatuind
circa 20% [4; 5; 6]. In 70% cazuri depresiile recidiveaza, iar in cca 15% se finalizeaza cu suicid [4].

O alta problema majora tine de faptul ca 35-50% dintre depresivi nu solicita asistenta medicala.
In 60-80% cazuri acesti bolnavi nu ajung in vizorul psihiatrului, administrand tratament indicat de
medicii generalisti [7; 8]. Depresia unipolara majora ocupa astazi unul din primele locuri printre cele
mai frecvente cauze de disabilitate, situdndu-se inaintea tuberculozei si a accidentelor rutiere. Actu-
almente costurile economice ale depresiei sunt similare ca magnetudine cu costurile asistentei cance-
rului, SIDA si bolilor coronariene. Multiplele studii consacrate tulburarilor de sanatate mintala [3; 5;
6] constata prezenta depresiei in structura diferitor maladii psihice si somatice, influentand evolutia,
pronosticul si strategiile terapeutice. In prezent, o atentie deosebitd este acordati starilor afective
mixte - depresiv-anxioase. Potrivit datelor literaturii de specialitate, simptomatica depresiva si cea
anxioasa coexista la 83—96% bolnavi [9]. Van Praag (1998) mentioneaza fenomenul comorbiditatii
drept una dintre cele mai dificile probleme in sensul evaluarii si tratamentului depresiei. Unii autori
relateaza cd in cca 45-65% cazuri tulburdrile de personalitate semnificativ complica pronosticul evo-
lutiv si terapeutic al depresiei [10; 11; 12]. Depresia influenteaza considerabil atat calitatea vietii, cat

Actualmente, la nivel global, depresia este cea mai frecventa cauza a invaliditatii la adulti.
Conform datelor OMS (2000), tulburarile afective alcatuiesc aproximativ 40% din numarul total de
tulburari psihice, situdndu-se ca frecventa pe locul patru, iar catre anul 2020 se presupune ca depresia
se va deplasa pe locul doi in structura morbiditatii umane [4].

Tinand cont de incidenta 1nalta s1 de coexistenta frecventa a anxietatii si depresiei in structura
psihopatologica actuald a tulburarilor afective, de cresterea continua a numarului de bolnavi depre-
sivi, studierea simptomelor depresive la persoanele anxioase se impune drept una dintre directiile
prioritare de cercetare in psihiatria moderna.

Scopul studiului. Cercetarea particularitatilor clinico-evolutive ale depresiei nonpsihotice la
persoanele anxioase si elaborarea stategiilor de tratament al acesteia.

Obiectivele lucrarii:

1. Evidentierea factorilor care favorizeazd declansarea depresiei la persoanele anxioase.

2. Identificarea structurii manifestarilor clinice ale depresiei nonpsihotice la persoanele cu nivel
crescut de anxietate predominant trasatura si/sau stare.

3. Elucidarea particularitatilor de evolutie a depresiei la persoanele anxioase.

4. Elaborarea strategiilor de tratament in functie de structura psihopatologica si de evolutia sin-
dromului depresiv la persoanele cu nivel crescut de anxietate.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 124 de bolnavi de sex feminin cu depresie nonpsi-
hotica. Varsta bolnavilor a fost cuprinsa intre 18-46 de ani, varsta medie constituind 31,16 + 0,74 ani.
Diagnosticul clinic a fost stabilit in baza criteriilor ICD-10. Toti pacientii din studiul prezent au urmat
tratament antidepresiv asociat cu psihoterapie. In unele cazuri pacientii au beneficiat de antidepresive
de ultima generatie (SSRI — inhibitori selectivi ai recaptarii de serotonind), in altele li s-au administrat
antidepresive triciclice (ADT). Examenul clinic a inclus acuzele, anamnesticul bolii si al vietii, datele
obiective, iar pentru a putea studia factorii de risc in sensul declansarii/mentinerii starii depresive la
persoanele cu anxietate, in colaborare cu dr. hab., profesorul universitar M. Revenco, a fost elaborat
un chestionar special, care includea 46 de itemi. in functie de prezenta si nivelul anxietatii, confirmat
cantitativ prin testul Ch. Spiellberger, pacientii au fost divizati in III grupe: grupa I — 31 de paciente
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depresive (25%) cu predominarea anxietatii trasatura, grupa II - 30 de bolnave (24,2%) cu predomi-
narea anxietdtii stare si grupa III — 34 de bolnave (27,4%) cu nivel crescut de anxietate stare si tra-
saturd (> 30 de puncte). Lotul martor l-au constituit 29 de bolnave depresive (23,4%), la care nivelul
anxietatii nu depasea limita fiziologica (< 30 de puncte).

Au fost evaluati coeficientii de corelare (rxy) intre frecventa factorului de risc si severitatea
starii morbide, pentru a-i evidentia pe cei mai importanti In sensul declansarii/mentinerii starilor de
depresie la persoanele cu anxietate. Calculand coeficientii de eficienta (re), a fost posibila analiza
comparativa a eficientei diferitor strategii terapeutice ale depresiei la persoanele anxioase.

Rezultate si discutii. In urma investigatiilor efectuate, tinand cont de coeficientii de corelare, se
poate presupune cd atunci cand nivelul anxietatii nu depaseste limita fiziologica (lotul martor), mai
frecvent se vor dezvolta stari depresive nonpsihotice de severitate usoara sau medie. Categoria de risc
in acest sens fiind: persoanele cu varsta de pana la 40 de ani, cu relatii interpersonale perturbate, care
locuiesc Tn mediul urban, nu sunt incadrate in familii (sunt celibatare sau divortate), detin diplome de
studii superioare, dar nu au serviciu, situatia socioeconomicd a carora este nefavorabila.

Evaluand cum coreleaza factorii de risc studiati cu severitatea depresiei la persoanele cu nivel
crescut de anxietate, predominant trasaturd (grupul I), In categoria de risc major au fost inclusi su-
biectii solitari in varsta de pand la 30 de ani, studenti sau someri, cu istoric familial de depresie (rxy
= +0,92) si statut socioeconomic defavorabil, care locuiesc in mediul rural. Este important sa tinem
cont de faptul ca la asemenea persoane depresia se poate declansa chiar si in cazul unor relatii intra-
familiale si interpersonale favorabile.

La bolnavii cu nivel crescut de anxietate, predominant situativa (grupul II), cei mai importanti
coeficienti de corelare pozitiva depresia s-au manifestat cu: varsta (intre 30-40 de ani), studiile medii
de specialitate si superioare, nivelul inalt de responsabilitate, relatiile intrafamiliale lipsite de em-
patie, statutul socioeconomic defavorabil. Asadar, situatiile psihotraumatizante pot creste riscul de
depresie, mai ales medie sau severd, la persoanele cu varsta intre 30-40 de ani, celibatare cu studii
medii de specialitate sau superioare, Incadrate in campul muncii (in special, cu functii care presupun
responsabilitate crescutd), situatia socioeconomica a carora este nefavorabila.

Depresiile pe fundal de anxietate trasatura si stare (grupul III) corelau pozitiv cu majoritatea
factorilor studiati, dar totusi coreldrile cele mai intense au fost cu: varsta de pana la 40 de ani, studii
superioare, incapacitatea de a se adapta la stres, relatiile intrafamiliale reci, lipsite de empatie pe fun-
dal de conflicte cotidiene, factorii individual-psihologici subiectivi, situatia socioeconomica precara.

La persoanele din lotul martor, depresia debuteaza lent si evolueaza ,,liniar” (simptomele clinice
nu se modifica esential nici pe parcursul aceluiasi episod morbid, nici nictemeral), manifestandu-se
preponderent sub aspectul starilor depresive de grad usor. Tabloul clinic a fost exprimat predomi-
nant de simptome somatovegetative si de tulburari hipnice sub aspectul insomniei ,,tardive”. Pentru
acesti bolnavi au fost specifice starile de anorexie cu scddere ponderala. Depresiile, de regula, au fost
responsive la tratamentul farmacologic (antidepresiv), administrarea caruia a ameliorat considerabil
starea afectiva generala, catre saptamana a 8-12 a terapiei instalandu-se remisiuni complete.

La persoanele din grupul I, depresiile, mai frecvent, au fost severe ca intensitate, manifestand
oscilatii nictemerale (predomina agravarea matinala a simptomelor somatovegetative si a celor afec-
tive). La aceastd categorie de pacienti s-a constatat: debutul depresiei la o varsta comparativ tandra;
cea mai inaltd frecventd a episoadelor morbide repetate. In tabloul clinic al depresiei au predominat
simptomele afective, starile de bulimie nervoasa si agitatie psihomotorie; insomnia ,,medie”. S-a con-
statat necesitatea administrarii tratamentului complex (psihoterapeutic si antidepresiv) si de durata;
rezistenta simptomelor la terapie ; cresterea mai dificila a calitdtii vietii, Tn special sub aspectul sana-
tatii mintale; tendinta la evolutie trenanta si cronicizare. Remisiunile la aceastd categorie de bolnavi
mai frecvent au fost incomlete si instabile.

La persoanele depresive din grupul II debutul starii morbide mai frecvent a fost brusc. Se con-
stata dependenta simptomelor si a indicilor clinico-psihologici de evolutia situatiei psihotraumatizan-
te, ea fiind reflectata adeseori in tabloul clinic al maladiei. La acesti bolnavi au dominat depresiile de
intensitate moderata sau severa cu agravarea starii generale si afective in a doua jumitate a zilei. In
tabloul clinic erau frecvente insomniile ,,precoce”, starile anorectice, agitatia psihomotorie. Aceste

212



depresii au manifestat evolutie fluctuanta pe parcursul aceluiasi episod, starea clinicd modificandu-se
de la o zi la alta. Ameliorarea starii generale, inclusiv afective, corela direct cu solutionarea situatiei
psihotraumatizante sau cu indepartarea in timp de momentul stresogen. Concomitent s-a constatat o
responsivitate mai mare a pacientilor la tratamentul psihoterapeutic sau cel complex (asocierea reme-
diilor antidepresive cu psihoterapie). Remisiunile au fost mai frecvent complete, iar recdderile erau
cauzate de situatii psihotraumatizante.

La pacientii depresivi cu nivel crescut de anxietate trasdturd si situativa (grupul III), depresia a
debutat acut, starile depresive au fost ca intensitate severe. Debutul episodului depresiv a fost cauzat
de situatii stresogene nesemnificative. Simptomele depresive s-au redus in timp mai lent, comparativ
cu pacientii la care predomina anxietatea stare. La acesti pacienti se constata agravarea starii gene-
rale si afective Tn a doua jumatate a zilei, predominau insomniile ,,precoce” sau/si ,,medii”, dificil se
ameliora calitatea vietii. Depresia a manifestat evolutie trenantd, tendinte de cronicizare. Frecventa
episodelor depresive, tendintele de recurentd au fost mai putin semnificative, comparativ cu bolnavii
la care predomina anxietatea trasatura. Pentru toti pacientii inclusi in studiu, inclusiv din lotul martor,
au fost caracteristice tulburdri vegetative, tip simpaticotonie.

Coeficientii eficacitatii tratamentului cu SSRI sunt net superiori celor constatati cétre finalul
investigatiilor la bolnavii care administrau ADT. Se poate de evidentiat eficienta mai rapida a ADT
in cazul asocierii depresiei nonpsihotice cu nivel crescut de anxietate situativa si impactul negativ al
anxietatii, n special trasatura asupra declansarii/mentinerii depresiei. Un alt moment important in as-
pectul terapiei starilor de depresie la persoanele cu nivel crescut de anxietate tine de necesitatea unui
tratament complex (farmacologic si psihoterapeutic) si de durata.

Concluzii

1. Factorii de risc major in sensul declansarii/mentinerii depresiei, depistati la persoanele cu ni-
vel crescut de anxietate, au fost: varsta intre 30-40 de ani, studiile superioare sau medii de specialitate,
solitudinea, detinerea posturilor cu nivel crescut de responsabilitate sau somajul, incapacitatea de a se
adapta la stres, istoricul familial de depresie, statutul socioeconomic nefavorabil, iar dintre factorii in-
dividual-psihologici subiectivi, pacientii cel mai frecvent au mentionat senzatia de neliniste interna.

2. Depresia la persoanele anxioase manifestd particularitati clinice si de evolutie specifice n
functie de tipul si nivelul anxietatii.

3. Calitatea vietii pacientilor este semnificativ mai redusa si se amelioreaza considerabil mai
dificil, 1n special sub aspectul sanatatii mintale, la persoanele depresive cu nivel crescut de anxietate,
predominant trasatura.

4. Simptomele somatovegetative sub aspectul sipmpaticotoniei si tulburarile hipnice sunt feno-
mene caracteristice tuturor pacientilor depresivi, manifestand particularitati specifice, in functie de
tipul si intensitatea anxietatii.

5. Tulburarile depresive la persoanele anxioase necesita tratament complex (psihofarmacologic
si psihoterapeutic) si de durata.
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Rezumat

Au fost investigate 124 de femei cu depresie nonpsihotica cu varsta intre 18-45 de ani. La 95 dintre paci-
enti (grup de studiu), depresia se asocia cu un nivel crescut de anxietate trasatura sau/si stare. Lotul de control
l-au constituit 29 de bolnavi la care nivelul de anxietate nu depédsea limita fiziologica. Utilizand un chestionar
elaborat special si calculand coeficientii de corelare, a fost studiat impactul diferitor factori de risc semnifica-
tivi In sensul declangarii depresiei la persoanele cu nivel crescut de anxietate.

Au fost evaluati coeficientii eficacitdtii tratamentului cu antidepresive triciclice si inhibitori selectivi ai
recaptarii de serotonind la aceasta categorie de pacienti. Au fost evidentiate particularitétile clinico-evolutive
ale depresiei in functie de tipul anxietatii: la pacientii cu nivel crescut de anxietate trasatura depresia evolua
lent, severitatea ei corela direct cu intensitatea anxietdtii, in tabloul clinic predominau simptomele afective fara
fluctuatii nictemerale evidente, manifestand tendinte de recurenta si cronicizare. Depresia asociata cu anxietate
situativa debuta acut, simptomele afective se interferau frecvent cu tulburari vegetative, in tabloul clinic erau
prezente ideatia autolitica si agitatia psihomotorie. Evolutia depresiei corela direct cu evolutia situatiei streso-
gene; cand depresia evolua pe fundal de anxietate, stare si trasaturd manifestate in egald masura, debutul a fost
brusc, cauzat adeseori de situatii stresogene nesemnificative, tabloul clinic a fost polimorf, episoadele depre-
sive fiind severe cu tendinte de recurentd. Tulburarile vegetative, mai frecvent sub aspect de simpaticotonie si
dissomniile, au fost simptome comune tuturor pacientilor investigati.

Tratamentul depresiei la persoanele cu nivel crescut de anxietate trebuie sa fie complex (psihoterapeutic
si farmacoterapeutic) si de durata, cu utilizarea obligatorie a remediilor antidepresive cu efect anxiolitic.

Summary

There were investigated 124 of women from 18 to 45 years, suffering from a non-psychotic depression.
For 95 patients (basic group), the depression has been accompanied with an increased level of the personal
and/or reactive anxiety. 29 patients, with the anxiety level within the physiologically acceptable limits,
formed a control group. By applying the specially elaborated questionnaire and by establishing the correlation
coefficients, the factors contributing to the development of depression at the persons with an increased level
of anxiety have been studied.

The coefficients of tricycles antidepressants and selective serotonin recapture inhibitors efficiency, for
this category of patients, have been studied. The particularities of the depression clinics and course, depending
on the type of anxiety, were established: for the persons with an increased level of the personal anxiety, the
depression was developing gradually, its severity was correlating in a positive way with the anxiety level, in
the clinical picture, the affective symptomatology without any wide daily oscillations was prevailing, having
tendencies to a chronic course and incomplete remissions; the depression against the background of a reactive
anxiety was characterizing with an acute beginning, in the clinical picture, somatic-vegetative and affective
symptoms were observed, the suicidal thoughts, the psychomotor agitation was present; its evolution was
depending on the stressogenic situation dynamics, while the personal and reactive anxiety was declaring
itself to the same extent, the depressions were evolving acutely, even after non-considerable stresses, the
clinic polymorphism, the grave depressive episodes with a tendency to the recidivism were prevailing. The
vegetative dysfunctions, more often in the form of the sympathicotonia and sleep disturbance were present at
the most examined patients.

The treatment of the depression, for anxious persons, must be complex (psychotherapeutic and
pharmacologic) and log-term, and must include obligatory the antidepressants with an anti-anxiety effect.
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MORFOMETRIA APARATULUI NERVOS DIN PLEXURILE COROIDE ALE
VENTRICULELOR ENCEFALULUI

Alexei Darii, dr. in medicind, conf.univ., USMF ,Nicolae Testemitanu”

Una din problemele fundamentale ale stiintelor medicale este cea a structurii, fiziologiei
si patologiei circulatiei sangvine a creierului. In ultimul timp ea capiti o actualitate mai mare,
dat fiind faptul ca dereglarile vasculare si hemodinamice cerebrale devin tot mai frecvente, mai
grave si cu un grad Tnalt de letalitate, care, dupa datele OIS, se afld pe locul trei dupa maladiile
cardiovasculare si oncologice.

Sunt studiate detaliat fiziologia circuitului sangvin cerebral §i starea aparatului nervos al
vaselor sangvine la om si animale [6;7;8;4;2;5] s. a. Insid o atentie mica este acordata studierii
structurii, fiziologiei si inervatiei plexurilor coroide ale ventriculelor creierului uman, derivate
ale pia mater, care, dupa aspectele anatomic, functional si topografic, reprezinta un sistem deo-
sebit de organe, situat la limita a doud medii din organism, cu un rol principal in producerea si
mentinerea constantd a calitatii si cantitatii licvorului.

Dereglarea structurii, functiei si inervatiei acestui sistem poate provoca diferite dereglari si
maladii ale SNC, care in consecinta influenteaza atat confortul neurologic si psihic al persoanei
afectate, cat si nivelul ei de adaptare sociala [10; 9; 1;3].

Toate aceste considerente au provocat interesul de a studia dezvoltarea, structura si inerva-
tia plexurilor coroide din ventriculele creierului uman la unele etape ale ontogenezei.

Materiale si metode. Materialul (plexurile coroide) a fost colectat de la embrioni si feti,
copii si maturi in primele 12 ore dupa deces. S-au colectat preparate din toate grupele de varsta
pana la 86 de ani si prelucrat prin metoda de impregnare cu saruri de argint, dupa E. Rassckazova
si V. Kuprianov

Analizei au fost supuse datele morfometrice referitoare la numarul de fibre nervoase longi-
tudinale si transversale de pe peretii arterelor coroide principale ale plexurilor coroide din ven-
triculele laterale (a. anterioara si posterioard), ventriculul trei (a. medie) si patru (a. posterioard),
numadrul fibrelor nervoase ale retelei microcirculatorii si ale stratului tisular al plexurilor coroide
din ventriculele creierului uman. Materialul colectat a fost repartizat in 12 perioade de varsta a
ontogenezei.

Metodele de evaluare statistica a rezultatelor explorative. Datele investigatilor au fost
prelucrate computerizat prin metodele de analiza variationald, descriptiva si dispersionald. Pen-
tru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul Student.
Pentru estimarea variatiei unei variabile (unui parametru numeric) sub influenta unei variabile
de grupare s-a folosit procedura de analizd dispersionald — Anova. Ca criteriu de testare a ve-
ridicitatii deosebirii intre medii s-a utilizat criteriul F. Eficacitatea modelului s-a stabilit prin
coeficientul de determinare D. Cu cat acest coeficient este mai aproape de 1 cu atadt modelul este
mai adecvat.

Rezultate. Astfel, conform rezultatelor obtinute (diagrama 1), valorile medii aritmetice ale
fibrelor nervoase longitudinale prevaleaza la arterele plexurilor coroide laterale in toate perioa-
dele de varstd in raport cu numarul de fibre nervoase longitudinale ale arterelor principale ale
plexurilor coroide din ventriculele trei si patru.

Fibrele nervoase longitudinale de pe peretii arterelor principale ale plexului coroid din ven-
triculul trei in primele perioade de varsta prevaleaza asupra fibrelor nervoase longitudinale de pe
arterele principale din ventriculul patru.
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Diagrama 1

Numarul de fibre nervoase longitudinale de pe arterele
coroide principale ale plexurilor din ventriculele creierului
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Loc 1 — plexul coroid din ventriculul lateral; loc 3 — plexul coroid din ventriculul trei;
loc 4 — plexul coroid in ventriculul patru

Valorile numerice medii ale fibrelor nervoase transversale ale arterelor coroide principale ale
plexurilor coroide din ventriculele creierului uman sunt mai mici ca cele ale fibrelor nervoase longi-
tudinale. In aspect ontogenetic, de asemenea, la diferite etape de varstd prevaleaza unele sau altele
valori ale arterelor principale coroide din plexurile creierului. Semnificativ este faptul ca in perioada
copildriei aceste valori la un moment anumit devin egale, apoi cresc brusc cu diferite variatii numeri-
ce si variante de prevalari (diagrama 2).

