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CZU 614.2(478)(092)

Anul acesta, Ni-
colae Testemitanu,
distins chirurg, ilustru
savant, demnitar de
stat si pedagog de
vocatie, ar fi impli-
nit 90 de ani de la

nastere. Este persona-
litatea care face parte
din,generatia de aur”
a marilor barbati ai
Basarabiei, generatie generatoare de istorie. Prin
urmare, e un act de recunostinta faptul ca Guvernul
Republicii Moldova a declarat 2017 Anul Nicolae
Testemitanu. Marele nostru poet Grigore Vieru, la
intrebarea,De unde a apdrut la un moment anume
in constiinta noastra, a tuturor, fenomenul Nicolae
Testemitanu?’, a oferit urmatorul raspuns:,in ceruri
exista agenti cosmici (citeste Creatorul), care mereu
«au grija sa nu rdmana pe Pamant goluri, oaze de
viduri spirituale»”. E argumentul ce explica aparitia
unor personalitati de certa valoare si in Basarabia,
instrainata de catre fortele raului, personalitati ca:
lon Drutda, Eugen Doga, Maria Biesu, lon Ungurea-
nu, Emil Loteanu. in medicing, aidoma unui stejar
viguros, apare si se manifesta Nicolae Testemitanu.
Si continua poetul:,,Nu-mi pot imagina reformarea
medicinei noastre fara curajul acestei puternice
personalitati, care putea sa apara numai dintr-un
mare caracter si numai dintr-o iubire arzatoare
pentru acest zbuciumat si fara de aparare pamant”.
Despre fenomenul Nicolae Testemitanu s-a vorbit cu
deosebita dragoste si respectin Republica Moldova,
in Romania, Federatia Rusd, Ucraina, Tarile Baltice,
Franta etc., fiind considerat ,,mandria societatii
noastre”.

Inegalabila personalitate s-a nascut in familia lui
Andrei si Xenia Testemitanu din comuna Ochiul Alb,
judetul Balti, oameni de o cumsecddenie si harnicie
exemplare, unde cei opt copii au primit o educatie te-
meinica. Mostenind calitati alese de la parinti, bunici
si strabunici, tanarul Nicolae a perseverat, impunan-
du-se pe parcursul anilor prin munca asidua, tenaci-
tate, talent si putere de convingere. Dupa absolvirea
Scolii de cultura generala nr. 1 din or. Balti, in anii
1946-1951 isi continua studiile la Institutul de Stat de
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NICOLAE TESTEMITANU -
PERSONALITATE FARA EGAL
IN MEDICINA MOLDAVA

Vasile BOTNARCIUC,
Catedra Limba Romand si Terminologie Medicald,
USMF Nicolae Testemitanu

Medicina din Chisinau (ISMC). In segmentul de timp
1951-1955, activeaza in calitate de medic secundar
si asitent la Catedra Chirurgie Generald a ISMC, iar in
urmatorii patru ani indeplineste functia de medic-sef
al Spitalului Clinic Republican. In anii 1959-1963 se
afla in fruntea ISMCin calitate de rector, iar din 1963
panain 1968 detine onorabilul portofoliu de ministru
al Ocrotirii Sanatatii. Concomitent, suplineste pos-
tul de sef al Catedrei Chirurgie Traumatologicd. Din
1971 si pand la finele vietii (1986), a condus Catedra
Medicina Sociald si Management Sanitar.

Profesorul universitar, savantul, rectorul si
ministrul Nicolae Testemitanu s-a consacrat unor
lucruri fundamentale: sanatatea fizica si spirituala
a neamului; pregatirea temeinica a cadrelor me-
dicale nationale; limba romana in invatdamantul
medical; edificarea si pastrarea datinilor si traditiilor
stramosesti; prosperarea pamantului strabun, aparat
cu sfintenie de catre predecesori, etc.

Anumein anii saizeci, cand a activat ca rector al
ISMC si ministru al Ocrotirii Sanatatii, si-a manifestat
din plin calitatile neordinare: inteligenta, omenia,
inventivitatea, modestia, cumsecadenia, agerimea
mintii si devotamentul fata de munca incredintata.
Energia-i clocotitoare si planurile sale strategice de-
veneau realitate. A gandit si a promovat o originala
strategie privind constructia numeroaselor spitale
in intreaga republica - totul pentru a usura viata
omului de la tara prin asistenta medicala. Principala
preocupare a rectorului si ministrului Testemitanu
rdmanea a fi elaborarea si promovarea strategiei de
lunga durata — pregdtirea cadrelor nationale: baietii,
fetele adunate de prin sate, cum nimereau lainstitut,
deveneau adeptii infocati ai rectorului, care fi punea
la carte, ii crestea gospodareste, parinteste, ii tot
deplasa prin tard, prin clinicile cele mai importante
ale fostei Uniuni, pentru a-si desdvarsi cunostintele.
,Fara de carte, nu ne vom putea ridica de la pamant’,
le amintea parinteste rectorul.