Diagrama 2

Numarul de fibre nervoase transversale de pe arterele

coroide principale
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Un numar si mai mic de fibre nervoase prezintd reteaua microcirculatorie a plexurilor coroide
din ventriculele creierului. Aici se observa o crestere lenta a valorilor cantitative ale nervilor pe par-
cursul ontogenezei (diagrama 3).

Diagrama 3
Numarul de fibre nervoase din reteaua
microcirculatorie a plexurilor coroide
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Cel mai mic numar de fibre nervoase il contine stratul tisular al plexurilor coroide. Aici devierile
numerice ale fibrelor nervoase la diferite perioade de varsta sunt mai pronuntate ca in reteaua micro-
circulatorie (diagrama 4).

Diagrama 4

Numarul de fibre nervoase in substratul tisular al
plexelor coroide
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De mentionat faptul ca in procesul dezvoltarii ontogenetice a omului sunt perioade de varsta in
care numarul fibrelor nervoase de pe peretii arterelor coroide, din reteaua microcirculatorie si stratul
tisular al plexurilor coroide din ventriculele creierului cresc cu diferente valorice semnificative, iar In
alte perioade diferenta este neinsemnata.

Valoarea maxima numerica a fibrelor nervoase din plexurile coroide cerebrale se inregistreaza
la varsta maturitatii §i se mentine, practic, la acelasi nivel pana la varsta de 60 — 65 de ani, dupa care
se atestd o micsorare importanta a acestor valori.

Concluzii

Rezultatele analizei valorilor morfometrice ale fibrelor nervoase din plexurile coroide ale ventri-
culelor creierului uman difera pe parcursul dezvoltarii ontogenetice de la o perioada de varsta la alta
atat in unul si acelasi plex coroid, cat si intre plexurile coroide din diferite ventricule. Aceste variatii
sunt In concordanta directa cu dezvoltarea morfologica si functionala a creierului, a vascularizatiei
creierului si a plexurilor coroide, inclusiv ale retelei microcirculatorii si stratului tisular al plexurilor
coroide.

Bibliografie selectiva

1. Aso M., Kurachi M., Suzuki M. et al., Asymenentry of the ventricle and age at the onset of schizop-
hrenia. European Archives of Psychiatry & Clinical Neurosciensce. 245, (3), 142-4, 1995.

2. Ando K., [Innervation of two peptidergic (substance P and calcitonin gene-related peptide) nerves
in the cerebral arteries and choroid plexus of the Japanese Newt (Triturus pyrrhogaster). Vet Med Sci, 1997
Nov.59(11), 971-6.

3. Berrardi A., Haxby J., De Carli C. et al., Face and word memory differences are related to patterus of
right and left lateral ventricle size in healthy aging. Journal of Gerontology. Series B. Psychological Sciences
& Social Sciences, 52, (1), 1997.P54-61.

4. Edvinson L., Jansen J., Uddman R. et al., Innervations of the human cerebral circulation. Journal of
The Autonomic Nervous Sistem., 49. Suppl., 591-6, 1994, Sept.

5. Toda N., Ayajiki K., OkamuraT., Inhibition of nitroxidergic nerve function by neurogenic acetylcho-
line in monkey cerebral arteries. Jurnal of Physiology 498 (Pt2), 453-61, 1997, Jan.15.

6. JloopoBombckuii [.D., U3yuenue cpedunuwvix cmpykmyp mo3ed u cucmemsvl IUKEOPOOOPA3068aHUsL 8
yenosusax namonoeuu [{HC. Apxus maronoruu 58(3): 30-3, 1996.

7. Kynpusinos B.B., XKumna B.T., Hepsruiii annapam kposenocuvix cocy0os 201061020 moszea. Kummnes,
«ITunnanax», 1975, 247c¢.

217



8. Mortaskun I1.A., Jlomakun A.B., Ueptox B.U., Kanunraper conosnoco mozea. JBHL AH CCCP,
BaagusocTtok,1983, 140 c.

9. Haymenko B.I'., MutsieBa H.A., Usmenenus 6 neckux u cocyoucmulx cnjiemeHutl 20J108H020 M0o32d Npu
Xponuueckoul ankoeonbHot unmoxcukayuu. Cyn.men. sxkcneprusa, Ne 4, 1. 27, 1984, c. 33-36.

10. onbckuit B.U., lHapunos @.X., Mopgonozuueckue usmenenus cocyoucmulx cniemeHuil Mo3ea npu
eunepmonuyeckoll bonesnu u amepockiepose. 3napaBooxp. Tamxkukucrana, Nel, 1975, ¢.10-15.

Rezumat
Valorile numerice ale fibrelor nervoase din plexurile coroide ale encefalului uman pe parcursul dezvolta-
rii ontogenetice variaza intre ele la diferite etape de dezvoltare. Aceste variatii sunt in concordanta directa cu
dezvoltarea morfologica si functionala a creierului, plexurilor coroide si a retelei vasculare.

Summary
The digital values of the nervous fibres from the choroids plexes of the human brain vary between
them at different stages during ontogenetic development. These variations are in direct concordance with
morphological and functional development of the brain, choroids plexes and of vascular network.
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INTEGRARE IN PROGRAMUL UNIUNII EUROPENE

ASPECTE DE DEZVOLTARE A SISTEMULUI DE SANATATE iN
REPUBLICA MOLDOVA

Constantin Etco' dr. h. in medicina, prof. univ., Mihai Ciocanu?, dr. in medicina, conf.
univ., Mircea Buga®, USMF Nicolae Testemitanu', Centrul National de Management in
Sanatate?, Ministerul Sanatatii al RM?

Dupa obtinerea independentei, in 1991, Republica Moldova a trecut printr- o perioada de tranzi-
tie turbulenta, determinata de o crizd economica si sociald acutd. Trecerea la relatii economice libere,
de piata a influentat negativ asupra dezvoltdrii Sistemului de Sanatate, reducandu-se esential numarul
de institutii medicale, de paturi de spital, asigurarea cu cadre medicale, inrautatindu-se indicatorii
demografici, nivelul de sanatate a populatiei etc.

Dezvoltarea sistemului de sanatate este o parte componenta a politicii socialeconomice a statu-
lui, expuse in Programul de activitate a Guvernului pe anii 2005-2009 ,,Modernizarea tarii — bunas-
tarea poporului”, in Strategia de Crestere Economica si Reducere a Saraciei (SCERS), in Programul
National ,,Satul Moldovenesc”, in Planul de Actiuni Republica Moldova — Uniunea Europeana, in
Politica Nationala de Sanatate si Tn Codul cu privire la stiinta si inovare al Republicii Moldova.

In anii 90 ai secolului trecut, Republica Moldova dispunea de una dintre cele mai puternice
retele de institutii medicale din regiune (fab.1). Numarul de spitale (inclusiv departamentale) era de
6,42+0,4 1a 100 mii locuitori, in comparatie cu media din UE de 3,27+0,3 si din Europa Centrala si
de Est de 2,18+0,2 (P<0.01).

Tabelul 1
Numarul de spitale (Ia 100000 de locuitori) si numéarul de paturi
(Ia 10000) in Republica Moldova si in tarile membre ale UE, aa. 1998-2006
Nr. Indicatori 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
1. |Numarul de spitale
subordonate
Ministerului Sanattii 245 90 65 65 65 65 65 65 65 65
al RM
2 . |Numarul de spitale la
100000 de locuitoriin | ) | 3 50 | 309 | 250 | 2,60 | 3.07 | 327 | 323 | 3.00 | 32
RM, inclusiv spitale
departamentale
3. I;;‘;gf‘ml depaturide | 3060 25025 | 2348722850 | 22194 | 21813 | 20752 | 20457 | 20265 | 20287

4. |Numar de paturi la
10000 locuitori in 104,6 | 71,1 | 64,6 | 63,0 | 61,3 | 60,5 | 57,6 | 57,0 | 56,6 | 56,8
RM

5. |Numarul de spitale la
1000000 locuitoriin | 3,27 | 3,25 | 3,24 | 3,32 | 3,19 | 3,09 | 3,06 | 3,04 | nd nd
tarile UE

6. |Numar de paturi la
10000 locuitori n 659 | 643 | 63,2 | 62,2 | 61,3 | 59,7 | 58,7 | 58,5 | nd nd
tarile UE

Numarul de paturi de spital la 10 mii de locuitori era de 1,6 ori mai mare decat media din tarile
UE (respectiv 104,6 si 65,9 paturi la 10 mii locuitori). Fiecare teritoriu administrativ avea un spital
raional, 2-5 spitale in localitatile rurale i mai multe institutii medicale de ambulator. Spitalele erau
create conform unui model arhitectoral fragmentat, multe servicii, de obicei, aflandu-se, in diferite
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cladiri. Aceasta a determinat sporirea considerabild a cheltuielilor de intretinere a imobililor, mai ales
pentru energia termica si electricitate. Totodata, numarul de institutii medicale de ambulator la 100
mii locuitori (inclusiv din asistenta medicald primara) in Republica Moldova in comparatie cu tarile
membre ale UE era mai mic (zab.2) si nu acoperea cu servicii medicale de baza intreaga populatie. De
mentionat faptul ca acest numar de institutii medicale de ambulator a fost obtinut datoritd implemen-
tarii, incepand cu anul 1983, a planului strategic de dezvoltare a retelei de institutii de asistenta medi-
cald primara pentru localitatile rurale, elaborat de catre remarcabilul savant si organizator, profesorul
Nicolae Testemitanu, sub supravegherea caruia au fost construite circa 250 de institutii de tip nou.

Tabelul 2
Numairul de institutii medicale de ambulator in Republica Moldova
si In tarile membre ale UE la 100000 de locuitori, anii 1998-2006

Nr. Indicatori 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

1. |Numarul de Centre ale
Medicilor de familie
2. |Numarul de Centre de
Sanatate

3. |Numarul de Oficii ale
medicilor de familie
4. |Institutii medicale de
ambulator in RM la 145 | 142 | 134 | 12,8 | 13,3 | 16,0 | 17,7 | 182 | 18,6 | 19,0
100000 de locuitori
5. |Institutii medicale de
ambulator in tarile
membre ale UE la
100000 de locuitori

36 48 48 48 48 48 48 49 49 49

367 | 376 | 381 | 369 | 368 | 392 | 397 | 392 | 393 | 397

358 | 360 | 441 529 | 542 | 535 | 554 | 551 | 556 | 560

23,9 | 23,5 | 253 | 252 | 25,5 | 255 | 26,3 | 26,4 | nd nd

Guvernul a intreprins masuri sustinute In vederea optimizarii infrastructurii §i optimizarii
cheltuielilor in sistemul de sanitate. In baza Hotararii Guvernului Republicii Moldova nr. 668 din
17.07.1997 ,,Cu privire la aprobarea conceptiei reformarii sistemului asistentei medicale din Repu-
blica Moldova in conditiile economiei noi pentru anii 1997-2003” pe parcursul anilor 1988-1999 au
fost reprofilate 195 de spitale rurale, care in trecut aveau o capacitate de 40-80 de paturi de spital si
erau ineficiente din punct de vedere economic si medical. Numarul de spitale s-a micsorat de la 245
in anul 1998 pana la 65 1n anul 2000. Concomitent, s-a micsorat si numarul de paturi de spital, de la
38169 in anul 1998 pana la 21813 in anul 2003. Incepand cu anul 2000, indicele asiguririi populatiei
Republicii Moldova cu paturi de spital s-a egalat cu media din tarile UE. Micsorarea numarului de
paturi, alaturi de integrarea serviciilor medicale (spitalizari planificate cu examinari ale pacientilor in
conditii extraspitalicesti), aplicarea la scara larga a tehnologiilor avansate de tratament (implemen-
tarea standardelor medico-economice de tratament) au conditionat o imbunatatire semnificativa a
indicatorilor de activitate in spitale (zab. 3.).

Tabelul 3
Utilizarea paturilor de spital (in %) si durata medie de spitalizare (zile) in spitalele din
Republica Moldova si in tarile membre ale UE, aa. 1998-2006

Nr. |Indicatorul 1998 | 1999 | 2000 | 2001 |2002| 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

1. [Numarul de zile
exploatate pe an
2. |Utilizarea patului
in an, RM, in % 77.6 71,0 | 66,7 70.7 [ 75.1 | 748 | 62,9 | 67,7 | 68,3 | 69,1

260 268 250 272 | 285 | 280 241 | 265 | 272 | 275
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3. |Durata medie de

spitalizare, RM, 17,6 16,1 13,4 124 | 11,4 | 10,6 9,2 9.8 9.8 9.9
zile

4. |Utilizarea patului
in an, tarile 82,6 77,6 76,7 76,7 | 76,7 | 76,7 76,2 | 79,7 nd nd

membre UE, Tn %
5. |Durata medie de

spitalizare, tarile 10,2 9,9 9,8 9,6 9,5 9,4 9.3 9,2 nd nd
membre, UE, zile

Durata medie de spitalizare s-a micsorat de la 17,6 zile in 1998 pana la 9,9 zile in 2007 (P 0.001).
Utilizarea paturilor a crescut de la 260 de zile pe an in 2000 pana la 275 de zile in 2007 si constituie
69,1%. Numadrul de persoane spitalizate s-a majorat de la 502,5 mii in anul 2001 pana la 609,8 mii
in anul 2007 sau cu 21,4%.

In conformitate cu Hotararea Colegiului Ministerului Sanatatii din 2 martie 2006 ,,Cu privire la
activitatea Ministerului Sanatatii in anul 2005 si directiile strategice de dezvoltare pentru anul 20067,
continud elaborarea Conceptului de optimizare si de modernizare a sectorului spitalicesc si de asisten-
ta medicala specializata, care va include o noua clasificare a spitalelor, crearea Centrelor de excelenta
si esalonarea asistentei medicale spitalicesti. In corespundere cu recomandarile Organizatiei Mondi-
ale a Sanatatii, Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova propune:

e claborarea unei strategii de dezvoltare a serviciului spitalicesc, bazata pe lucrarile si recoman-
darile comunitatii internationale si, in acelasi timp, adaptata la necesitatile specifice ale tarii;

e un model de organizare eficient, tindnd cont de constrangerea economicd, standardele inter-
nationale, precum si de unele necesitati de sanatate publica, asa ca asistenta de reabilitare si medico-
sociala;

e o clasificare noua bazatd pe esalonarea asistentei spitalicesti: spitale raionale (comunitare),
spitale teritoriale, Centre de performanta (la Balti, Dubasari, Chiginau, Cahul), spitale republicane
monoprofil, clinici universitare;

e implementarea noilor forme de asistenta medicala spitaliceasca, inclusiv chirurgicald (statio-
nar de zi si de o zi, servicii specializate de ambulator etc.).

In contextul celor expuse mai sus, la 3 iulie 2007, a fost semnat cu Banca Mondiala acordul
de implementare a Proiectului Servicii de Sanitate si Asistenta Sociala. In cadrul Proiectului vor fi
finantate (cu finantarea paralela din partea Bancii Consiliului Europei pentru Dezvoltare) fazele 1 si 2
de modernizare a Spitalului Clinic Republican. Proiectul va acorda asistenta in evaluarea necesitatilor
de capacitate a spitalelor pentru anii ce urmeaza si initierea procesului de modernizare a retelei spita-
lelor. Va fi elaborat Planul National General al Spitalelor pentru ghidarea procesului de reorganizare
si determinarea viitoarelor investitii in acest sector. Planul National General al Spitalelor (PNGS) va
stabili unde si ce servicii urmeaza a fi prestate populatiei si ce resurse, fizice §i umane, vor fi necesare
pentru functionarea sistemului.

O parte insemnata a resurselor economisite din contul optimizarii fondului de paturi de spital
au fost redirectionate spre sectorul de asistenti medicala primara. In conformitate cu Hotararea Gu-
vernului Republicii Moldova nr. 1134 din 09.12.1997 ,,Cu privire la dezvoltarea asistentei medicale
primare” in perioada anilor 1998-2003 au fost fondate 49 de Centre ale Medicilor de Familie in
municipii si centrele raionale, 397 Centre de Sanatate si 560 de Oficii ale Medicilor de Familie in
localitatile rurale, care, la randul lor, incorporeaza 329 de filiale ale Oficiilor Medicilor de Familie.

In perioada 2002-2007 a fost realizat un amplu program de reabilitare a institutiilor medicale
primare din localitatile rurale, care a prevazut, pe de o parte, reparatii capitale a 100 Centre de Sa-
natate, iar, pe de altd parte, dotarea cu echipamente si aparataj medical contemporan, au fost dotate
de asemenea, cu seturi standard de aparataj medical performant toate Centrele Medicilor de Familie
municipale si raionale. In anul 2007 a demarat programul guvernamental de asigurare a Centrelor de
Sanitate rurale cu transport. In acest scop au fost procurate si repartizate 64 de automobile cu trac-
tiune dubla.
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In vederea consolidarii serviciului de Asistentd Medicald Urgenta si in conformitate cu pre-
vederile Hotararii Guvernului Republicii Moldova ,,Cu privire la crearea Serviciului centralizat de
Asistenta Medicala Urgenta din Moldova” in anul 2003 au fost organizate Statiile Zonale de Asistenta
Medicala Urgenta ,,Nord”, ,,Centru”, ,,Sud” si ,,UTA Gagéauzia” si 41 de substatii raionale si muni-
cipale de Asistentd Medicald Urgentd cu 85 de puncte de asistentd medicald urgenta in localitatile
rurale. In perioada 2001-2007, substatiile raionale si municipale de Asistentd Medicald Urgenti au
fost dotate cu 124 de ambulante de standard european si 89 de ambulante cu tractiune dubla pentru
punctele rurale si substatiile raionale.

Pe parcursul anilor 2003 - 2007 numarul solicitarilor la serviciul de urgenta a crescut de la 606, 1
mii pand la 1005,6 mii sau de 1,7 ori, asigurand accesul universal al populatiei la asistenta medicala
urgenta la etapa prespitaliceasca.

Incepand cu 1 ianuarie 2004, au fost implementate asigurarile obligatorii de asistentd medical,
care au facut asistenta medicala mai accesibila sub aspect financiar si, ca rezultat, sistemul de sanatate
a devenit mai receptiv la necesitatile populatiei. Circa de 2/3 din bugetul consolidat pentru sanatate
reprezintd mijloacele fondurilor asigurarilor obligatorii (Fig.1 ).
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Fig. 1. Ponderea mijloacelor fondurilor AOAM 1n bugetul consolidat al ocrotirii sanatatii, 2004-2007

Sporirea finantarii sectorului sandtati a permis institutiilor medico-sanitare publice sa activeze
intr-un mod sigur si sd planifice mai real volumul serviciilor prestate populatiei. Fatd de anul 2003
veniturile si cheltuielile institutiilor medicosanitare publice au crescut de cca 2,4 ori. Analiza prea-
labild a activitatii economicofinanciare a institutiilor medico-sanitare publice, incadrate In sistemul
asigurdrilor obligatorii de asistentd medicala, demonstreaza cd veniturile parvenite din toate sursele
pe parcursul anului 2007 au constituit 2052,6 mln. lei in comparatie cu 847,4 min. lei in anul 2003
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Fig. 2. Dinamica veniturilor si cheltuielilor in institutiile medico-sanitare publice in perioada anilor
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Dupa implementarea asigurarilor obligatorii, a fost posibild, de asemenea, sporirea substantiala
a resurselor financiare alocate Programelor nationale de sandtate, inclusiv pentru dotarea institutiilor
medicale cu tehnologii moderne.

Analiza structurii veniturilor financiare in institutiile medico-sanitare publice in anul 2007 de-
monstreaza ca fondurile asigurarilor obligatorii de asistentd medicala (FAOAM) si alocatiile bugetare
preconizate pentru medicamente achizitionate centralizat si tratamentul bolnavilor cu maladii social-
conditionate constituie 82,8 %. ( Fig. 3).
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OFAOAM si MS ¥ Servicii contra plata
O Alocatiile fondatorului 0 Ajutor umanitar
B Medicamente procurate centralizat de M50 Alte surse

Fig. 3. Structura veniturilor institutiilor medico-sanitare publice din Republica Moldova in
anul 2007 (%)

Monitorizarea cheltuielilor demonstreaza ca sursele financiare au fost utilizate, in principal,
pentru procurarea medicamentelor, produselor alimentare si pentru salarizare. Pe parcursul ultimilor
4 ani, cheltuielile la capitolul medicamente au crescut de 2,1 ori, iar la produsele alimentare de 1,6 ori.
Realizarea indicatorilor de performanta, care reflectd, in primul rand, calitatea serviciilor medicale si
un element destul de esential - satisfacerea necesitatilor medicale ale populatiei asigurate — s-a aflat
pe parcursul anilor 2004-2007 printre prioritatile de baza in activitatea institutiilor medico-sanitare
publice (Fig. 4).
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Fig. 4. Cheltuielile efective pentru salarizare, medicamente si alimentare in anii 2004-2006 si
prognoza pentru 2007 (mln. lei)

In 2007 salariile medii ale medicilor din sistemul sdnatatii au constituit 2126 lei pe functia
ocupatd si 2631 lei pe persoand. Desi dinamica majorarii cheltuielilor pentru remunerarea muncii are
tendinte pozitive si este mai evidenta decat in alte domenii ale economii nationale, marimea reald a
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salariilor rdimane relativ mica, ceea ce descurajeazd personalul medical, care continud sa abando-
neze locul de munca. Pentru a-si spori veniturile, medicii sunt nevoiti sa-si extindd timpul de lucru
si ariile de activitdti, ceea ce afecteaza sanatatea lor si diminueaza calitatea serviciilor medicale
prestate.

In prezent, in sistemul de asigurare obligatorie de asistentd medicald sunt cuprinse circa 77%
din populatie. Asigurarile obligatorii de asistentd medicala nu au reusit sd includa printre contribu-
abili si populatia de varsta aptd de munca autoangajata. Potrivit studiilor efectuate, aproape o juma-
tate din populatia 1n varsta de 25-44 de ani nu beneficiaza de asigurari de sanatate. Desi in ultimii
ani acumularile In bugetul consolidat pentru sanatate au sporit esential, cheltuielile totale pentru
sanatatea fiecarui locuitor sunt cu mult sub nivelul tarilor europene (aproximativ 60 de dolari SUA
in Republica Moldova si 2230 dolari SUA in medie pe tarile membre ale UE).

Sanatatea populatiei. Speranta medie de viatd la nastere in Republica Moldova demonstreaza
tendinte similare evolutiilor observate in statele vecine si in unele tari ale Europei de Est. Declinul
indicatorului in cauza a fost stopat si in prezent constituie 68,4 ani, fiind totusi in continuare mult
sub media de viata in statele Uniunii Europene. Republica Moldova a obtinut succese considerabile
in ceea ce priveste indicatorii esentiali de sandtate, precum diminuarea ratei mortalitdtii infantile
si a mortalitatii materne. In perioada 2001-2007, rata mortalitatii infantile a scazut cu 267% (de la
16,3 decese la 1000 de nou-nascuti in 2001, la aproximativ 11,2 decese la 1000 de nou-ndscuti in
2006). Rata mortalitatii materne constituie In prezent 15,6 decese materne la 100000 de nou-nas-
cuti vii, in comparatie cu 43,9 in anul 2001. Cu toate acestea, indicatorii respectivi sunt mai Tnalti
decat media europeana. Mortalitatea populatiei apte de munca este de 1,7 ori mai mare decat in
tarile Uniunii Europene. Cele mai importante cauze ale deceselor in Republica Moldova sunt bolile
aparatului circulator, traumele si otravirile, tumorile maligne.

In ultimii ani Moldova a realizat progrese semnificative in reformarea sectorului sanatitii. Pri-
ma etapd a reformelor a fost orientata spre stoparea declinului sistemului de sanatate, conditionat
de criza financiara din ultimul deceniu al secolului trecut. A doua etapa a fost impulsionata, in mare
masurd, de introducerea asigurarilor obligatorii de asistentd medicald, care au sporit substantial ni-
velul de finantare a sectorului, cu ameliorarea protectiei financiara a populatiei si sporirea accesului
la serviciile medicale. Urmatoarea etapa a reformelor prevede mobilizarea tuturor resurselor spre
remanieri structurale, care se vor solda cu sporirea eficientei si a calitatii sistemului de sdnatate.
Aceste remanieri sunt prevazute in Strategia de dezvoltare a sistemului de sanatate in perioada
2008-2017, aprobata prin Hotatarea Guvernului nr.1471din 24 decembrie 2007. Strategia contine
obiective specifice si directii de actiune care vor impulsiona dezvoltarea sistemului:

In domeniul dirijirii:

1. Imbunatitirea capacititii Ministerului Sanatatii de elaborare si implementare a politicilor
de sanatate si de planificare strategica.

2. Intirirea capacititii de monitorizare si evaluare in sistemul de sanitate.

3. Perfectionarea mecanismelor de comunicare.

4. Cresterea implicdrii populatiei, societatii civile si profesionale in luarea deciziilor politice
de sanatate.

5. Alinierea legislatiei nationale Tn domeniul sdnatatii la standardele europene.

In domeniul finantarii Sistemului de Séindtate:

1. Imbunatatirea finantirii sistemului de sanatate prin cresterea fondurilor asigurarilor obliga-
torii de asistenta medicala.

2. Imbunatatirea mecanismelor de plata si de contractare a prestatorilor de servicii.

3. Sporirea echitatii si transparentei in alocarea resurselor si a protectiei financiare a cetate-
nilor.
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In domeniul prestirii serviciilor de sandtate:

1. Promovarea asistentei medicale integrate si asigurarea continuitdtii serviciilor medicale
pentru solutionarea problemelor de sdnatate a populatiei.

2. Dezvoltarea unor domenii prioritare ale sistemului de sandtate cu impact asupra sanatatii
publice si de importanta strategica.

3. Imbunatatirea calitatii serviciilor medicale si cresterea satisfactiei pacientilor.

In domeniul generarii resurselor:

1. Fortificarea managementului resurselor umane pentru utilizarea rationala a cadrelor.

2. Consolidarea bazei tehnico-materiale a institutiilor din sistemul de sanatate.

3. Managementul rational al medicamentelor.

Procesul de implementare a acestei strategii se va desfasura la nivel national si la nivel local.
La nivel national responsabilitatea pentru implementarea componentelor strategiei este pusa in
sarcina ministerelor, Sectiei Stiinte Medicale a Academiei de Stiinte a Moldovei, agentiilor si ser-
viciilor de resort, iar la nivel local de implementare vor fi responsabile autoritatile administratiei
publice locale. Coordonarea si monitorizarea procesului de implementare a strategiei va reveni
Ministerului Sanatatii.

In concluzie, de mentionat ca in ultimii 10 ani Sistemul de Sanitate a Republicii Moldova a
fost supus unor reforme esentiale, care au permis, in majoritate, ajustarea lui la standardele euro-
pene.

Implimentarea asigurarilor medicale obligatorii a contribuit esential la ridicarea nivelului de
finantare a institutiilor medicale si a calitatii asistentei medicale acordate populatiei.
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Rezumat
In articolul dat sunt prezentate numarul de spitale, de paturi de spital si numirul de institutii medicale de
ambulator, se efectueazd o comparatie a indicatorilor de activitate in ultimii 10 ani in Republica Moldova. Se
aduc date despre procesele demografice si starea de sanatate a populatiei, se specifica obiectivele caracteristice si
directiile de actiune in vederea implementarii strategiei de dezvoltare a sistemului de sanatate in urmatorii ani.

Summary
The article describes the process of evaluation of a number of hospitals, beds and medical institutions, at
the same time we analyse the indicators of medical activity in the last 10 years in the Republic of Moldova.
We demonstrate some data in the field of demographic process and Public Health level of population.
In the end we speak about specific objectives and directions of activity in the process of implementation
of the Public Health Development strategy in the last years.
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GIPAP iN REPUBLICA MOLDOVA: REALIZARI SI PERSPECTIVE

Vasile Musteata, dr. in medicind, asist. univ., lon Corcimaru, dr.h. in medicina, prof. univ.,
membru corespondent, Mircea Sofroni, dr.h. in medicina, prof. univ., Larisa Musteata,
dr. in medicina, conf. univ., Maria Robu, dr. in medicina, conf. univ., Ludmila Topchin,

sef Directie Tehnologii Medicale a MS, Maria Chiu, medic hematolog, Tudor Gitu, medic

hematolog, Galina Ciumac, medic farmacist, Natalia Sporis, asist. univ.,
Alexandra Gurduza, medic hematolog, Augustina Spinu, medic hematolog,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, IMSP Institutul Oncologic

Glivec® International Patient Assistance Program (GIPAP) reprezinta unul dintre cele mai gene-
roase si de lungd duratd programe in domeniul terapiei anticancer, axat pe asigurarea tratamentului cu
Imatinib Mesylate (STI 571) al pacientilor cu procese neoplazice maligne. GIPAP a fost lansat in anul
2001 de Novartis Pharma AG ca program de donatie, In special pentru tarile in curs de dezvoltare, care
include bolnavii cu diferite faze ale leucemiei mieloide cronice [6], leucemie acutd limfoblastica si
tumori gastrointestinale stromale (GIST) maligne [3,5]. Identificarea si recomandarea institutiilor medi-
cale, evaluarea si calificarea pacientilor pentru GIPAP, suportul informational si logistic sunt efectuate
de The Max Foundation si Axios International. Novartis Pharma AG este responsabild de aprobarea
institutiilor medicale pentru GIPAP si de expedierea loturilor de medicamente. In acest program interna-
tional sunt implicate peste 280 de centre medicale de referinta specializate in hematologie / oncologie.

De la momentul lansarii GIPAP a aprovizionat cu Imatinib Mesylate mai mult de 10000 de pa-
cienti din peste 80 de tari, care nu aveau alte accese la acest remediu eficient si bine tolerat. Glivec®
(Fig. 1)a fost implementat in practica clinica in anul 2001 si In prezent constituie tratamentul de
prima linie al leucemiei mieloide cronice [1,4,7].

Leucemia mieloida cronica este un proces tumoral clonal mieloproliferativ, care rezulta din
transformarea maligna prin mutatie la nivelul celulei stem pluripotente [1,2,6,7,8,9]. Morbiditatea
variazd intre 0,6-1,6 cazuri la 100000 de populatie [2,4,7,9]. Marcherul citogenetic al acestei leuce-
mii cronice este cromosomul Philadelphia t(9; 22), care se formeaza in urma translocatiei reciproce a
unei parti de material genetic dintre cromosomii 9 si 22 [1,7,8,9]. Imatinib Mesylate este inhibitor al
tirozinkinazei (proteinei 210), produse de gena himericd BCR-ABL (Fig. 2), situatd pe cromosomul
22, si se considera ca ,,terapia de tinta” (targeted therapy). Medicamentul Glivec® se aplica cu succes
in toate fazele leucemiei mieloide cronice, cel mai inalt raspuns clinico-hematologic si citogenetic
fiind obtinut in faza cronica a maladiei [1,4,9]. Drept rezultat al studiilor clinice ulterioare, s-a consta-
tat eficacitatea medicamentului in formele recidivante si refractare ale leucemiei acute limfoblastice
pozitive la Ph cromosom, in tumorile gastrointestinale stromale maligne pozitive la Kit (CD 117) si
dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) inoperabila, recidivanta si / sau metastatica.

Figura 1. Forma farmaceutica Figura 2. Mecanismul de actiune a medicamentului
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GIPAP a fost oficial lansat in Republica Moldova in martie anul 2006 prin semnarea Memo-
randumului de Intelegere (MOU) intre managementul GIPAP si administratia Institutului Oncologic
din Moldova. Institutul Oncologic a fost calificat ca institutie medicala de referinta pentru GIPAP. DI
Vasile Musteata, dr. in medicina, asistent universitar al Catedrei Hematologie, Oncologie si Terapie
de Campanie a fost numit in functia de administrator GIPAP in Moldova.

Implementarea rasundtoare a acestui program international in Republica Moldova se datoreaza
eforturilor Ministerului Sanatatii, administratiei Institutului Oncologic si ale prof. univ. Ion Corci-
maru, seful Catedrei Hematologie, Oncologie si Terapie de Campanie, membru corespondent al AS
RM. In prezent GIPAP cuprinde 20 de pacienti, dintre care 19 (95,0%) cu leucemie mieloida cronica,
investigati la Ph cromosom, si o pacienta (5,0%) cu tumoare gastrointestinald stromala metastatica
pozitivad la CD 117. La momentul includerii in GIPAP din 19 bolnavi cu leucemie mieloida cronica
11 (57,8%) s-au aflat in faza cronica a maladiei, 4 (21,1%) in faza de accelerare si 4 (21,1%) 1n criza
blastici. Rata celulelor medulare pozitive la Ph cromosom a variat intre 20 — 100%. in 14 (73,7%)
cazuri Ph cromosom s-a depistat in peste 75% de elemente celulare ale maduvei osoase. Gena hi-
merica BCR-ABL s-a detectat in celulele medulare la toti bolnavii. Glivec a fost administrat in doza
de 400 — 800 mg/sut in functie de faza bolii. Raspunsul clinico-hematologic complet se constatad in
prezent la 15 (78,9%) pacienti cu leucemie mieloida cronica. Dinamica clinico-hematologica pozitiva
pe fond de Glivec a fost semnificativ mai inalta in raport cu chimioterapia conventionald. S-a ame-
liorat considerabil calitatea vietii bolnavilor. Numai la 2 (10,5%) bolnavi cu faza acutad a leucemiei
mieloide cronice (criza blasticd) medicatia cu Imatinib Mesylate nu s-a soldat cu un raspuns clinico-
hematologic stabil. Reactiile secundare mai frecvent inregistrate (7 cazuri sau 35,0%) au fost greturi,
xerostomie, dispepsie, angioedem, abdominalgii, mialgii, trombocitopenie, neutropenie, care s-au do-
vedit a fi moderate si tranzitorii. In scopul evaluirii autentice a eficacititii tratamentului cu Glivec®,
constatarii raspunsului citogenetic si molecular sunt indicate analize repetate ale celulelor medulare
la Ph cromosom si gena himerica BCR-ABL [1,4,9].

GIPAP prezinta un program international nonprofit, flexibil si bine monitorizat. Regulamentul
acestui program prevede dari de seama la fiecare 3 luni, care reflectd numarul total al pacientilor
tratati cu Glivec®, cantitatile de medicament recent expediate, utilizate si ramase n stoc, necesitatile
in medicament in apropiatele 3 luni, tindnd cont de numarul de cazuri incluse in GIPAP, detaliile
referitoare la autorizarea importului medicamentului. In cadrul programului functioneaza serviciul,
care acorda suport informational si managerial medicilor responsabili de GIPAP si bolnavilor. GIPAP
este Tnalt apreciat atat de pacientii inclusi, cat si de medicii curativi, autoritatile din sfera ocrotirii
sanatatii.

Bolnavii dispun de acces gratuit si sigur la medicamentul de prima linie in tratamentul unor
neoplazii maligne, care asigurad un raspuns clinic si molecular net superior in raport cu chimio- si imu-
noterapia conventionald, precum si calitatea bund a vietii. Prevalenta crescutd a leucemiei mieloide
cronice §i a leucemiei acute limfoblastice, resursele financiare limitate ale tarilor in curs de dezvoltare
in aprovizionarea cu tratamente costisitoare determina actualitatea si necesitatea imperioasd a acestui
program. GIPAP a perfectionat semnificativ standardele de diagnostic si tratament al maladiilor on-
cologice In Republica Moldova. Programul exercitd un impact pozitiv asupra activitatii stiintifice in
Institutul Oncologic si USMF ,N. Testemitanu”, deoarece stimuleazd aplicarea tehnologiilor noi in
diagnosticarea si tratamentul tumorilor de diferitd geneza. GIPAP constituie o arend internationala
optima pentru cooperare in domeniile actuale ale oncologiei si hematologiei, ludnd 1n consideratie si
necesitatile psihologice si sociale ale pacientolor.
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Rezumat

Glivec® International Patient Assistance Program (GIPAP) reprezintd unul dintre cele mai generoase si
de lunga duratd programe in domeniul terapiei anticancer, axat pe asigurarea tratamentului cu Imatinib Mesy-
late al pacientilor cu procese neoplazice maligne. De la momentul lansarii GIPAP a aprovizionat cu Imatinib
Mesylate mai mult de 10000 de pacienti din peste 80 de tari, care nu aveau alte accese la acest remediu eficient
si bine tolerat.

Glivec® este inhibitor al tirozinkinazei si se aplicd cu succes in toate fazele leucemiei mieloide cronice,
cel mai inalt raspuns clinico-hematologic si citogenetic fiind obtinut in faza cronica a maladiei. in Moldova
GIPAP a cuprins 20 de pacienti, dintre care 19 (95,0%) cu leucemie mieloida cronica, investigati la Ph cro-
mosom, §i 0 pacienta (5,0%) cu tumoare gastrointestinala stromald metastatica pozitiva la CD 117. Raspunsul
clinico-hematologic complet se constata in prezent la 15 (78,9%) pacienti cu leucemie mieloida cronica. S-a
ameliorat considerabil calitatea vietii bolnavilor. GIPAP a perfectionat semnificativ standardele de diagnostic
si tratament al maladiilor oncologice in Republica Moldova.

Summary

The Glivec® International Patient Assistance Program (GIPAP) is one of the most generous and
far-reaching patient assistance programs ever developed for cancer therapy, axed on the ensurance of treatment
with Imatinib Mesylate of different malignant neoplasias. Since implementation, GIPAP has provided Imatinib
Mesylate to more than 10000 patients in 80 countries, who would not otherwise have had the access to this
efficient and quite tolerable drug.

Glivec®is an inhibitor of the tyrosine kinase activity of BCR-ABL and used successfully in all phases of
chronic myeloid leukemia, leading to the highest clinico-hematologic and cytogenetic response in the chronic
phase. In Moldova, GIPAP enrolled 20 patients, 19 (95,0%) of them having Ph chromosome-positive chronic
myeloid leukemia and 1(5,0%) — Kit (CD117) positive metastatic malignant gastrointestinal stromal tumor.
Complete clinico-hematologic response has been registered in 15 (78,9%) patients with chronic myeloid
leukemia. The patient’s quality of life is considerably improved. GIPAP perfected the standards of diagnosis
and treatment of oncological diseases in the Republic of Moldova.
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MATERIAL DIDACTIC

SINDROMUL HIPERTENSIUNII PORTALE LA COPIL

Eva Gudumac, academician, dr. h. in medicina, prof. univ., Om Emerit,
Gheorghe Hincu, dr. in medicind, conf. univ., Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, USMF , Nicolae Testemitanu”

Definitie

Hipertensiunea portald se defineste ca ansamblul manifestarilor patologice legate de o crestere
a presiunii portale mai mare de 10 mm Hg (15 cm H,0, 1,3 kPa) sau a gradientului portocav superior
la 6 cm H,O intre sinusoidul hepatic si vena cava inferioard in prezenta unei presiuni normale in vena
cava inferioard de 10-15 cm H,O (5-10 mm Hg, 0,7-1,3 kPa), care este suficientd pentru a mentine
curentul portal prin sinusoidele hepatice.

In chirurgia pediatrici se foloseste notiunea de hipertensiune portald in momentul in care pre-
siunea sangvina a venei porte este constant superioara valorii de 9 mm Hg sau de 12 cm H, O, deci in
hipertensiunea portala se dezvolta o circulatie prin colateralele portocave ce duc la existenta diferen-
telor anormale de presiuni intre teritoriile portale si teritoriile cave.

Fig. 1. Anomalie de dezvoltare a venei porte

Istoric

» Relatia dintre maladiile ficatului si ascitd era recunoscuta inca in antichitate de egipteni. Hi-
pocrate spunea ca ascita si hemoragiile gastroduodenale apar la pacientii cu boli hepatice. Celsius a
sustinut efectuarea paracentezei in asciti. Galen a dedus ci boala s-ar datora afectirii splinei. In 1628
Harvey a scris ,, de motu cordis” ce a permis cunoasterea circulatiei portale. Budd in 1845 si Chiari
au descris ocluzia venelor suprahepatice.

» Cu toate acestea relatia dintre ciroza, hemoragiile gastroesofagiene si ascita nu a fost stabilita
pana in anul 1900.

* Notiunea de hipertensiune portald a fost stabilita de Gilbert, in 1906, cand ciroza, presiunea
portala Tnalta si ascita au fost unite patofiziologic. Willaret si Vichancourt, in 1913, au masurat presi-
unea in vena porta la pacientii ascitici.

 Un studiu aparte referitor la hipertensiunea portala a fost efectuat in anul 1936 de cétre Rous-
selot si1n 1937 de catre Thompson et al.
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 Cateterizarea venei hepatice a fost efectuata in anii ‘40 ai secolului trecut si a stat la baza me-
todelor indirecte de masurare a presiunii portale mai sus de ocluzie.

 Hipertensiunea portala la copil a fost descrisa in lucrarile lui Marion 1n 1953 si Clatworthly si
Bales in 1959. in 1955 Clatworthly descrie suntul mezenterico-cav.

 Terapia endoscopica cu endoscopul flexibil a fost introdusa de gastroenterologi in 1970.

* Primele sunturi chirurgicale au fost efectuate in 1940.

* Din 1990 s-a constatat un nou interes asupra decompresiei varicelor esofagiene prin suntare
intrahepatica.

 Cel mai mare impact medical asupra hipertensiunii portale a fost inregistrat in anul 1980 prin
utilizarea transplantului de ficat.

« In 1990 s-au evaluat tehnicile medico-chirurgicale de tratament in hipertensiunea portali ca o
alternativa curativa a transplantul de ficat.

« In cele ce priveste tratamentul tintit al varicelor esofagiene, tehnica tamponadei a fost utilizata
de Sengstaken si Blakemor in 1950. Remarcam ca obliterarea varicelor s-a efectuat prin scleroza in
1939 de catre Crawford si Freckner si in 1941 de Moeroch, care a raportat 11 cazuri tratate in clinica
Mayo.

Etiologia HTP

Studiile efectuate demonstreaza ca hipertensiunea portald este un sindrom aparut prin instalarea
unui baraj in teritoriul portal, stanjenind circulatia sau consecutiv cresterea debitului portal prin ma-
rirea afluxului de sange in acest teritoriu.

Din aceasta relatare se regasesc doua mari cauze ale HTP:

1.HTP prin aflux.

2.HTP prin baraj.

Clasificarea fiziopatologica

Hipertensiunea portald se imparte in presinusoidald, sinusoidald, postsinusoidala si mixta
(Fig. 2). Utilitatea clinica a acestei clasificari este separarea pacientilor cu functia hepatocitelor nor-
mala de cei cu functia hepatocitelor pierduta.

Vena portd | Sinusoide V. hepatice
Prehepatic | Intrahepatic Suprahepatic

Fig.2. Cauzele si localizarea ocluziei in hipertensiunea portala

Formele HTP

» Forma prehepatica.

» Forma intrahepatica.
» Forma suprahepatica.
» Forma mixta.
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HTP - Forma prehepatica

Stenoza sau tromboza izolata a venei splenice produce hipertensiune portala stanga, care include
splina si fundul stomacului. Este important a identifica aceasta, deoarece se trateaza prin splenecto-
mie sau aplicare de sunt:

- Stenoza congenitala a venei porte.

- Tromboza venei portd (sepsis ombilical, policitemia rubra vera, hipercoagulabilitate, tumori
mieloproliferative, tumorile pancreasului, nodulii metastatici din hilul hepatic).

- Transformarea cavernoasa a venei porte.

- Septicemie.

- Boli maligne.

- Omlfalita.

- Cateterizarea venei ombilicale.

- Infectii intraabdominale.

- Interventii chirurgicale in zona hepatica a venei porte.

- Traumatisme.

- Ulcer duodenal.

- Pancreatita.

- Adenopatii retroperitoneale.

- Deshidratare acuta (prin diaree).

- Fistula arterovenoasa (flux portal crescut).

- Malformatii.

- Idiopatica.

HTP - Forma intrahepatica

Boli hepatocelulare:

— Hepatite virale acute si cronice.

— Ciroza hepatica.

— Sistomiaza.

— Fibroza hepatica congenitala.

— Boala Wilson.

— Deficit de alpha-1- antitripsina.

— Glicogenoza tip IV.

— Hepatotoxicitate (medicamente, nutritie parenterald).

— Hipercoagulabilitate.

— Autoimuna.

— Hemocromatoza

— Ciroza biliara primara.

Boli ale tractului biliar:

Atrezie biliard extrahepatica.

Fibroza cistica.

Chist de coledoc.

Colangita sclerozanta.

Paucitatea ductelor biliare intrahepatice.
Hipertensiune portala idiopatica.
La acest grup de pacienti este necesar de evaluat atent functia ficatului si a fazei clinico-evoluti-

ve a maladiei, care va indica gravitatea afectarii §i rezerva functionala a ficatului.

HTP - Forma suprahepatica
Este cauza cea mai rard a hipertensiunii portale. Fiind diagnosticata la timp, poate fi tratatd cu
rezultate favorabile.
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- Boala venoocluziva.
- Sindromul Budd-Chiari.
- Pericardita constrictiva.

Fiziopatologie

Fiziopatologia sindromului de hipertensiune portala are la baza perturbarea hemodinamicii sis-
temului venos port. Cauzele generatoare ale HTP sunt polivalente, dar fiziopatologia dereglarilor
circulatiei splanhnice ocazionate de HTP este comuna, de unde si denumirea sindromului.

Studiile efectuate demonstreaza ca cele mai importante ipoteze in fiziopatologia hipertensiunii
portale sunt cele ale fluxului ,,backward” (inapoi) si ,,forward” (inainte):

- teoria ,,backward” postuleaza ca hipertensiunea portald este cauzata de obstructia in curentul
venos portal;

- teoria ,,forward” confirma ca cresterea afluxului in sistemul venos portal (de obicei, spleno-
megalia) este cauza dereglarilor care genereaza clinica de hipertensiune portala.

Actualmente a devenit clar cd ambele teorii au importanta in fiziopatologie. Etapele de dezvol-
tare a hipertensiunii portale sunt:

* Cresterea rezistentei fata de fluxul venos portal. Cresterea presiunii in patul venos splanhnic
duce la dezvoltarea colateralelor, fiind urmata de blocarea fluxului sangvin.

 Cresterea compensatorie a presiunii in patul venos splanhnic perpetueaza si agraveaza hiper-
tensiunea portala.

Este foarte important de cunoscut patofiziologia modificarilor date pentru managementul tablo-
ului clinic i tratamentul medico-chirurgical de profilaxie a complicatiilor.

Modificarile parametrilor hemodinamicii pe axa splenoportala in hipertensiunea portala

Acestea pot fi larg divizate in dereglari splanhnice si sistemice. Presiunea portala creste, de obi-
cei, cu 20 mm Hg sau chiar mai mult si se transmite inapoi spre intreg patul splanhnic.

Dezvoltarea colateralelor are loc pe ariile colateralelor portosistemice naturale:

* gastroesofagiene;

* periombilicale;

* retroperitoneale;

* hemoroidale.

Cresterea presiunii venoase portale, dilatarea patului venos splanhnic si prezenta colateralelor
stimuleazd hiperemia splanhnica.

* Modificarile in sistemul hemodinamic au loc in toate cazurile de hipertensiune portala, indi-
ferent de factorul cauzal.

* Paralel cu modificarile vasculare splanhnice, hiperemia si vasodilatarea, creste si volumul
plasmatic.

+ Scade rezistenta totala a sistemului vascular, initial in spatiul splanhnic, apoi este afectatd si
circulatia periferica.

» Semiologia HTP reiese din circulatia hiperdinamica sistemicd, ce dezvolta un debit cardiac
marit, rezistenta totald scazuta si o presiune joasa a sangelui.

S-a stabilit ca hipertensiunea portald a fost diagnosticata in faza compensata la aproximativ 30%
din pacienti si la 70% la etapa decompensata, fiind diagnosticata, In majoritatea cazurilor, ocazional
prin prezenta varicelor esofagiene, hemoragii din varicele esofagiene si splenomegalie.

La aproximativ 10% din pacienti s-a inregistrat hemoragie repetatd in primele 7 zile dupa prima
hemoragie, ceea ce indicd un pronostic rezervat sau nefavorabil. Odata ce a fost suportata hemoragia
primara, riscul resdngerarii ramane.

Complicatiile HTP sunt majore: 1) hemoragia digestiva superioard din varicele esofagiene si
2) encefalopatia hepatica.
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Stadiile in dezvoltare ale HTP

 Cresterea rezistentei fata de fluxul venos portal.

* Formarea colateralelor portosistemice.

* Dilatarea patului venos splanhnic si cresterea fluxului venos splanhnic.

* Marirea volumului intravascular de plasma.

» Vasodilatarea splanhnica si periferica ce duc la dezvoltarea circuitului sistemic hiperchinetic.

Clasificarea CHILD

» Determinarea caracterului si a severitatii HTP conform clasificarii in timpul prezentarii paci-
entului la medic este importanta.

» In concordanta cu rezervele functionale, conform clasificarii lui Child, au fost inclusi trei pa-
rametri clinici, ascita, encefalopatia si starea de nutritie, in corelare cu doi parametri biochimici — ai
bilirubinei si albuminei, fiecare parametru este punctat de la 1-3.

» Clasificarea lui Child modificata de Pugh care a inlocuit starea de nutritie cu timpul de pro-
trombina este mai frecvent utilizata.

Clasificarea CHILD-PUGH

Punctarea utilizdnd clasificarea CHILD-PUGH
Parametrii ] p unct .2 puncte ?p uncte
Risc minim Risc moderat Risc crescut
Bilirubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3-5 3.0-3,5 <3,0
Sporirea timpului protrombinic 1-3 4-6 >6
Ascita Absenta Neinsemnata Moderata
Encefalopatie Absenta Minima Exprimatda—coma

Investigatiile si diagnosticul de HTP la copil se impune la:

¢ Bolnavii cu splenomegalie ce prezinta semne clinice si de laborator ale unei boli splenice sau
ale unei boli de sistem.

¢ Bolnavii cu hemoragie digestiva superioara la care se identifica varice gastroesofagiene.

¢ Bolnavii cu hemoragie digestiva superioara si splenomegalie.

Putem conchide ca un sir de semne clinice si de laborator sunt sugestive pentru HTP, si anume:

- hipersplenismul;

- hepatosplenomegalia;

- varicele esofagiene.

Diagnosticul HTP la copil se bazeaza pe criterii clinice si paraclinice.

Exploririle paraclinice includ explorarile de laborator: analiza generala a sangelui, valoarea
hematocritului, leucocitele si trombocitele.

> In HTP este prezenti leucopenia, trombocitopenia anemica.

» Valoarea 1n norma a trombocitelor intr-o splenomegalie masiva necesitd suplimentar o evalu-
are hematologica foarte atenta Tnainte de a efectua o splenectomie.

» Numarul trombocitelor este mai mic de 100000/mm si al leucocitelor de 4000/ mm la pacien-
tii cu hipersplenism.

» Hematocritul va fi redus in hemoragiile cronice sau cand volumul de plasma este sporit.

Se semnaleaza modificari ale timpului de protrombinad si nivelul fibrinogenului plasmatic.

Timpul de protrombina se utilizeaza la calcularea scorului Child-Pugh. Daca timpul depaseste
1,5 (SI), aceasta indica la deteriorarea moderata a functiei ficatului.

Nivelul fibrinogenului plasmatic < 100 mg/dl arata la deteriorarea functiei ficatului, preponde-
rent a functiei de sinteza.
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Markerii biochimici

Electrolitii serului, ureea, creatinina serica se vor evalua la etapele tratamentului HTP.

Studiile demonstreaza ca in hipertensiunea portala sodiul total din tesut nu este majorat, pe cand
cel intravascular este scazut, ceea ce modifica diureza. Ficatul este unicul sintetizator de uree in orga-
nism si nivelul scazut de uree in sange serveste ca semn de modificari severe hepatice.

Nivelul ridicat al ureei In sange la pacientii cirotici indica la o insuficientd renald mai mare decat
ceea ce se suspecta.

Aceeasi legitate este caracteristica §i pentru creatinina serica. Pacientii cu o afectiune avansata
hepaticd cu o masa ponderala scazuta si cu un nivel Tnalt al creatininei serice indica frecvent la insu-
ficienta renala.

Evaluarea bilirubinei serice, aminotransferazei, fosfatazei alcaline, y-glutamyltranspeptidazei,
proteinei totale si a fractiilor ei completeaza datele de laborator biochimice.

Markerii biochimici sus-mentionati caracterizeaza obiectiv starea functiei hepatice, pe cand bili-
rubina serica si proteina totald sunt utilizate pentru calcularea scorului Child-Pugh si au o importanta
majord in pronosticul maladiei.

- Activitatea sporita a aminotransferazei caracterizeaza o suferinta hepatocelulara acuta si, tot-
odata, este utilizata ca un indice al hepatitei prezente, dar nu permite a diferentia etiologia hepatitei;

- Cresterea activitatii fosfatazei alcaline si y-glutamyltranspeptidazei indica la o colestaza si la
severitatile ei.

Rolul important al examenului serologic

La pacientii pozitivi pentru hepatitd B sau C se vor evalua indicii care arata starea replicarii vi-
rale, testele pentru titrele de ADN B si ARN C. La stabilirea etiologiei maladiei cronice a ficatului un
rol deosebit il au urmatorii markeri:

- anticorpi antimitocondriali (ciroza biliara primara);

- anticorpi antinucleari (pentru evidenta hepatitelor autoimune);

- ceruloplasmina pentru maladia Wilson;

- ol- antitripsind pentru a arata deficienta.

Endoscopie

Pacientii suspecti la o patologie hepatica sau la ciroza hepatica se vor testa screening prin esofa-
gogastroscopie. Prezenta varicelor in timpul screeningului indica necesitatea unui tratament medical
pentru a reduce riscul hemoragiei initiale (Fig.3).

Pentru pacientii cu o hemoragie gastroesofagiand, endoscopia este primul pas in evaluarea sediului
hemoragiei si in luarea deciziei asupra masurilor ulterioare (Fig. 4). Scopul endoscopiei este de a stabili
daca pacientul purtator de varice esofagiene sau gastrice poate fi diagnosticat cu hipertensiune portala.
Mentiondm ca clasificarea severitatii varicelor este bazatd pe marimea, extinderea si culoarea lor.

Fig. 3. Varice esofagiene de gradul 111 Fig. 4. Hemoragie din varicele esofagiene
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Ca reguld, varicele de diametru mai mic avanseaza in diametru, pe cand cele mai mari au risc
inalt de sangerare. Pacientii cirotici necesita un screening endoscopic pentru a exclude sau a confirma
varicele esofagiene si pentru a determina necesitatea initierii unui tratament ce poate reduce riscul
hemoragiei initiale.

Conditia obligatorie pentru obtinerea unui diagnostic obiectiv si efectuarea unui tratament efec-
tiv: este necesar a spitaliza pacientii cu ciroza hepatica si hemoragii variceale portal-hipertensive in
sectiile de reanimare si terapie intensiva, dat fiind prezenta frecventa a socului hemoragic, instabi-
litatii hemodinamice, cu pericol iminent de declansare a insuficientei hepatice. Riscul hemoragiei
variceale primare poate fi precizat din:

 dimensiunile varicelor;

* culoarea lor rosie;

* presiunea portala mai mare de 12 mmHg (1.6kPa);

+ functia scazutd a ficatului.

Investigatia prin FGDS permite a exclude boala ulcerului peptic, ectazia vasculara gastricd an-
trald, sindromul Malori-Weisa, patologia genetica, tumorile maligne etc.

Rolul examinarilor imagistice in HTP

Explorarea ultrasonograficd hepatica este procedura screening initiald pentru leziunile intrahe-
patice care pot sugera un carcinom hepatocelular.

Remarcam ca prezenta unei Ingrosari a peretelui superior al vezicii biliare este un semn veridic
de hipertensiune portala (Fig. 5).

Ultrasonografia Doppler permite a evalua initial imaginea vaselor sangvine majore. Imaginea
vaselor sangvine se focuseaza pe vena portd, vena splenica, venele hepatice si vena cava infra- si
intrahepatica. Transformarea cavernoasa a venei portd poate produce o picturd confuza la ultraso-
nografia Doppler, in cazurile in care este prezentd o colaterald vasculara dominanta largd, care va fi
apreciatd eronat ca vena portd (Fig. 6). Ecografia Doppler permite a stabili nu numai dimensiunile
venelor, permeabilitatea lor si a sunturilor, dar si viteza, volumul circuitului sangvin.

Metoda datd este cea de electie In diagnosticul hipertensiunii extrahepatice.

Fig. 5. Ingrosarea peretelui superior al vezicii biliare Fig. 6. Transformarea cavernoasa a venei porte

Angiografia

Angiografia ramane standardul de aur in explorarea vaselor sangvine in hipertensiune portala la
majoritatea pacientilor. Se vor vizualiza vena mezenterica superioara si vena porta, se determina prin
injectarea arterei mezenterice superioare (Fig. 7).

Topografia, dimenisiunile si parametrii fluxului sangvin in majoritatea colateralelor ca vena
gastricd stangd si vena mezenterica inferioard sunt bine argumentate in examinarile angiografice
(Fig. §8).

Vizualizarea, starea presiunii in vena cava inferioard si vena renala stanga sunt criterii importan-
te in luarea deciziei de a interveni chirurgical in HTP.
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S el

Fig. 7. Mezentericoportografia. Hipertensiune Fig. 8. Mezentericoportografia
portala prehepatica (malformatii ale venelor viscerale)

Tomografia computerizata spiralatd cu angiografie ramane una din cele mai informative tehnici
de diagnosticare a HTP (fig.9, 10).

Fig. 9

Biopsia hepatica

Examinarea histopatologica permite a stabili un diagnostic diferential in HTP. De regula, se
utilizeaza una din cele 3 tehnici ale biopsiei hepatice:

1) transcutana;

2) transjugulara;

3) laparoscopica.

Biopsia percutana

Biopsia percutana oarba permite a evalua afectarile difuze hepatice si ramane ineficienta in mo-
dificarile focale. Tehnica data poate fi utilizata in biopsia transcutana ghidata ultrasonografic sau CT.
Atentionam ca cea mai severd complicatie a biopsiei transcutane este hemoragia care are o frecventa
de 0,1- 0,2 % cazuri.

Biopsia transjugulara

Poate fi combinatd cu imaginea angiografica si este uzuala la pacientii carora biopsia transcutana
este contraindicata sau este dificil de efectuat (intr-o ascita masiva, coagulopatie severa etc.). Catete-
rul este avansat prin ductul transjugular in vena hepatica mare si bioptatul este colectat cu un ac sau
cu un foarfece special.

Biopsia laparoscopica

Aceasta are avantajul ca este combinata cu vizualizarea directd a ficatului. Poate fi utila cand pa-
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tologia afecteazd mai multe arii hepatice, cum are loc in sindromul Budd-Chiari si in biopsia focusata
a leziunilor focale, cand vizualizarea laparoscopica poate fi combinata cu ultrasonografie laparosco-
pica pentru localizarea leziunii.

Testarea cantitativa a functiei ficatului

» Markerii cel mai frecvent utilizati in testarea cantitativa a functiei ficatului sunt galactoza,
indocianina verde, antipirina sau lignocaina.

» Alte metode utilizate pentru testarea cantitativa a functiei ficatului sunt indicii ureei, clearean-
ceului sorbitolului si galactozei estimate in fluxul sangvin hepatic.

» Dificultatea majora in testarea functiei cantitative a ficatului este inductibilitatea inaltd a en-
zimelor P450.

Tratamentul medical

Tratamentul medical de profilaxie in HTP va fi intiat inainte de prima hemoragie. Tratamentul
de profilaxie reduce riscul hemoragiei initiale de la 30% pana la 20%. Se vor utiliza medicamente
vasopresoare ca vasopresina:

- Sandostatind (Octreotide) in infuzie 50 pg/h.

- Glipresina, 200-1000 pg la fiecare 4-6 ore, 3-5 zile.

- Propranolol sau nabololol, i/v 1mg, se repetd la 2 min — blocarea receptorilor B1, B blocantele
diminueaza riscul hemoragiei variceale initiale cu 45% si al deceselor posthemoragice cu 50%, scade
riscul de resangerare cu 40%. Utilizarea -blocantelor (blocarea receptorilor B1, f2) la pacientii ast-
matici cu obstructii bronhopulmonare, psihoze este contraindicata.

- Somatostatind (Stilamin), 3,5 pg/kg/h.

- B-blocante noncardioselective.

- Nitrati cu actiune prolongata.

- Izosorbid-5-mononitrat care a demonstrat ca are un efect hemodinamic similar si o eficacitate
clinica ca B—blocatorii.

- Administrarea sangelui si a produsilor sangvini.

Utilizarea plasmei congelate.

Antibioticoterapia intravenoasa.

Administrarea citratului de Mg si/sau Polietilen glicol 3350 (Go-Lytely).

In cazul aparitiei complicatiilor ca ascita — restrictia Na in dieta — dieta hiposodica.
Spironolactona este primul diuretic ales, tindnd cont de hiperaldosteronismul secundar patolo-
giei hepatobiliare. Acest medicament blocheaza reabsorbtia sodiului si permite diureza in continuare.
Odata ce reabsorbtia sodiului a fost adecvat blocata de un antagonist aldosteronic, diureza urmatoare
poate necesita utilizarea unui diuretic ca furosemidul. Spironolactona mentine si accentueaza efectele
hemodinamice ale nitratilor (nitroglicerina, izosorbid dinitrat) si a -blocantelor (propranololul).

- Limitarea cristaloizilor (solutiei saline, Ringer lactat).

- Tratamentul gastropatiilor si al altor patologii secundare. Se utilizeazd medicamente care
cresc presiunea sfincterului esofagian inferior, ca Metoclorpramidul, Domperidona, care reduc aflu-
xul sangvin in varicele esofagiene.

Existd doua cauze care permit o apreciere efectiva a tratamentului medical in hemoragiile diges-
tive superioare la copii cu HTP:

 La copii de varsta frageda de 0-3 ani nici o metoda radicald, cum ar fi derivatia spleno-renala,
mezenterico-cava etc., nu poate fi aplicatd din cauza calibrului mic, redus al venelor. Prin urmare,
tratamentul medicamentos ramane masura de baza.

 Datorita circulatiei venoase colaterale fiziologice, puseele de hipertensiune nu intotdeauna
sunt urmate de hemoragie din varicele esofagiene. Acesti pacienti vor urma tratament medical.
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Managementul medico-chirurgical al HTP include:

» Tratamentul medical preoperator.

» Aplicarea suntului mezoportal (Rex sunt).

» Derivatii tronculare si radiculare (peste 21 de derivatii).

» Ligatura chirurgicald a varicelor prin transsectiune esofagiana si gastrica
» Embolizarea endoscopica a varicelor.

» Scleroza endoscopica.

» Procedeul Sugiura.

» Rezectia esogastrica.

Hemoragia acuta din varicele esofagiene in HTP

Tratamentul initial este de o urgentd maxima si se efectueaza in echipa. Masurile generale in
tratamentul pacientilor cu hipertensiune portald si o hemoragie majora din varice difera de alte hemo-
ragii, care necesitd o resuscitare tipicd. Daca volumul de resuscitare va fi obtinut in maniera traditio-
nala cu solutie salina si/sau Ringer lactat, la pacient se va dezvolta progresiv ascita si/sau edeme. La
pacientii cirotici utilizarea cristaloizilor va fi limitata. La resuscitarea pacientilor care au stabilita deja
afectarea ficatului, se va folosi sange sau produsii lui. Alte masuri importante la acesti pacienti sunt
protejarea cailor respiratorii, lavajul tractului gastrointestinal de sange si stabilirea unui diagnostic
promt prin endoscopie. Se va efectua paralel cu tratamentul medical $i monitorizarea diurezei.

In hemoragia digestiva din varicele esofagiene schema de echilibrare va include:

1. Administrare de plasma congelatd sau uneori a sangelui proaspat, dar nu al sangelui integru,
deoarece dezvolta tulburari de coagulare.

2. Aport hidroelectrolitic complementar.

3. Hepatoprotectoare.

4. Antihipoxante.

5.H, blocante

6. Corectia tulburarilor acido-bazice.

7.Evacuarea sangelui din tubul digestiv prin aspiratie sau prin lavaj gastric.

Terapia endoscopica

Are un rol definit Tn hemoragiile variceale acute si este terapia de prima linie in prevenirea he-
moragiilor recurente. Existd doud tehnici importante: ligaturarea varicelor si scleroterapia.

« In ligaturare varicele este aspirat intr-un aplicator al capatului flexibil al endoscopului si inelul
de cauciuc apasa pentru a strangula varicele, inelul se elimina de sine stitator dupa 7-10 zile cu o
cicatrizare minimald si cu o ulceratie mai mica decat in scleroterapie.

* Scleroterapia se face cu utilizarea unui agent direct pentru trombarea varicelor ori pentru a
fibroza mucoasa care Inconjoara varicele.

Ligaturarea endoscopica s-a aratat mai efectiva si cu mai putine complicatii decat sclerozarea
varicelor pe cale endoscopica.

Cazul clinic nr. 1

Pacienta 1. B., fisa nr. 1648, varsta 5 ani si 8 luni, din mediu rural, internatd in sectia de rea-
nimare chirurgicald pe linia aviatiei sanitare pe data de 09.03.08 in stare foarte gravd cu hemoragie
acutd masiva gastroesofagiana superioara. In cadrul examenului clinic si paraclinic complex: analiza
generald a sangelui, Hb 60 g/, eritrocitele 1012/1, hematocritul 0,18, trombocitele 140, leucocitele
8000 per mm, neutrofile cu nuclee nesegmentate 10, VSH = 2, fibrinogenul 1,30 g/l, proteina totala
50,3 g/, ureea 5,0 mmoli/l, bilirubina totald 10,2 — 0 — 10,2, K 37, Na 142, Ca 2,2, ALAT 0,56, ASAT
0,40, FGDS — varice esofagiene serpingioase, gastroduodenopatie hemoragica, HDS Forrest tip III.
La scintigrafia hepaticd s-au depistat modificari difuze intrahepatice. A fost stabilit diagnosticul de
soc hemoragic. Soc hipovolemic. Hemoragie acutd din varicele esofagiene Forrest tip III. Hipertensi-
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une portala prehepaticd. Anomalie de dezvoltare a venei porte. Gastroduodenopatie secundara. Varice
esofagiene de gradul III. Paralizie cerebrald infantila.

Tratamentul specific a inclus: administrare de plasma proaspat congelatd, a produsilor sang-
vini, inhibitori ai enzimelor proteolitice, H, blocanti, reechilibrarea hidroelectroliticd si acido-ba-
zicd, antibiotico-terapie, tratament simptomatic. Din cauza recidivei hemoragiei in noaptea de 11
spre 12 martie §i a starii grave a pacientei procedura a fost amanata. Tratamentul medical a conti-
nuat si pe data de 14 martie sub anestezie generala, a fost efectuata ligaturarea elastica a varicelor
esofagiene, fiind aplicate 4 inele elastice. La etapa aplicarii inelelor complicatii n-au intervenit.
Postoperator starea fetitei s-a ameliorat. Pacienta s-a externat la domiciliu pe 26.03.08 in stare
satisfacatoare.

Tamponament cu sonda pentru hemostaza mecanica

Acest procedeu a fost indicat la 10% din pacientii cu hemoragie acutd. S-au utilizat doua tipuri
de sonde denumite Sengstaken-Blakemore si Linton-Nachlas (Fig. /7). Modelul de sonda cel mai
frecvent utilizat a fost cel al sondei Sengstaken-Blakemore, cu o eficacitate de 70-90%. Recidivele
hemoragiei au avut loc in 50% din cazuri.

Hemoragiile care au sediul in esofag, necesita si umflarea balonasului esofagian pana la 40
mmHg (5.3 kPa). Localizarea sondei gastrice se va confirma radiologic cand ambele baloane sunt
umflate. Sonda ramane 1n stomac 12-24 h si este 0 masura temporara la etapa de resuscitare a pacien-
tului care anticipeaza tehnicile endoscopice si de decompresie.

Fig. 11. Sonda Sengstaken-Blakemore si
Blakemore pettite mall

Tratamentul chirurgical

In HTP este diferentiat, fiind utilizate diverse tehnici chirurgicale ca tratament chirurgical pre-
cum:

Decompresia care are ca scop reducerea presiunii variceale mai mare de 12 mmHg (1,6 kPa).
Asa o scadere poate fi obtinuta prin decompresia totala, partiala sau selectiva a varicelor.

Decompresia totald la copiii cu hipertensiune portala s-a realizat prin anastomoze, vena porta
sau prin una din ramurile ei mari §i vena mezentericd superioard sau vena cava inferioara, care au un
diametru de > 8 mm [sunt mezoportal (Rex sunt) sau un sunt mezocaval].

Un sunt portosistemic partial este realizat prin anastomoze latero-laterale de diferit tip intre vase
cu un diametru de 6-8 mm. Acestea reduc presiunea portala pand la aproximativ 12 mmHg (1.6kPa)
si controleaza hemoragia din varice.

Suntul mezoportal
Una din metodele cele mai frecvent practicate in HTP si in chirurgia pediatrica este aplicarea
suntului mezoportal De Ville De Goyet (Fig.12).
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Aplicarea suntului mezoportal permite nu numai stoparea hemoragiei, diminuarea evidenta a
hipertensiunii portale, dar si restabilirea totala a perfuziei transhepatice, a functiei hepatice si a SNC
(Fig. 13).

La interventia chirurgicald radicala - aplicarea suntului mezoportal - este posibila in 30-34 %
dintre pacientii cu hipertensiune portala.

Fig. 12. Suntul mezoportal (prepararea, schema), Fig. 13. Suntul mezoportal (schema)
(Rex-shunt) De Ville De Goyet

Schimbari psihoneurologice

e Diminuarea cefaleei.

e Ameliorarea memoriei.

e Cresterea capacitatii de munca.

« Imbunitatirea fonului psihoemotional.
e Ridicarea nivelului de insusita.

Cazul clinic nr. 2

Pacientul C.A., fisa medicala nr. 2551, 24.01.1991, mediul rural. Se considera bolnav de la
varsta de doi ani, cand s-a observat marirea dimensiunilor cavitatii abdominale. In antecedente, in
maternitate a fost efectuat cateterismul venei ombilicale. Din anamneza: bolnav din iunie 1996, cand
pentru prima data a fost internat in clinica de chirurgie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu” cu diagnosticul
,Hipertensiune portala de tip mixt, dilatarea varicelor esofagiene, gr. 2”.

Tratamentul 1n conditii de stationar si ambulator a fost ineficient. Pe 24.12.1997 s-a efectuat
interventia chirurgicala: laparotomie, splenectomie, suturarea varicelor gastrice si esofagiene. Posto-
perator fara complicatii. Pe parcursul anilor vena porta in dinamica cavernos transformata, diametrul
14 mm, tensiunea in vena portd 25 cm H,O. In martie 2006 se interneaza pe linia aviatiei sanitare cu
hemoragie acuta din varicele esofagiene. Recidiva de hemoragie in aprilie (la 14 zile), tratament con-
servativ. In decembrie 2006 repetat se interneazi cu hemoragie din varicele esofagiene. Dupa stopa-
rea hemoragiei si pregatirea preoperatorie, sub anestezie generald a fost aplicata ligaturarea elastica
a varicelor esofagiene. Perioada postoperatorie fara complicatii. In stare satisficatoare se externeaza.
Periodic se interneazi pentru tratament. In ianuarie 2008 internat cu hemoragie din varicele esofa-
giene pentru examinare si tratament. La FGDS din 10.01.2008 ,,Varice esofagiene gr.2, gastropatie
secundara.”. Pe 21.01.2008 sub anestezie generala endoscopic au fost aplicate sase inele elastice pe
varicele esofagiene, postoperator fara complicatii. In stare satisfacitoare externare la domiciliu. La
FGDS de control din 31.03.2008 ,,Varice esofagiene silentioase gr.1, gastropatie asociata hiperten-
siunii portale, duodenopatie eritematoasa”. Datele examinarilor clinice si paraclinice - noninvazive
(ultrasonografia cu Doppler, tomografia computerizata spiralatd cu angiografie ) indicd la afectarea te-
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sutului hepatic si transformarea cavernoasa a venelor pre- si intrahepatice. Copilul se afld la evidenta
activa a chirurgului pediatru. Se recomanda interventie chirurgicald de decompresie prin aplicarea de
sunt cu pastrarea perfuziei hepatice. In cazul dat hipertensiunea portala de tip mixt a avut o evolutie
initial asimtomaticd, ceea ce a servit ca sursa potentiald de dezvoltare si agravare a complicatiilor prin
hemoragia din varicele esofagiene cu recidivari frecvente.

Suntul portosistemic intrahepatic transjugular (TIPS)

A devenit cea mai popularda metodd de decompresie in anii ‘90. La copiii dupd 15 ani este
efectivd, curent fiind o investigatie cu perspectiva. Se canuleaza vena jugulard interna dreapta si se
acceseaza sau vena hepatica dreapta, sau medie. Sistemul cateterului este utilizat pentru mentinerea
accesului la o vena hepatica mare si celalalt cateter este avansat:

* initial pentru a traversa parenchimul hepatic;

* apoi pentru a obtine accesul la sistemul venos portal;

+ finalul se asociaza cu avansarea cateterului care dilata balonul.

Contraindicatii pentru TIPS sunt hepatoma, ficatul polichistic si insuficienta cardiaca dreapta.

Cel mai popular stent este Walstent, care se expandeaza singur si, de obicei, se dilatd pana la
10-12mm. O atentie deosebita se acorda la plasarea stentului, deoarece initial el este mai scurt decat
in timpul expansiunii.

Vena cava inferioara

Wena portala

Wena mesenlerica
SUpenoars

Fig. 14. Suntul porto sistemic intrahepatic transjugular —
Walstent (TIPS)

Suntul chirurgical portosistemic total

Se utilizeaza mai frecvent. Aceasta tehnica chirurgicala necesita disectia venei porte n regiunea
hilului hepatic si anastomoza ei directa cu vena cava inferioara infrahepatica sau anastomoza, utili-
zand o grefa Intre pozitii.

Concluzii

1. Sindromul HTP este frecvent intalnit la copii.

2.Nici un copil cu hemoragie digestiva superioara, suspect la HTP, nu va fi tratat intr-un spi-
tal nespecializat. Atitudinea corectd fata de acest pacient este de a-l transporta in maxima urgentd
intr-un centru de chirurgie pediatrica, unde existd conditii si echipa corespunzatoare pentru un trata-
ment adecvat.

3.Tromboza venei portd — obstructia presinusoidald si tromboza venei hepatice (sindromul
Budd-Chiari) — obstructia postsinusoidald pastreaza functia hepatica, se vor diferentia de hepatitele
cirotice.
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4. Hiperemia splanhnica contribuie la dezvoltarea colateralelor portosistemice.

5.Nici la un copil cu hemoragie digestiva superioard nu se va practica de urgenta o ,,chirurgie
majord” (sunt derivativ).

6. Copiii cu hemoragie digestiva superioara in sindromul de HTP, care nu raspund adecvat trata-
mentului medical, sunt supusi interventiei chirurgicale, fiind practicate operatii cat mai putin trauma-
tizante, avand ca scop hemostaza.

7. Tratamentul de urgenta in hemoragiile din varicele gastroesofagiene include remedii care re-
duc presiunea portald, tamponada cu balon si masuri endoscopice (sclerozare, ligaturare) ce au ca
scop tromboza varicelor.

8. Aplicarea suntului mezoportal rdmane tehnica de electie care permite stoparea hemoragiei,
diminueaza hipertensiunea portald, restabileste total perfuzia transhepatica, functia ficatului si acti-
vitatea SNC.

9.Prognosticul depinde de gradul disfunctiei celulelor hepatice, conform clasificarii Child-Pu-
gh. Ascita si encefalopatia reflectd decompensarea functiei ficatului. Rezervele hepatice functionale
reduse servesc ca factor de risc major in decompensarea hepatica cu consecintele ei respective.
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Rezumat

Articolul este o continuare a expunerii autorilor asupra sindromului hipertensiunii portale la copil. In
baza datelor expuse autorii accentueaza stabilirea unui diagnostic cat mai precoce, aprecierea gradului de
alterare biologica a ficatului, necesitatea monitorizarii modificarilor hemodinamice si metabolice in hiperten-
siunea portald la copil.

In lucrare sunt relevate prioritatile algoritmului de diagnostic si tratament medico-chirurgical in compa-
ratie cu procedeele actuale de management medico-chirurgical, sunt reflectate tehnicile chirurgicale in HTP in
baza evaludrii clinico-imagistice si biologice.

Summary
The article continues the experience of other researches in portal hypertension in children. The indicated
data, emphases the role of early diagnosis, the importance of appreciating of the degree of biological alteration,
the necessity of monitoring of the metabolic and hemostats indices in portal hypertension in children.
In the article is described the advantage of the diagnostic and treatment algorithm in concordance with
actual directions in management of portal hypertension, are described methods and techniques of the surgical

treatment of portal hypertension based on imagistic, biological and clinical evaluation.
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TRATAMENTUL SINUZITEI ODONTOGENE

Dumitru Ilie Hitu, dr. in medicina, conf. univ., USMF ,Nicolae Testemitanu”

Patologia sinusului maxilar este legatd de afectiunile periapicale, de manevrele de tratament
al dintilor arcadei superioare. Morbiditatea sinusului maxilar de origine odontogena poate apdrea la
traumatizarea peretelui inferior al sinusului maxilar in timpul si dupa diverse manipulatii chirurgicale
asupra dintilor arcadei superioare. Datoritd particularitatilor anatomotopografice ale regiunii faciale,
aceasta patologie este studiatd de doua specialitati. Leziunile traumatice si infectioase de origine
odontogena sunt rezolvate de chirurgul oro-maxilofacial, iar cele de origine rinogend de otorinolarin-
golog. De aceea colaborarea intre acesti doi specialisti este inevitabild si recomandabila. Prelegerea
este elaborata conform programului pentru publicatii si este destinata studentilor.

Materiale si metode. Pentru atingerea scopului scontat s-au studiat fisele medicale a 131 de
bolnavi cu sinuzitd maxilara din arhiva Centrului National Stiintifico-Practic Medicinad de Urgenta.

Rezultate si discutii. Pe parcursul anilor 2003-2006 in clinica de Chirurgie OMF s-au tratat
131 de bolnavi cu procese inflamatorii ale sinusului maxilar. Dupa datele Clinicii de Chirurgie-oro-
maxilofaciald, in Chisindu media pe ultimii 4 ani nu diferd semnificativ.

Tratamentul
Tratamentul conservativ

Tratamentul prespitalicesc la bolnavii cu afectiuni ale sinusului maxilar este variat §i incomplet
din cauza diagnosticului superficial: extractii dentare, periostotomii, punctii, suturarea comunicarii
orosinuzale, tratament conservativ, lavajul etc. Tratamentul sinuzitei se recomanda de efectuat in sta-
tionar, in sectii specializate, unde exista conditii suficiente de diagnostic si de tratament.

Tratamentul 1n afectiunile sinusului maxilar urmareste urmatoarele scopuri:

e Actiunea asupra agentului microbian.
Inlaturarea factorului etiologic.
Limitarea extinderii procesului infectios.
Majorarea imunitatii organismului.
Reabilitarea functiilor dereglate (drenajului si ventilatiei sinuzale).

Tratamentul medicamentos

Tratamentul conservativ cu preparate medicamentoase se aplica bolnavilor preoperator si dupa
operatie 1n functie de forma nozologica. Edemul mucoasei sinuzale se reduce prin medicatie locala:
decongestionante, corticoterapia sau cu solutii hipertonice saline.

1. Vasoconstrictorii: sanorin, galazolin, naftizin.

2. Combaterea durerii se efectueaza prin analgetice uzuale, fiind recomandate, in special, cele
care contin codeind, deoarece acestea, avand efect antitusiv, impiedica tusea care ar putea provoca
presiuni suplimentare intrasinuzale.

3. Desensibilizante: dimidrol, suprastin, tavighil.

4. Antibiotici conform rezultatului antibioticogramei.

Tratamentul chirurgical

In ultimul timp, metodele de tratament al infectiilor sinuzale s-au modificat odati cu introduce-
rea pe scara largd a metodelor endoscopice si imagistice moderne. Interventiile chirurgicale asupra
sinusului maxilar sunt indicate in cazurile de sinuzita cronica, sinuzita cronica recidivanta, sinuzita
cronica rezistentd la tratamentul medicamentos corect efectuat.

1. Inlaturarea factorului odontogen-odontectomia.

2. Actiunea asupra mucoasei sinusului maxilar (SM).

3. Drenarea SM prin punctie (daca timp de 7 zile tratamentul conservativ nu a dat rezultate).

4. Chirurgia endoscopica. Pornind de la experienta acumulata in timpanoplastii.

Wigand a presupus ca restabilirea ventilatiei si a drenajului sinuzal — printr-o interventie de lar-
gire a orificiului natural de drenaj — poate reduce hiperplazia inflamatorie a mucoasei endosinuzale.
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Stammberg a demonstrat cd si mucoasa modificata de procesul inflamator cronic, in trecut considerat
ireversibil, poate reveni la aspectul normal in conditiile in care drenajul si ventilatia sinuzala sunt
asigurate prin interventia chirurgicala (S. Albu, 1997). Dezvoltarea noilor tehnici de chirurgie endo-
scopica endonazala a facut posibila localizarea si largirea orificiului de drenaj al sinusului maxilar si
evitarea, in unele cazuri, a unui abord extern. Prin antrostomie se inspecteaza interiorul sinusului ma-
xilar, se aspira secretiile si se Tnlatura eventualii polipi endosinuzali. Prin aceasta tehnica nu s-a chiu-
retat niciodatd mucoasa sinusului maxilar. Bolnavii nu au fost tamponati endosinuzal si endonazal,
cum se face dupa procedeul Caldwell-Luck. Mucoasa sinusului, in special cea din zona ostiumului,
este protejatd pentru mentinerea functiei mucociliare din regiunea cailor de drenaj natural. Fragili-
tatea structurilor osoase din aceastd regiune anatomica, rapoartele cu structurile ce pot fi cu usurinta
lezate (lama ciuruitd a etmoidului, artera etmoidald, podisul orbitei, canalul nazo-lacrimal), spatiul
redus de manevra chirurgicald, sangerarea difuza din procesele inflamatorii fac dificile potentialele
complicatii majore. Chirurgia endoscopica are contraindicatii relative prin vizibilitatea redusa din
cauza unei hemoragii marcante, absentei reperelor anatomice, fistulei lichidului cefalorahidian.

Chirurgia endoscopicd a deschis noi perspective in tratamentul abceselor si flegmoanelor or-
bitare, rezectiilor apicale, osteosintezelor, osteotomii ale maxilarului superior, in fracturile Le Fort,
artroscopie, articulatia temporo-mandibulard, artroze si artrite.

Punctia se poate realiza de mai multe ori sau se introduce un tub de polietilena in miatul inferior
endonazal. Anestezia topica se efectueaza in fosa nazala cu lidocain sprey de 10% sau cu o seringa
de insulind de efectuat anestezia. Intepatura se face in miatul nazal inferior, la aproximativ 1-1,5-2
cm de la intrarea in fosa nazala. Dupa rezistenta osului, simtim o prabusire, procedura infaptuind-o
atent. Sinusul se prelucreaza cu antiseptice, se introduc antibiotice in cavitatea sinusului. Dupa ce am
prelucrat medicamentos sinusul maxilar se introduce un cateter in felul urmator: in toracar se intro-
duce o sarma, se 1nlatura toracarul, fara sarma. Pe sairma imbracam un cateter, pentru copii este mai
mic, si il fixam de septul nazal. Perforarea peretelui sinusului maxilar anterior sau medial se face cu
un toracar special, ac gros pentru punctie, acul Kulikov. Prin punctie se prelucreaza SM cu antiseptici
(furacilind, clorhexidind, dimexid) fermenti (tripsin, chimotripsin), antibiotici.

Plastia fistulei - in cazul deschiderii SM suturarea imediata a plagii.

Plastia fistulei - in cazul deschiderii sinusului plastia alveolara cu lambou din vecindtate (vesti-
bular sau palatinal).

Plastia fistulei inr-un plan sau douad - in cazul deschiderii SM.

Chistectomia.

Rezectii apicale si amputatii radiculare, premolarizari.

Operatia dupa Caldwell-Luck si procedeul Denker.

Septoplastii in caz de deviatie a lui.

Plastia dupa D. Scerbatiuc.

Operatia dupa Caldwell-Luck

Cura radicala dupa Caldwell-Luck presupune: deschiderea largd a SM, inlaturarea mucoasei
modificate si crearea rinostomei. Indicatii — sinuzita odontogena cronica, sinuzite maxilare hiperplas-
tice, sinuzitd perforativa. Prin aceasta metoda au fost tratati 62 de bolnavi. Etapele operatiei:

1. Prelucrarea campului operator. Izolarea cAmpului operator.
Anestezia.
Incizia pe plica de tranzitie de la 2 la 8.
Decolarea lamboului periostal.
Trepanarea peretelui anterior al SM.
. Inliturarea mucoasei modificate (corpilor striini - 33 de bolnavi) cu indreptarea la patomor-
fologie si antibioticograma.

7. Prelucrarea cu solutii de antiseptici, hemostaza si revizia.

8. Rinostoma.

U AW
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9. Aplicarea tubului ciuruit si mesd iodoformata in sinus, care se scoate in fosa nazala, se fixeaza
de sept cu fir de capron.

10. Suturarea plagii endobucale. Comprese locale. Pansamente zilnice.

Procedeul Denker: Deschiderea SM prin unghiul anterior-intern, se decoleaza apertura pirifor-
ma si a fosel canine, se rezecteaza unghiul osos. Se deschide SM si se Tnlaturd mucoasa modificata.
Avantajul metodei - o comunicare larga nazo-sinuzald. Dezavantajul este traumatizarea nervilor ce
inerveaza dintii anteriori.

Dupa datele A. P. Fex, T. G. Robustova, cu ajutorul tehnicii endodontice accesul se efectueaza
pe trei cai:

1. Peretele anterior al sinusului maxilar.

2.Peretele median al sinusului maxilar.

3. Tuberozitatea sinusului maxilar.

Neajunsurile operatiei dupa Caldwell-Luck:

1. Traumatizarea mare a tesutului.

2. Vizibilitatea campului operator este redusa.

3.Dezgolirea majord a osului in timpul operatiei.

4. Distrugerea peretelui anterior al sinusului maxilar.

5.Inlaturarea in totalmente a mucoasei.

6. Tamponamentul postoperator.

7.Lipsirea sinusului maxilar de functiile fiziologice dupa operatie (drenare, aparare).

Sinuzita odontogenda perforativa

Deschiderea accidentald a sinusului maxilar este conditionatd de particularitdtile anatomice i
procesele patologice apicale ale dintilor. Propulsarea radacinii sau a dintelui in sinusul maxilar este un
accident grav, cauzat de erori ale tehnicii extractiei dentare, folosirea nejustificata a instrumentelor,
chiuretajul exagerat si de lipsa examenului radiologic preoperator. Bolnavul trebuie urgent de indrep-
tat in clinica de chirurgie orala si maxilo-faciald, unde 1 se va acorda ajutorul necesar.

Sinuzita perforativa (SP)-inflamatia mucoasei (acutd, cronica) sinusului maxilar cauzata de o
fistula, care face comunicarea cu cavitatea bucala. Comunicare orosinuzala (COS)-deschiderea ac-
cidentala a SM 1in timpul interventiilor chirurgicale, fard semne de inflamatie. Sinuzitele odontogene
perforative sau posttraumatice reprezintd numarul cel mai mare de afectiuni sinuzale odontogene
— 66% din bolnavii tratati in sectia de chirurgie orald si maxilo-faciala din orasul Chisinau. Acest
traumatism se produce prin distrugerea structurilor osteomucozale (mucoasa sinuzala, tesutul osos —
septul alveolo - dentar, mucoasa cavitatii bucale), ce separa cele doua cavitati.

Clasificarea
Dupa faza clinica: sinuzita peforativa acuta, sinuzita peforativa cronicd, sinuzita peforativa ex-
acerbata.
Dupa prezenta corpilor straini in sinus: SP cu prezenta corpilor straini in sinus. SP fara prezenta
corpilor straini in sinus.
Dupa etiologie: traumatica, infectioasd, tumorala.

Etiologia

Cauzele de baza ale perforarii sinusului maxilar sunt:

1. Relatiile anatomomorfologice de vecinatate imediata a radacinilor dentare cu sinusul maxi-
lar.

2.Nerespectarea regulilor de tratament endodontic.

3. Nerespectarea regulilor de tratament chirurgical in extractia dentara: formarea incompleta sau
chiar lipsa cheagului sangvin 1n alveola dupa odontectomie, infectarea si necrotizarea cheagului sang-
vin, traumatizarea alveolei de catre bolnav cu peria de dinti sau cu alte obiecte (chibrite, scobitori,
ace, oase), nerespectarea igienei orale.

Traumatice (chirurgicale): extractii dentare, rezectia apicald, implant, hemisectia, amputatia ra-
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diculara, traumatism prin arma de foc. Tratament endodontic cu perforarea sinusului maxilar, propul-
sarea materialului de plombare in sinus.
Clinica

Cele mai dese cauze sunt extractiile dentare. COS este insotita de inflamatie sub forma de sinu-
zitd peforativa acuta ori de sinuzita peforativa cronica. La clinica COS se mai adauga semnele clinice
cauzate de inflamatie. Orificiul este, de obicei, localizat pe creasta alveolard, santul vestibular, mai
rar palatinal, uneori punctiform, alteori invizibil, uneori obturat cu polip.

Trecerea aerului din sinusul maxilar in cavitatea bucala.

Rinolalie — schimbarea tembrului vocal.

Refluarea lichidelor prin fosa nazala.

Eliminarea puroiului prin fosa nazald dupa extractia dentarad (unilaterald).

Sonda (instrument bont) patrunde profund in sinusul maxilar, pe o lungime mai mare ca alveola.

In timpul lavajului alveolei lichidul ajunge in cavitatea nazala.

Simptomul Valsalva pozitiv - pacientul sufld nasul cu narinile pansate manual de catre medic,
aerul din nas patrunde 1n sinusul maxilar si de aici prin orificiul posttraumatic (fistuld) in cavitatea
bucald cu un sunet specific (cu sange si aer). Obturarea fistulei cu polip, granulatii sau elimindri pu-
rulente, poate fi ingreunata stabilirea simptomului Valsalva.

Proba incordarii obrajilor pozitiva - pacientul inchide cavitatea bucala si i se propune sa expi-
re aerul sub presiune. In norma aerul din cavitatea bucald nu ajunge in cavitatea nazala. Daca aerul
ajunge in nas - perforatie.

Alveola lipsita de cheag, goala sau cu polipi, granulatii.

Dupa 4-6 saptamani, orificiul postextractional se epitelizeaza, marginile devin denivelate, prin
el poate proemina polipul, granulatii sau elimindri purulente.

Poate fi prezentd o senzatie moderatd de tensiune in regiunea genio-infraorbitala.

Cacosmia este prezentd, de regula fiind cauzata de germeni anaerobi.

Durerea este prezenti, mai ales, dimineata, putind si dispara temporar in timpul zilei. In cazul
obturdrii ostiumului maxilar (fistulei) cand secretiile raman in sinus, durerile se exacerbeaza.

Diagnosticul
Anamneza, istoricul dezvoltarii bolii, clinica — Valsalva, sondarea cu un stilet butonat, antibioti-
cograma, examenele de laborator, roentgen contrast. Diagnosticul diferentiat cu chistul maxilar.

Tratamentul
Ortopedic: proteze mobilizabile, obturatoare.
Chirurgical: diminuarea infectiei din sinus si apoi plastia COS.
Plastia COS: in doua planuri, cu lambou vestibular si palatinal, anterior ori posterior, lambou de
la distanta.
Complicatiile
Laringite, faringite, gastrite, abcese, flegmoane, celulite, periostite, osteomielite, etmoidite,
frontite, dacriocistite, inflamatii ale orbitei, malignizarea polipilor, anestezii ale buzei superioare si
ale dintilor prin traumatizarea n. suborbital, extinderea infectiei in alte sinusuri. Lezarea arterei sfe-
nopalatine. Nevralgii a n. trigemen, emfizem. Flebite, tromboflebite. Formarea cicatricilor postopera-
torii, care creeazad probleme In tratamentul ortopedic.
Evolutia: SA tratata corect intotdeauna duce la vindecare. Sinuzita acuta tratatd incorect sau
netratatd va trece in sinuzita cronicd. Se poate extinde asupra sinusurilor vecine.

Profilaxia
Elaborarea masurilor individuale, a metodelor diagnostice, de tratament complex si profilactic
cu analiza minutioasd a factorilor etiologici si a mecanismelor patogenice, particularitatilor evolutiei
clinice, dispanserizarea activa a pacientilor este chezasia succesului la reabilitarea bolnavilor cu lezi-
uni ale sinusului maxilar.
Profilaxia afectiunilor stomatologice.
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Asanarea afectiunilor sinuzale - renite, deviatia septului nazal, focarele nazale (etmoidite, fron-
tite).

Ridicarea imunitatii organismului (somnul linistit, bai de soare, dus rece, plimbari 1n aer curat,
aerisirea incaperilor).

Tratamentul maladiilor generale - rahit, anemii, anomalii, procese cronice.

Alimentatia rationald cu excluderea produselor alergizante.

Tratamentul maladiilor cdilor respiratorii superioare- gripa.

Tratament sau odihna in statii balniare.

Respectarea tehnicii extractiei dentare, extractii cu utilizarea manoperelor blande, folosirea in-
strumentelor corespunzatoare, excluderea manoperelor rapide, excluderea presiunii exagerate a chiu-
retajului alveolei.

Familiarizarea cititorului cu factorii etiologici, tabloul clinic, cu metodele de diagnostic si de
tratament va duce la o reabilitare cat mai precoce a bolnavului cu leziuni ale sinusului maxilar si ela-
borarea masurilor profilactice.
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Rezumat
Pe parcursul anilor 2003-2006 1n clinica de Chirurgie OMF s-au tratat 131 de bolnavi cu procese in-
flamatorii ale sinusului maxilar. O buna parte din pacienti s-au adresat de sine statator la sectia de chirurgie
— 52%, ceea ce demonstreaza un tablou clinic specific, usor sesizat chiar i de catre pacient, facandu-1 sa se
adreseze la medic. Meritd sa mentionam faptul ca in 73% cazuri s-a evidentiat perforatia peretelui sinuzal cu o
ulterioara comunicare buco-sinuzala.
Summary
There were treated 131 patients with inflammatory processes of the maxillary sinus durind 2003-2006
years at the Republican Centre of oro-maxillo facial surgery department from Chisinau. 52 % of patients
adressed by themselves at the ORO-MAXILLO-FACIAL DEPARTAMENT during the first week, the rest
were sent here by other medical institutions. There were registered oro-sinusal comunications in 73 % of
cases because of the anatomo-topographical particularities or nearby teeth extraction complications.

247



ADIPOCITOKINELE: ROLUL iN INSULINOREZISTEN TA

Ghenadie Curocichin, dr. in medicind, conf. univ., USMF ,Nicolae Testemitanu”

In literatura de specialitate se discutd mult despre rolul tesutului adipos in conditionarea rezis-
tentei la insulind, verigei centrale in dezvoltarea sindromului metabolic (SM). O serie de fenomene,
care par a fi controversate, pot fi explicate prin complexitatea functionala a organului adipos si prin
varietatea moleculelor de semnalizare secretate cu o denumire comuna ,,adipokine” sau ,,adipocito-
kine”. Adipocitele secreteaza o varietate de adipocitokine. Printre acestea sunt factorul de necroza
a tumorii o (TNF-a), inhibitorul activarii plasminogenului 1(PAI-1), adiponectina, visfatina s.a., ce
contribuie la dezvoltarea rezistentei la insulina, diabetului zaharat de tipul 2 si a afectiunilor vasculare
aterosclerotice. Secretia adipocitokinelor poate fi reglata prin caracterul si cantitatea de alimentatie
[25]. Reviul in cauza are ca scop descrierea rolului adipocitokinelor in patogenia rezistentei la insu-
lina.

Adipokinele pot fi grupate in trei categorii de bazd: adipocitokinele implicate in procesul de
inflamatie (IL-1p, 6, 8, 10, TNF-a, TGF-f), substantele fazei acute de inflamatie (amiloidul A seric,
PAI-1, ASP), hormonii implicati 1n rezistentd la insulina (leptina, adiponectina, resistina, visfatina).
Insa nu toate aceste peptide poseda caracteristicile familiei de citokine si, de fapt, in sensul strict ter-
menul ,,adipokine” se foloseste pentru a indica proteina produsa si secretata de celulele adipoase si nu
de alte tipuri de celule prezente in tesutul adipos. Prezenta macrofagilor in tesutul adipos determina
aproape toata cantitatea de TNF-a si proportia substantiald de IL-6 produsa in acest tesut [54]. Tesutul
adipos uman in culturd produce mai multa prostaglandina E-2, IL-8 si IL-6, decat adiponectina sau
leptind. Mai mult de 90% din cantitatea produsd de adipokine, cu exceptia adiponectinei si a leptinet,
se datoreaza celulelor nonadipoase ale tesutului adipos brun, precum si productia mai mare a facto-
rului de crestere a endoteliului vascular (VEGF) si a IL-6, contrar tesutului adipos subcutanat. De
mentionat cd productia de TNF-a, IL-8 si IL-10 de catre tesutul adipos la indivizii cu indexul masei
corporale (IMC) 45 kg/m? este mai mare decat la indivizii cu IMC 32 kg/m? si aceasta diferenta este
cauzata de celulele nonadipoase prezente in tesutul adipos [6, 11, 12]. Factorul de necroza a tumorii-a
(TNF-a), adiponectina, rezistina [19-21] si leptina [36, 41] sunt studiate 1n calitate de substante res-
ponsabile pentru medierea legaturilor dintre adipozitate si rezistenta la insulina.

Proteina stimulanta a acilarii (ASP). Tesutul adipos produce cantitdti substantiale de ASP,
proteina produsa din interactiunea componentului C3, factorului B a complementului si adipsinului
[7]. ASP favorizeaza transportul glucozei prin stimularea secretiei de insulina [1], sporeste re-esteri-
ficarea acizilor grasi, facilitand stocarea trigliceridelor in adipocite [49]. Concentratiile plasmatice de
ASP sunt majorate la subiectii obezi, iar rezistenta la ASP poate contribui la redirectionarea acizilor
grasi spre ficat [7]. In modele experimentale, soarecii cu deficit de ASP demonstrau diminuarea mo-
deratd a masei tesutului adipos si sensibilitatea sporita la insulind, ceea ce autorii explica prin canti-
tatea redusa de trigliceride in tesutul adipos [31].

Leptina. Descoperirea leptinei, produsul genei ob, hormonului primar sintetizat i secretat de
catre adipocitele mature, care sa leaga cu receptorii specifici in hipotalamus, a dus la considerarea
tesutului adipos drept un ,,organ endocrin” [58]. Leptina prezintd un polipeptid de 16-kDa cu 167 de
aminoacizi, structural omologic citokinelor. Adipocitele secreteaza leptina in cantitati direct propor-
tionale masei tesutului adipos si statutului nutritional. Secretia este relativ mai mare in tesutul adipos
subcutanat, in comparatie cu cel visceral [57]. Expresia si secretia leptinei sunt reglate de o serie de
factori. De exemplu, secretia este majoratd de catre insulina, glucocorticoizi, TNF-a, estrogene si di-
minuata in urma activarii receptorilor f3-adrenergetici, din cauza actiunii androgenelor, hormonilor
glucocorticoizi si agonistilor receptorului nuclear y activat de proliferatori ai proxisomelor (PPAR-y).
Receptorii leptinei sunt componente ale superfamiliei de receptori citokinici de clasa I, fiind expresati
atat 1n sistemul nervos central, cat si la periferie [45]. Unele din efectele lor, in special cele legate de
consum, stocare si utilizarea energiei, sunt mediate prin cdile hipotalamice, iar altele prin actiunea
directd asupra tesuturilor periferice, inclusiv tesutul muscular si celulele  pancreatice.

Considerata initial drept hormon antiobezitate, leptina indeplineste un rol de semnal metabolic
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de suficientd energeticd, dar nu de exces energetic [51]. In modelele experimentale, mutatiile genei
leptinei ob/ob si genei receptorului leptinei db/db la soareci, precum si mutatiile genei leptinei fa/fa
la sobolani duc la dezvoltarea obezitatii [45, 58]. Administrarea leptinei reduce consumul alimentar,
masa corporald si cantitatea tesutului adipos la modele experimentale cu gena mutanta a leptinei.
Tratamentul cu leptind normalizeazd masa corporald la copiii cu obezitate pronuntata, care au mutatii
in gena leptinei [13]. Concentratiile sporite ale leptinei circulante la oamenii obezi suportd conceptul
de rezistenta la leptind, insa cauzele acestui fenomen sunt putin cunoscute, presupunandu-se defectele
de semnalizare sau de transport al leptinei prin bariera hematocefalica [51]. Existd dovezi ca leptina
faciliteaza oxidarea acizilor grasi si reduce acumularea ectopica a grasimilor In tesuturile nonadipoa-
se, majorand, astfel, sensibilitatea la insulind [30]. Leptina activeaza proteinkinaza dependenta de
5’-AMP (AMPK) prin efectele directe asupra musculaturii scheletale si indirect prin axa hipotalamus
— sistemul nervos simpatic [28]. Activarea AMPK duce la sporirea B-oxidarii si la diminuarea este-
rificarii acizilor grasi in trigliceride, determinand reducerea acumularii lipidelor Tn muschi, tesutul
adipos si 1n alte tesuturi.

Factorul de necroza a tumorii — alfa (TNF-a). TNF-a se giseste din abundenta 1n tesutul adi-
insulina. TNF-a afecteaza semnalizarea insulinica in vitro si in vivo, reducand expresia adiponectinei
in tesutul adipos si comcentratiile ei circulante la indivizii obezi [37, 38]. Anticorpii anti TNF-a spo-
resc sensibilitatea la insulind in modelele experimentale de obezitate, confirmand rolul TNF-a in dez-
voltarea rezistentei la insulind. Excesul de acizi grasi liberi majoreaza nivelul de m-ARN al TNF-a
in tesutul adipos si muscular [10, 32]. Soarecii cu TNF-a blocat nu dezvolta insulinorezistenta la ali-
mentare cu produse bogate n grasimi, ceea ce confirma rolul acestui citokin in dezvoltarea rezistentei
la insulind indusa de excesul de acizi grasi. Un argument suplimentar in favoarea implicarii TNF-a
in dezvoltarea rezistentei la insulind este faptul ca tiazolidindionele (TZD) micsoreaza expresia lui in
adipocite i contracareaza rezistenta la insulind indusa de TNF-o in modele experimentale [51]. Se
presupune ca efectele TNF-a se observa mai mult la nivelul local, ci nu la cel sistemic.

Interleukina — 6 (IL-6). Citokinul se caracterizeazi prin actiune pleiotropa si excesiva. In afara
de efectele hematologice, imunologice si hepatice, el poseda o serie de insusiri endocrine si metaboli-
ce. Este stimulator puternic al axei hipotalamo-hipofizar-adrenale si se afla sub un control negativ din
partea glucocorticoizilor. In teste acute IL-6 stimuleazi somatotropina, inhiba secretia tireotropinei
si reduce concentratiile serice ale lipidelor. Secretia IL-6 in stres este cauzatd de catecolamine. Se
considerd ca supraproductia de IL-6 contribuie la dezvoltarea patologiilor legate de imbatranire si
de stresul cronic [34]. IL-6 este secretatd in tesutul adipos, iar concentratiile ei plasmatice coreleaza
cu masa corporala si gradul de rezistentd la insulind [3]. Existd indicatii ca IL-6 afecteazd in mod
direct semnalizarea insulinica prin inductia supresorului de semnalizare a citokinelor-3 (SOCS-3),
care inhiba autofosforilarea receptorului de insulina indusa de insulind [40]. IL-6 poate actiona si prin
mecanisme centrale, influentdnd masa corporala si sensibilitatea la insulina [52, 53].

Rezistina. Adopokinul apartine familiei proteinelor secretate, numite FIZZ (found in inflamma-
tory zone). Initial rezistina a fost clonata din cauza ca expresia ei a fost redusa la administrarea TZD.
Concentratiile de rezistind sunt sporite in modelele experimentale de obezitate indusa alimentar si
in cea cauzata de defecte genetice [43]. La om, principala sursa de rezistind sunt, probabil, celulele
sistemului imunitar, dar nu adipocitele, rolul rezistinei in rezistenta la insulina nefiind complet clar
[39]. In modelele experimentale, infuzia rezistinei cauzeaza aparitia rezistentei sistemice la insulina,
diminueaza transportul glucozei stimulat de insulind in celulele adipoase, efectele fiind opuse la in-
fuzia anticorpilor antirezistind. Infuzia de rezistind, la fel, majoreaza productia hepatica de glucoza,
cauzata de rezistenta severa a tesutului hepatic la insulina [35, 43].

Adiponectina. A fost discoperita prin analiza randomizata a secventelor genelor expresate in
tesutul adipos si are un camp larg de actiune, care include efectele antidiabetice, antiaterosclerotice
si antiinflamatorii. Concentratiile plasmatice ale adiponectinei se reduc pe masura acumularii tesu-
tului adipos visceral [26]. Gena adiponectinei, adipoQ este expresata intens in adipocite. Proteina
formeaza complexe dimer-trimer, circuland in sdnge in concentratii inalte. Contrar majoritatii adipo-
kinelor, expresia §i concentratia serica a adiponectinei este redusa in starile de obezitate §i rezistenta
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la insulina. In modele experimentale de obezitate, diminuarea concentratiilor mARN al adiponectinei
se constatd numai in tesutul adipos visceral, ce se considera drept cauzd a nivelului redus al adipo-
nectinei plasmatice. Reducerea masei corporale prin restrictia alimentara sporeste expresia mARN al
adiponectinei pana la nivelul normal [27].

La om a fost demonstrata corelatia inversa intre concentratiile de adiponectina si IMC, iar per-
soanele cu concentratii mai mari de adiponectind au un risc mai mic de diabet zaharat [42]. Pana in
prezent mecanismele responsabile pentru controlul sintezei adiponectinei nu au fost stabilite complet,
insa interventiile ce amelioreaza sensibilitatea la insulina, precum slabirea ponderala, restrictia calori-
ca, tratamentul cu tiazolidindione (TZD), majoreaza expresia genei adiponectinei in tesutul adipos si
concentratiile ei circulante [8, 24, 27]. Expresia si secretia adiponectinei este redusa semnificativ de
TNF-a s1 IL-6 [15, 16], ce sugereaza ca rezistenta la insulina indusa de TNF-a si IL-6 este cauzata,
cel putin partial, de mecanismul de reglare autocrina/paracrind a sintezei §i secretiei adiponectinei
[51]. Se considera ca adiponectina si leptina actioneaza in tandem, sensibilizand tesuturile periferice
la insulind, avand insa functii atat similare, cat si diferite.

In modele experimentale de soareci ob/ob deficienti adiponectina globulara amelioreaza rezis-
tenta la insulind, dar nu si obezitatea [56]. Au fost clonate douad tipuri de receptori ai adiponectinei,
AdipoR1 si AdipoR2. AdipoR1 este abundent expresat in tesutul muscular, iar expresia AdipoR2
predomina 1n ficat. Se considera ca acesti receptori servesc pentru proteinele globulare (AdipoR1) si
complexe (AdipoR2 se leagad cu ambele forme). AdipoR1 si AdipoR2 mediaza efectele adiponectinei
de oxidare a acizilor grasi si de capturare a glucozei prin activarea kinazei AMP si liganzilor PPAR
[55]. Intr-o serie de studii se demonstreaza ci insulina, agonistii p-adrenergetici si glucocorticoizii in-
hiba expresia genei adiponectinei si secretia ei, ce sustine ipoteza ca productia redusa de adiponectina
poate juca un anumit rol in rezistenta la insulind indusa de cateholamine sau de glucocorticoizi [14,
57].

Visfatina. Este unul din adipocitokinele identificate recent, cunoscut anterior ca factor stimulant
al coloniilor celulelor pre-B (PBEF), produs predominant de tesutul adipos visceral cu proprietati
similare insulinei [18]. Expresia visfatinei este majoratd in modelele experimentale de obezitate si
concentratiile ei plasmatice sunt sporite la oameni cu obezitate abdominala si diabet zaharat de tipul
2. Visfatina se leaga cu receptorul insulinei in situl diferit de cel cu care se leaga insulina si produce
efectul hipoglicemic prin micsorarea eliberarii de glucozad din hepatocite, stimuland utilizarea ei de
catre tesuturile periferice [4] , efect care potential poate fi folosit in tratamentul rezistentei la insulina
si al diabetului. Cunoscuta ca PBEF, visfatina a fost identificatd in celulele din zonele de inflamatie si
concentratiile ei au fost sporite 1n diferite stari inflamatorii [18]. A fost demonstrat ca la om in tesutul
adipos subcutanat visfatina este mai mult expresata la subiectii slabi si mai sensibili la insulina, ex-
presia fiind redusa la persoanele cu cantitdti mai mari de lipide in tesutul muscular, sensibilitate joasa
la insulind si concentratii sporite de marcheri inflamatorii. Visfatina din tesutul adipos subcutanat si
cea din tesutul adipos visceral sunt influentate in mod invers de IMC [50]. In alt studiu, concentratiile
plasmatice de visfatind la oamenii obezi au fost reduse, mARN al visfatinei fiind reglat diferentiat in
tesutul adipos subcutanat si in cel visceral. Autorii nu au gasit dovezi de legaturd a visfatinei cu rezis-
tenta la insulind, evaluand indicatorii de homeostaza si la infuzia lipidelor [33]. Totodata, visfatinei i
se atribuie un rol important ca substantd reglatoare in procesele de inflamatie, implicate in patogenia
maladiilor asociate obezitatii [48], deoarece a fost demonstrat cd la om ea activeaza leucocitele si
induce productia de citokine: in monocitele CD14" visfatina induce productia IL-1p, TNF-aq, si IL-6.
Visfatina poate fi considerata drept unul din adipocitokine proinflamatorii [29]. Studiile recente arata
ca la indivizii cu SM concentratiile plasmatice ale visfatinei sunt sporite In comparatie cu cele In-
registrate la indivizii care nu corespund criteriilor diagnostice ale SM [17]. Concentratiile visfstinei
circulante i de mARN al visfatinei in tesutul adipos subcutanat coreleaza negativ cu IMC. Concomi-
tent, se constata corelatia pozitiva intre concentratiile mARN al visfatinei in tesutul adipos visceral si
IMC. Infuzia acizilor grasi liberi induce rezistenta la insulind, Tnsd nu afecteaza visfatina circulanta
sau mARN-ul ei. Aceste rezultate demonstreaza ca visfatina plasmatica este redusa in obezitate la
om, atunci cand mARN specific este reglat diferit in tesutul adiops subcutanat si in cel visceral [33].
In alt studiu voluntarii au fost supusi suprasolicitarii alimentare timp de 7 zile, in urma careia a fost
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observatd descresterea visfatinei serice fara o corelatie cu concentratiile insulinei, IL-6, glucozei se-
rice, colesterolul total, HDL- si LDL-colesterolului, precum si cu functia celulelor B pancreatice si
rezistenta la insulind [44].

Apelina. Pentru prima datd peptida a fost caracterizata ca ligand al receptorului APJ [46]. Ape-
lina este o peptida scurta eliberata din adipocite in urma stimularii cu insulind. Concentratiile plasma-
tice de apelina sunt sporite Tn obezitate, asociatd cu rezistenta la insulind si hiperinsulinemie. Exista
trei forme de apelind, care contin 13, 17 si 36 aminoacizi, toate provenind din precursorul comun de
77 aminoacizi. In sistemul cardiovascular, apelina produce vasorelaxarea dependenti de endoteliu,
mediata prin oxidul nitric, si reduce valorile tensionale, exercitdind concomitent un efect inotrop pozi-
tiv de lunga durata [4, 47]. Apelina este expresata si secretatd predominant de catre adipocitele albe,
insd mARN specific si concentratiile decelabile de peptida sunt prezente si in alte organe si tesuturi:
rinichi, cord si, Intr-o masurd mai mica, in tesutul adipos brun. Expresia apelinei este sporitd in faza
de diferentiere a adipocitelor. Reglarea directa a expresiei apelinei Tn adipocite de catre insulina este
asociatd cu stimularea fosfatidilinositol 3 kinazei, protein kinazei C si protein kinazei mitogen-ac-
tivabile (MAPK), sugerand ca insulina exercitd un control direct asupra expresiei genei apelinei in
adipocite. La pacientii obezi, concentratiile plasmatice sporite de insulind sunt insotite de concentra-
tiile sporite de apelina, indicand reglarea apelinei de catre insulina. Autorii considerd ca apelina este
implicata in patogenia starilor de obezitate asociate rezistentei la insulind [5]. Alt grup de autori sustin
ca expresia apelinei in tesutul adipos este pozitiv reglatd de TNF-a, inductia apelinei fiind realizata
prin intermediul kinazei P13, kinazei JNK si MAPK, insa nu prin activarea protein kinazei C (PKC).
Toate acestea sugereaza cd apelina poate fi inca o veriga de realizare a legaturii dintre obezitate si sta-
rile asociate de inflamatie si rezistenta la insulind [9]. De mentionat faptul ca stimularea receptorilor
APIJ ai apelinei produce scaderea TA prin mecanismele antagoniste efectelor angiotensinei II (AT II)
produse in urma stimuldrii receptorilor angiotensinei de tip I (AGTR-1) [22]. Recent a aparut o serie
de comunicari care demonstreaza interdependenta efectelor stimularii receptorilor apelinei (APJ) si
receptorilor angiotensinei II de tipul I [2, 23]. Concomitent, evidentierea mecanismelor de actiune a
apelinei demonstreaza ca efectul ei final hipotensiv este realizat in modelele experimentale de diabet
prin fosforilarea nitroxid sintetazei endoteliale (eNOS), sugerand ca sistemul apelina-APJ poate fi un
factor important in conditionarea rezistentei la insulina si in reglarea functiilor vasculare la diabetici
[47, 59, 60].

In concluzie, adipocitokinele reprezinti un grup de substante cu efecte multiple metabolice si
nonmetabolice, produse de catre tesutul adipos, si servesc drept verigi de legatura patogenetica intre
obezitatea viscerala si rezistenta la insulind. FElucidarea efectelor adipocitokinelor poate sa prezinte
interes pentru elaborarea substantelor noi farmacologice pentru tratamentul rezistentei la insulina, ce
ar contribui la reducerea riscului diabetului zaharat de tipul 2 si al bolilor cardiovasculare, pentru care
rezistenta la insulind prezinta un factor de risc important.
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Rezumat
In literatura de specialitate este discutat pe larg rolul tesutului adipos in conditionarea rezistentei la
insulina si al sindromului metabolic. Lucrarea trece in revista publicatiile privind rolul adipocitokinelor, sub-
stantelor secretate de cétre adipocite in conditionarea rezistentei la insulind, ca verigi de baza ale sindromului
metabolic si legaturilor acestuia cu bolile cardiovasculare.

Summary
The role of adipose tissue in causing insulin resistance and metabolic syndrome has been widely discussed
in the literature. The article reviews publications regarding the role of adipocytokines, substances secreted by
adipocytes, in causing insulin resistance as central component of the metabolic syndrome, and its possible
links with cardiovascular diseases.

PERCEPTIA SOCIALA A PROFESORULUI INSTITUTIEI DE
INVATAMANT SUPERIOR MEDICAL (IISM)

Tuliana Fornea, lector universitar, USMF , Nicolae Testemitanu”

Perceptia sociala corectd a profesorului de cétre studenti favorizeaza formarea imaginii adec-
vate a cadrului didactic universitar (CDU) in viziunea studentilor si conditioneaza reusita instruirii i
educatiei in IISM.

Problema perceptiei si intelegerii personalitatii pedagogului de citre studenti a fost cercetata de
psihosociologii R. Pages, D. Bannister, I. Radu, S. Chelcea, A. Neculau, S. Moscovici, M. Cucelaru,
V. P. Bituev, P. R. Gazuzo, G. G. Guseva, B. A. Eremeev, S. V. Kondratieva, H. E. Laht, I. Urklin, 1.
V. Golovneva s.a. [1, p. 17].

In acelasi timp, practic, nu au fost studiate continutul i structura imaginii profesorilor din diver-
se IIS (de profil diferit), in special, a profesorilor din IISM.

Imaginea profesorului IISM este caracteristica integrala, complex, care include in sine totali-
tatea trasaturilor individuale externe si interne, de personalitate si profesionale ale CDU, ce contribuie
la eficacitatea activitatii pedagogice.

Trasatura psihica este acel concept care evidentiaza aceste nsusiri sau particularitati relativ sta-
bile ale unei persoane sau ale unui proces psihic. In practica de cercetare a personalititii, trasaturile,
in calitate de constructe psihologice, au fost teoretizate si operationalizate in mod divers, in functie
de modelul de la care s-a pornit. Cu regret, in psihologia personalitatii si in cea sociala s-a ajuns la o
intesificare a disputelor pro sau contra utilitatii trasaturilor i mai putin la o clarificare a structurii si a
modului lor de functionare. Deoarece trasaturile sunt intotdeauna reflectate in comportament, ele sunt
mult mai adecvate scopurilor cercetarii decat alte tipuri de concepte.

Rezultatele obtinute s-au supus apoi analizei factoriale, cu scopul de a determina care trasaturi
variazd in comun. Aceastd procedura am realizat-o in scopul cercetarii perceptiei sociale a profeso-
rului IISM.

Un termen care numeste o trasatura implica o interpretare a comportamentelor observate si are
functia de a descrie o persoana in contextul comportamentului si al relatiilor cu alte persoane.

Trasaturile personalitatii profesorului sunt dimensiunile structurale specifice ale personalita-
tii, ce se formeaza in calitate de constructe psihologice personale §i reprezinta esenta personalitatii
profesorului. N. Mitrofan considera ca principala trasatura a personalitatii profesorului este vocatia
pedagogica [4, p. 32-37].

Materiale si metode. In total au fost supusi cercetarilor circa 1036 de subiecti experimentali din
invatamantul superior medical (fab. I).
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Tabelul 1

Caracteristicile de baza ale selectarii subiectilor experimentali

Nr. | Caracteristica selectiei | Cantitatea selectiei Tehnica de cercetare
1. LEI 659 studenti
1. GE 1.1. - stud. an. II 206 Ancheta ,,Cadrul didactic universitar real si ideal in
imaginea studentului”
2. GE 1.2. - stud. an. II 103 Tehnica ,,Orientarile valorice” a lui V. A. ladov
3. GE 2.1. — stud. an. VI 80 Inventarul de analizd a personalitatii profesorului
(I.LA.P.P.)
4, GE 2.2. —stud. an. VI 150 Proba ,, Trasaturile negative frecvent intalnite la
profesorul IISM”
5. GE 3 — stud. an. II, III 120 Proba ,, Trasaturile pozitive si negative ale
personalititii profesorului [ISM”
I1. LE II 377 profesori
1. GE 4 - CDU 136 Ancheta ,, Trasaturile necesare si importante ale
personalititii profesorului ideal al [ISM”
2. GE5-CDU 74 Chestionarul ,, Trasaturile personalitatii (dupa R.
Meili)”
3. GE 6 - CDU 67 Tehnica ,,Orientarile valorice” a lui V. A. ladov
4. GE 7 -CDU 100 Proba ,, Trasaturile pozitive si negative ale
personalititii profesorului ISM”

cile de cercetare ce au fost utilizate In experiment.

Nota: Abrevieri: LE — lot experimental; GE — grup experimental; CDU — cadre didactice universitare.

In tab. 1 sunt prezentate caracteristicile de baza ale selectarii subiectilor experimentali si tehni-

Rezultate. Am stabilit cd la multe cadre didactice universitare din sfera medicala le lipseste una

din cele mai importante trasaturi ale personalitétii — altruismul, el fiind sistemul de orientari valorice
ale personalitatii, In cadrul caruia motivul principal si criteriul de apreciere morala sunt interesele
altei persoane sau ale comunitatii sociale. Altruismul este opus notiunii de egoism, pentru care ideea
centrala este dezinteresul ca activitate umana orientata nepragmatic, realizata in interesul altor oa-

meni §i care nu presupune recompensare [5, p. 35].
Altruismul este o trasatura absolut necesara viitorului medic, de aceeca CDU, ce activeaza in

I1ISM trebuie si-si dezvolte indiscutabil aceasta dimensiune complexa a personalititii pentru a o putea
transmite viitorilor medici.

Tabelul 2
Frecventa evaludrii profesorului real in imaginea studentilor IISM (%)

Nr. Trasdturile personalititii Frecventd P+m

1. |Inteligenta 43 53,8+7,6
2. |Disciplind de munca 33 41,3+ 8,6
3. |Eruditie 19 23,8 +9.8
4. |Cultura generala 32 40,0 + 8,7
5. |Principialitate 46 57,5+7,3
6. |Tact pedagogic 33 41,3+8,6
7. |Exigenta 43 53,8+7,6
8. |Colaborare 29 36,3+8,9
9. |Maiestrie pedagogica 26 32,5+£9.2

In continuare, ne-am propus sa facem o comparatie a trasaturilor personalitatii profesorului real

evaluate de catre studenti si profesori. Din datele obtinute (GE 2.1.) si (GE 4) constatdm ca doar 6 tra-
saturi pot fi comparate, fiindca le confirma ambele rezultate; prin comparatie au fost stabilite diferente
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statistice semnificative la majoritatea trasaturilor, insd numai la tact pedagogic (p > 0,05) studentii si
profesorii au avut opinii asemandtoare.

Tabelul 3

Trasaturile personalitatii profesorului real in viziunea studentilor si CDU

Nr. Trasdaturile personalititii Studenti (GE 2.1.) CDU (GE 4)

Pl +ml (%) P3+m3 (%)
1. |Inteligenta 53,8+ 7,6 78,7+ 4,0
2. |Disciplind de munca 41,3+ 8,6 62,5+5,3
3. | Eruditie 23,8+9,8 63,2+52
4. |Cultura generala 40,0 £8,7 61,8+5,3
5. |Tact pedagogic 41,3 +8.6 51,5+6,0
6. |Maiestrie pedagogica 32,5+9,2 73,5+44

Diferente statistice semnificative au fost inregistrate la variabilele inteligenta, la profesori va-
loarea ei fiind cu circa 25% mai mare decat la studenti; disciplina de munca - la profesori cu 21,2%
mai mult decat la studenti; eruditie — la profesori cu 39,4% mai mult decat la studenti; cultura gene-
rala — cu circa 22%, maiestrie pedagogica — cu 41,0% (tab. 3).

Analizand datele din fig. /, observam ca opinia studentilor si a CDU 1n ceea ce priveste imaginea

profesorului real al IISM difera semnificativ, cu exceptia tactului pedagogic.

60 *1:53,8

78,7

73,5

62,5

63,2

61,8
51,5

41,3

23,8

40

41,3
32,5

O Studenti
B Profesori

Figura 1. Valorile medii ale trasaturilor personalitatii profesorului real
in imaginea studentilor si CDU (GE 2.1. si GE 4)

Astfel de trasaturi ca: inteligenta, disciplina de munca, eruditia, cultura generala si maiestria
pedagogica au fost evaluate de profesori si studenti diferentiat, Insa este evident ca ele formeaza ima-
ginea reald a CDU din sfera medicala.

Discutii si concluzii. Am stabilit ca perceptia sociala a studentilor de la USMF ,,N. Testemita-
nu” la ultimii ani de studii este mai cuprinzatoare, ei apreciind cu mult mai profund adevarata imagine
a profesorului din Invatdmantul superior medical, pe cand studentii din primii ani de studii nu consti-
entizeaza imaginea reald, ei apreciind subiectiv trasdturile personalititii CDU. Astfel de trasaturi ca:
principialitatea, inteligenta, exigenta, criticismul, tactul pedagogic, disciplina de munca si cultura
generala sunt apreciate de ei mai Tnalt decat studentii anului II de studii.

Privind imaginea reald a CDU ale 1ISM, am stabilit ci GE 3 percep ca trisituri caracteristice
pozitive bundtatea, toleranta si sensibilitatea (100,0%), fapt ce demonstreaza tabloul predominant
pozitiv al profesorilor din sfera medicald, aceste dimensiuni ale personalitatii fiind absolut necesare
si importante pentru un profesor, care pregateste viitori medici.

Valoarea trasaturilor exigenta si severitate la GE 3 a constituit circa 82%, ceea ce vorbeste
despre faptul ca CDU din sfera medicala isi pot gestiona In mod serios activitatea profesional-peda-
gogica si au cerinte Tnalte, in primul rand, fata de sine si fata de studenti.

In cadrul factorizarii opiniilor diferitor GE privind ,,Portretul personalititii profesorului real
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al IISM” au fost determinate 4 componente principale, numiti factori ai trasaturilor personalititii
profesorului real:

1. Extraversiune sociald. Acest factor indica intensitatea interactiunilor interpersonale; nivelul
de activism al personalitdtii; necesitatea in stimularea externd; capacitatea de a se bucura de viata;
optimismul si sociabilitatea persoanei. El este determinat de urmatorii descriptori: sociabilitate, cola-
borare, principialitate, criticism.

2. Deschidere spre experientd. Acesta masoara activismul in cdutarea experientei noi si sta-
bilirea valorii experientei proprii; deschidere spre noi interese; flexibilitatea gandirii: creativitate,
originalitate; rabdare fata de lucrurile neobisnuite si interes pentru cercetarea lor. Factorul dat este
prezentat de descriptorii: inteligenta, cultura generala, initiativa, fermitate.

3. Atitudine binevoitoare. Masoara calitatea atitudinii omului fata de alti oameni pe toatd durata
acestor relatii, de la sustinerea afectiva, grija fata de ceilalti si altruism la polul pozitiv al dimensiunii
pana la indiferenta fata de ceilalti, egoism, ura, sentimente si actiuni la polul negativ. Acest factor este
prezentat de descriptorii: altruism, noblete, generozitate, sinceritate, cinste, tact pedagogic, maiestrie
pedagogica.

4. Constiinciozitate sau vointd orientatd spre autorealizare. Masoard nivelul de corectitudine,
seriozitate si scrupulozitate Tn organizarea activitatii sale, de asemenea si perseverenta si motivatia
individului in comportamentul bine orientat spre scop, straduinta, autodisciplina (autocontrolul), exi-
genta fata de sine si fata de alti oameni, punctualitatea, acuratetea etc.

Acest factor este prezentat prin descriptorii: corectitudine, autocontrol, disciplina de lucru, per-
severentd, exigentd, fermitate, bogiatie spirituala, demnitate personala. Constiinciozitatea are tendin-
ta sa se apropie semantic de ,,autoactualizare”, de aceea noi ii atribuim §i aceasta conotatie.

Din descriptorii prezentati pentru acest factor, am putea atribui factorului autoactualizarii urma-
toatele trasdturi ale personalitatii: bogdtie spirituala si demnitate personala.

Tabloul complet de distribuire a rezultatelor aratd ierarhia mentionarii trasaturilor personalitatii
profesorului real al IISM la cele trei GE: GE 1.1., GE 2.1. si GE 5 potrivit rezultatelor care au stat la
baza crearii acestui model (fab. 4).

Tabelul 4
Portretul personalitiitii profesorului real al IISM in imaginea diferitor GE (%)
Nr. Trasaturile personalitatii Studenti Studenti C.D.U.
Anul Il (GE 1.1.) Anul VI (GE 2.1.) (GE 5)
Abs. (%) Abs. (%) Abs. (%)
1. |Principialitate 5 15,2 46 57,5 - -
2. |Inteligenta 5 15,8 43 53,8 31 41,9
3. |Exigenta 5 14,3 43 53,8 - -
4. | Criticism 5 15,1 38 47,5 - -
5. |Tact pedagogic 6 16,2 33 41,3 47 63,5
6. |Disciplind de munca 4 11,6 33 41,3 - -
7. | Cultura generala 6 16,7 32 40,0 - -
8. |Sociabilitate 7 21,5 30 37,5 42 56,7
9. |Colaborare 7 22,6 29 36,3 - -
10. |Corectitudine 8 23,9 26 32,5 44 59,4
11. |Maiestrie pedagogica 6 17,7 26 32,5 - -
12. |Demnitate personala 7 19,9 25 31,3 - -
13. |Initiativa 7 19,1 25 31,3 - -
14. |Fermitate 7 19,3 23 28,8 22 48,6
15. |Sinceritate, cinste 9 27,8 14 17,5 45 60,8
16. |Noblete, generozitate 9 27,8 10 12,5 43 58,1
17. |Perseverenta 6 18,3 22 27,5 - -
18. | Autocontrol 6 17,7 22 27,5 31 41,9
19. | Altruism 8 26,4 3 3.8 - -
20. |Bogatie spirituala 8 26,0 13 16,3 - -
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Modelul dat se apropie mult de modelul penta-factorial al personalititii ,,Big Five”, descris de
L. R. Goldberg in anul 1981 [3, p. 141-165]. Diferenta acestui model de cel stabilit de noi consta in
faptul ca portretul nostru nu contine factorul ,,neurotism — stabilitate emotionala’.

In concluzie putem afirma ci trasiturile sunt dimensiuni structurale importante ale personalititii
CDU, ce se impun ca puternice determinante interne.

Eficienta procesului de invatimant in IISM depinde direct de imaginea sociala pozitiva a perso-
nalitatii profesorului, cu toate componentele constitutive necesare.
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Rezumat

Perceptia sociala corecta a profesorului de catre studenti favorizeaza formarea imaginii adecvate a ca-
drului didactic universitar (CDU) in viziunea studentilor si conditioneaza reusita instruirii si educatiei in [ISM.
Problematica perceptiei sociale si intelegerii personalitatii pedagogului de catre studenti a fost cercetata de psi-
hosociologii R. Pages, D. Bannister, I. Radu, S. Chelcea, A. Neculau, S. Moscovici, M. Cucelaru, V. P. Bituev,
P. R. Gazuzo, G. G. Guseva, B. A. Eremeev, S. V. Kondratieva, H. E. Laht, 1. Urklin, I. V. Golovneva s.a.

Prin analiza factoriala a fost stabilit ca portretul personalitatii profesorului real al IISM contine 4 factori
privind trasaturile personalitdtii: extraversiune sociald, deschidere spre experientd, atitudine binevoitoare $i
constiinciozitate.

Eficienta procesului de invatamant in IISM depinde direct de imaginea sociald pozitiva a personalititii
profesorului, cu toate componentele constitutive necesare.

Summary

Correct social perception of teacher from the Higher Medical Educational Institution by students leads to
suitable image formation of universitary staff in the students vision. It conditions the instruction and education
in the Higher Medical Institution. The perception and understanding problem of the teacher personality
by the students, remains one of the research subject of many authors (R. Pages; D. Bannister; I. Radu;
S. Chelcea; A. Neculau; S. Moscovici; M. Cucelaru; B. I1. butyes; I1. P. 'any3o; I. . I'ycesa; b. A. Epemees;
C. B. Konnparsesa; H. E. Laht; U. Ypxiun; U. B. [onoBHeRa; etc.).

The factorial analysis determines the following image of higher school teacher personality. It includes
four factors: Social extraversion (SE); Openness (O); Agreeableness (4); Conscientiousness (C).

Curriculum efficiency in the Higher Medical Education depends on the positive social image of the teacher
personality in the student’s vision which includes at the same time the necessary constitutive component.
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ANIVERSARI

SAVANT, MEDIC, PEDAGOG DE PERFORMANTA
(membru corespondent Ion Corcimaru la 70 de ani)

La 22 mai 1938, intr-o familie de agricultori din satul Baraboi
raionul Rascani, s-a nascut Ion Corcimaru, viitorul medic, savant
si pedagog. In anul 1955 a absolvit renumita scoald din satul natal,
despre care intotdeauna vorbeste cu o deosebitd mandrie si satisfactie
despre profesorii sdi. Dupa absolvirea facultatii de medicind generala a
Institutului de Stat de Medicind din Chisindu este repartizat la spitalul
din Parjota, raionul Rascani, iar peste doi ani a fost recomandat (de
rectorul V. Anestiadi si ministrul N. Testemitanu) pentru a-si aprofunda
studiile la Institutul Central de Hematologie din Moscova.

Teza de doctor in medicina, sustinuta in anul 1966, a fost consacrata
studierii patogeniei si particularitatilor clinice ale Hemoglobinuriei
paroxistice nocturne cu hemosiderinurie permanenta (boala Marchiafava-
Micheli) — o forma rar intalnita de anemie hemolitica. Tanarul savant
este angajat la Institutul Oncologic din Moldova, unde a activat in
calitate de colaborator stiintific superior, secretar stiintific, sef al Sectiei hematologie, fondata de
catre dumnealui in 1968. Pe parcursul anilor, cu aportul direct al domnului I. Corcimaru Sectia
hematologie din cadrul Centrului de transfuzie a sangelui a fost comasata cu Sectia hematologie
de la Institutul Oncologic, s-a organizat sectia hematologie pentru copii cu hemoblastoze, au fost
deschise doud cabinete hematologice in cadrul policlinicii Institutului. in anul 1991, din initiativa
ministrului Sanatatii academicianului Gheorghe Ghidirim si directorului Institutului Oncologic
academicianului Gheorghe Tibirna, a fost creat Centrul de Hematologie al Institutului Oncologic. in
asa mod au fost centralizate tratamentul la toate etapele si dispensarizarea pacientilor cu maladii ale
sistemului hematopoietic din republica. Centrul indeplineste functii organizatorice si metodice pentru
asistenta hematologicd, concomitent functionand ca baza stiintifica si pedagogica in vederea instruirii
studentilor, rezidentilor USMF si a perfectionarii medicilor.

Investigatiile sale au stat la baza tezei de doctor habilitat in medicind, pe care a sustinut-o
cu succes la Centrul de Hematologie al Academiei de Stiinte Medicale din Moscova. La initiativa
Dumnealui, in 1991 s-a creat Catedra hematologie si terapie de campanie, la care prin concurs a fost
ales sef.

Este fondator al scolii stiintifice in domeniul hematologiei din Republica Moldova. Efectueaza
cercetdri stiintifice privind elaborarea si perfectionarea metodelor de diagnostic si tratament al
limfoamelor maligne. A elaborat criteriile de diagnostic diferential al limfoamelor non-Hodgkin
de alte limfadenopatii, a studiat particularititile clinice si morfologice ale variantelor limfoamelor
non-Hodgkin, particularitatile de virstd si localizare primard ale acestor procese patologice. A
elaborat gi implementat in practica tratamentul de reinducere in perioada de remisiune completa a
limfoamelor non-Hodgkin in stadiile generalizate cu majorarea considerabila a duratei de viata a
pacientilor. In stadiile locale ale acestor limfoame a fost implementati metoda de tratament combinat
chimioradioterapeutic, care asigura vindecarea a 80-85% de pacienti.

Cercetarile sale stiintifice le-a reflectat in cca 400 de lucrari, publicate in diferite reviste, 7
monografii, 5 recomandari metodice pentru medici. A indrumat 9 doctori In medicina.
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Domnia sa este un iscusit pedagog, adevarat dascal, fapt sesizat de mai multe generatii de studenti.
In aceeasi masura se manifesta si in calitate de clinician. De mai multi ani este specialistul principal in
hematologie al Ministerului Sanatatii, presedinte al Societatii hematologilor si transfuziologilor.

DI Ion Corcimaru se evidentiaza prin perseverentd, inteligentd si cumpatare. Pentru munca
sarguincioasa depusa pe altarul stiintei medicale in anul 1993 i s-a conferit titlul didactico-stiintific de
profesor universitar, iar in 1995 a fost ales membru corespondent al Academiei de Stiinte a Moldovei.
Detine Insigna ,,Eminent al Ocrotirii Sanatatii”, ordinul ,,IpynoBoro Kpacuoro 3namenn” si ordinul
,,Gloria muncii”.

Cu ocazia frumoasei aniversdri in numele comunitatii stiintifice Va exprimam, Domnule
academician, sincere urari de bine, de sanatate si realizari frumoase in activitatea Dumneavoastra
nobild pentru asigurarea sanatatii populatiei.

Academician Gheorghe Tibirna,
secretar stiintific al Sectiei de Stiinte
Medicale a A.S. M.
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IN MEMORIAM

VASILE PROCOPISIN — PATRIARHUL FARMACIEI DIN
REPUBLICA MOLDOVA

La 25 aprilie curent, dupa o boald incurabila, s-a stins
din viata Vasile Ilie Procopisin, seful catedrei Farmacie
sociala, decanul facultatii de Farmacie a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, doctor habilitat in farmacie, profesor
universitar, membru corespondent al A.S.M.

Profesorul Vasile Procopisin s-a nascut la 20
noiembrie 1934 1n satul Saptebani, raionul Réascani (fostul
judet Balti). In 1948 absolveste scoala de 7 ani din satul
natal, in 1951 Scoala de felceri si moase din Balti, iar in
1957 Institutul de Farmacie din Odesa, Ucraina.

Activitatea practicd o ncepe in functia de felcer la
spitalul din satul Saptebani (1951-1952), apoi in 1957,
dupd absolvirea institutului, este numit sef al farmaciei
raionale din orasul Borispol (Ucraina), sef al sectiei
Aprovizionare cu medicamente a Directiei farmaciilor
din or. Kiev (1958-1959), sef al Directiei Farmaciilor din
regiunea Cerkasi, Ucraina (1959-1965).

La insistenta ministrului  Sanatatii, Nicolae
Testemitanu, Vasile Procopisin, In anul 1965, revine
la bastind si isi continud activitatea in cadrul Directiei
Principale a Farmaciilor din republica, iar in perioada anilor 1966-1971 activeaza in calitate de sef
al acestei Directii. Paralel cu activitatea practica dl Vasile Procopisin, incepand cu anul 1967, tine
prin cumul cursul de Organizare si Economie farmaceutica la Facultatea Farmacie a Institutului de
Stat de Medicinad din Chisinau, iar in anul 1970, odata cu formarea catedrelor de profil la facultate,
este numit, apoi ales prin concurs, sef al catedrelor: Tehnologia medicamentelor si organizarea
activitatii farmaceutice (1970-1972); Farmacie (1972-1984); Organizare §i economie farmaceutica
(1984-1999); Farmacie sociala (1999-2007).

In anul 1971 este numit decan al facultitii Farmacie, functie pe care a detinut-o pana in 2006.
Din initiativa si sub conducerea sa, in anul 1982 este deschisd Farmacia didactica si de producere,
prima de acest fel in fosta URSS, care a fost apreciata inalt de catre specialistii in domeniu. Crearea
unei astfel de farmacii avea menirea de a integra procesul de instruire a studentilor Facultétii de
Farmacie cu cel de producere, de a stabili controlul asupra calitatii si livrararii medicamentelor.

Un loc deosebit in activitatea profesorului universitar Vasile Procopisin l-a ocupat activitatea
didacticd si pedagogica, obiectivul principal fiind imbunatatirea continud a calitatii pregatirii
farmacistilor, potrivit Standardului educational al farmacistului, programelor si planurilor noi de
studii, adaptate la conditiile actuale de dezvoltare a stiintei si practicii farmaceutice. Preocuparea
stiintificd majora, dar §i organizatorica, pedagogica a domnului profesor a fost asigurarea unitatii
intre asistenta medicald si cea farmaceutica, astfel castigindu-si faima de savant ilustru si de om al
faptei.

In primele lucrari stiintifice, realizate in comun cu profesorul Nicolae Testemitanu, a argumentat
necesitateaamplasarii optime aretelei de farmacii in localitatile rurale din RepublicaMoldova. Lucrarile
stiintifice ale savantului Vasile Procopisin se caracterizeaza printr-un inalt grad de implementare.
Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost reflectate in 4 monografii, 4 manuale, 10 indrumare si in
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peste 250 de lucrari stiintifice publicate in revistele de specialitate din tard si de peste hotare sau
comunicate in cadrul manifestdrilor stiintifice nationale si internationale.

Sub conducerea nemijlocita a Domniei sale si-au pregatit si sustinut tezele de doctor in stiinte
farmaceutice 11 persoane, dintre care 5 activeaza la catedrele cu profil farmaceutic ale USMF , Nicolae
Testemitanu”. A fost consultant stiintific al unui doctor habilitat in stiinte farmaceutice.

In anul 1995 savantul Vasile Procopisin devine membru corespondent al Academiei de Stiinte
a Moldovei, o atentie deosebitd acordand pregatirii cadrelor stiintifice in domeniul farmaciei. La
initiativa §i cu participarea sa, pe langd USMF ,Nicolae Testemitanu”, in anul 1999 incepe sa
functioneze Consiliul Stiintific Specializat DH 15.99.62, al carui presedinte a fost.

Vasile Procopisin a fost bine cunoscut in lumea farmaceutica. A participat activ la diverse con-
grese, conferinte, simpozioane si la alte foruri stiintifice nationale si internationale. Una din princi-
palele preocupari stiintifice ale Domniei sale a fost dezvoltarea industriei farmaceutice autohtone,
cresterea rolului farmacistului in societatea contemporana.

Tot ceea ce a reusit sa faca Vasile Procopisin in farmaceuticd se datoreaza capacitatilor sale
organizatorice, conlucrand fructuos cu discipolii, cu care era, totodata, foarte exigent. Calitdtile care
il caracterizeaza sunt setea de cunoastere, bunatatea sufleteasca, marinimia, dragostea de oameni. A
fost un mentor si Indrumator al majoritatii farmacistilor din tara.

Pe parcursul a mai multor ani a fost presedinte al Asociatiei Farmacistilor din Republica
Moldova (1996-2005), specialist principal netitular al Ministerului Sanatatii in probleme farmaceutice
(1993-2008), viceministru al Sanatatii (1996-1997).

Meritele deosebite ale domnului Vasile Procopisin au fost inalt apreciate. In anul 1970 este
decorat cu medalia jubiliard ,,Pentru Vitejie in Muncad”, in 1971 si 1976 cu ordinul ,,Insigna de
onoare”, in anul 1995 cu ordinul ,,Gloria Muncii”, iar in 2005 cu Ordinul de Onoare al Republicii
Moldova. In anul 1984 i s-a conferit titlul ,,Om Emerit al scolii superioare”. In anul 2001 Societatea
Romana de Istorie a Farmaciei 1-a decorat cu medalia ,,Profesor Dr. Alexandru Ionescu-Matiu”, iar
in anul 2004 Asociatia ,,International Academy of Ratings and Sociology” cu Medalia Sf. Gheorghe
,,Cinste, Slava, Munca” si cu Diploma ,,Golden Fortune”.

Cei care l-au cunoscut sunt adanc indurerati de plecarea din viatd a savantului si pedagogului
Vasile Procopisin.

Dumnezeu sa-1 odihneasca in pace.

Eugen DIUG, doctor habilitat
in farmacie, profesor universitar,

sef catedra Tehnologia medicamentelor,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Cerinte pentru autorii
revistei “Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”

1. Revista “Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” este o editie stiintifica
periodica, in care vor fi publicate articole stiintifice de valoare fundamentala si aplicativa in domeniul
medicinei ale autorilor din tara si de peste hotare, informatii despre cele mai recente noutati in stiinta
si practica medicala, inventii si brevete obtinute, teze sustinute pentru titlul de doctor si de doctor
habilitat, studii de cazuri clinice, recenzii de carti §i reviste, referate din literatura de specialitate,
corespondente (opinii, sugestii, scrisori).

2. Materialele ce se trimit pentru publicare la redactia revistei “Buletinul Academiei de Stiinte
a Moldovei. Stiinte Medicale” vor include: varianta dactilografiatda la doua intervale cu marimea
caracterelor de 14 puncte, pe o singura fata a foii, Intr-un singur exemplar (cu viza conducatorului
institutiei In care a fost elaborata lucrarea respectiva, confirmata prin stampila rotunda) si doud recenzii
la articol, versiunea electronica pe o discheta 3.5 in format Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Manuscrisele, Insotite de o cerere de publicare din partea autorilor, vor fi prezentate la redactia
revistei pe adresa MD-2001, Chisinau, bd. Stefan cel Mare 1, Sectia de Stiinte Medicale a Academiei
de Stiinte a Moldovei, et. 3, biroul 330, tel: 27-07-57, 21-05-40.

4. Nu vor fi primite pentru publicare articole ce au apdrut in alte publicatii medicale.

5. Una si aceeasi persoand poate sa publice in paginile revistei (poate fi autor sau coautor) nu
mai mult de trei articole.

6. Articolele vor cuprinde 1n ordinea respectiva urmatoarele elemente:

a) titlul concis, reflectand continutul lucrarii;

b) numele si prenumele complet ale autorului, titlurile profesionale si stiintifice, denumirea
institutiei unde activeaza autorul;

¢) introducere, materiale si metode, rezultate, discutii si concluzii, bibliografie;

d) rezumatele in limbile romana si engleza cu titlul tradus (obligatoriu);

e) referintele bibliografice, care vor include obligatoriu: autorii (numele si initiala prenumelui),
titlul articolului citat (in limba originald), revista (cu prescurtarea internationald), anul aparitiei,
volumul, numarul paginilor. Ex.: 1. Devaney E. J., Esophagectomy for achalasia: patient selection
and clinical experience. Ann Thorac Surg., 2001; 72(3):854-8.

7. Dimensiunile textelor (inclusiv bibliografia) nu vor depasi 11 pagini pentru un referat general,
10 pagini pentru o cercetare originald, 5 pagini pentru o prezentare de caz, 1 pagina pentru o recenzie,
1 pagina pentru un rezumat al unei lucrari publicate peste hotarele republicii. Dimensiunea unei figuri
sau a unui tabel va fi de cel mult 1/2 pagina tip A4, iar numarul tabelelor si al figurilor din text va fi
de cel mult jumatate minus unu din numarul paginilor dactilografiate.

8. Fotografiile, desenele vor fi de calitate, fiind prezentate in original (sau scanate la o rezolutie
de 300 dpi in format TIFF).

9. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate vor fi returnate autorilor pentru modificarile
necesare.

10. Redactia nu poarta raspundere pentru veridicitatea materialelor publicate.

COLEGIUL DE REDACTIE

DRAGI CITITORI,

“Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” ofera spatiu publicitar
intreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate pentru a atrage interesul
public asupra productiei lor, organizatiilor care se ocupd cu importul si exportul medicamentelor,
institutiilor de cercetéri stiintifice In domeniile medicinei in scopul popularizarii activitatii lor,
realizarilor obtinute, institutiilor curativ-profilactice pentru a face reclama mijloacelor terapeutice,
metodelor de tratament traditionale i moderne, experientei avansate si altor organizatii.
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