Este regretabil faptul ca oameni extraordinari
ca Nicolae Testemitanu, la inceputul mileniului al
treilea, sunt tot mai putini. Traversam o perioada
extrem de complicata si greu de explicat, cand
virtutile si calitatile rare degradeaza, ,se topesc’,
vorba maestrului lon Druta, intr-o ,nesabuitd sete
de putere si avere”, asemanata cu ,,groaznica ciuma




care bantuie si azi peste tot". Despre aceasta peri-
oada sinistra si extrem de incurcata, prin care trece
aschia de popor dintre Prut si Nistru, vorbesc tot mai
insistent multi intelectuali: savanti, scriitori, oameni
de cultura. Dupa ce am obtinut independenta si
suveranitatea, se intampla lucruri regretabile cu
basarabenii nostri. Desi suntem parte componenta
din etnosul romanesc, desi vorbim aceeasi limba
romaneasca, fiind exponentii si purtdtorii datinilor
si traditiilor stramosesti, desi avem destui oameni
talentati, noi, cu unele exceptii, nu prea dorim sa
avansam si sa ne sporim potentialul intelectual,
pierzand astfel sansa de a deveni cetdteni valorosi.
Devenim o prada usoara a comertului international,
irosim potentialul intelectual, bratele de munca,
uitdm eminamente de radacini, de bastina si de va-
lorile autentice ale neamului nostru - limba, istoria
si pdmantul stramosesc.

Or, N.Testemitanu — Marele Barbat al neamului
romanesc, nume incrustat cu litere de aur in istoria
medicinei si culturii romanesti —, a luptat o intreaga
viata pentru intronarea acestor idealuri si valori. De
necrezut este faptul ca a obtinut atatea performante
pe vremea unui regim totalitar. A fost tradat, hartuit,
invinuit de rea-credinta, dar n-a cedat, si-a pastrat
verticalitatea, aidoma unui arbore viguros.

Profesorul universitar omagiat s-a impus si ca
un remarcabil savant: a publicat circa 220 de studii,
inclusiv 15 monografii. E o suita de lucrari stiintifice
stralucitoare prin originalitate si profunzime, sunt
studii de sinteza, in care ,isi dau intalnire ineditul si
eruditia, lapidarul si plasticitatea” (lulian Grossu). A
studiat cu meticulozitate diverse domenii ale medi-
cinei, dar a excelat si a perseverat in urmatoarele trei:
chirurgia generala, medicina sociala simanagemen-
tul sanitar. Acestea au constituit preocuparea funda-
mentalad de-o viatd, dupa cum remarca colegii sai de
breasla. Anume in aceste domenii s-a regasit pe sine
acest mare Om si Savant — deschizator de drumuri si
de noi orizonturi. Fundamentandu-si si lansandu-si
conceptia strategica originala privind reorganiza-
rea sistemului ocrotirii sanatatii prin centralizarea
asistentei de stationar si descentralizarea asistentei
de ambulatoriu, s-a obtinut,o sporire a gradului de
accesibilitate a asistentei medicale specializate la
locul de trai” (lulian Grossu).

Nicolae Testemitanu a fost un iscusit orator si
un pedagog de exceptie in domeniul invatamantului
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universitar, demonstrand competente si dexteritdti
inedite in procesul de predare a disciplinelor de
profil. Sute si mii de studenti au avut marele noroc sa
cunoascd harul si maiestria acestui renumit pedagog,
inzestrat cu cunostinte enciclopedice si calitati civice
si morale de notorietate. El devenise un model de
profesionalism si moralitate jinduit de foarte multi
profesori universitari, medici din republica.

Intotdeauna, cuvantul rostit de ingeniosul ora-
tor emanaintelepciune, bunatate proverbiald, caldu-
ra si lumina sufleteasca - rod al harului si talentului
incomensurabil. De fapt, maestrul Testemitanu si-a
dorit ca si pe aceasta palma de pamant sa se intro-
neze Istoria si Cultura adevdrata, Limba Romana, sa
fim din nou un Neam si o Tara Romaneasca.

Iscusitul chirurg N. Testemitanu a fost si un ta-
lentat conducator (manager, cum se spune astazi),
fnalt apreciat de comunitatea medicala din intreaga
republica si din afara ei, gratie iscusintei si maiestriei
de a dialoga, de a organiza si a ghida colectivele de
medici, de studenti si de profesori universitari. Si
inca ceva: acest neintrecut orator mai avea o carisma
aparte, coplesind auditoriul de fiecare data. Discursu-
rile sale inspirate erau extrem de vii, demonstrand o
sclipitoare eruditie, iar ludrile de cuvant, interventiile
sale erau adevarate exegeze, care fascinau asculta-
torii prin inteligenta lor. Fiind un om de echip4, a
dat dovada intotdeauna de onestitate si de un mare
angajament institutional.

Ca un Fat-Frumos din basm, care crestea intr-o
zi cat altii intr-un an, Universitatea de Stat de Me-
dicina si Farmacie Nicolae Testemitanu, in cei peste
70 de ani de existentd, a prosperat, devenind cel
mai important si prestigios centru stiintific, curativ,
cultural de instruire universitara si postuniversitara
continua a specialistilor-medici si farmacisti din
Republica Moldova.

Acest merit apartine colectivului profesoral-
didactic de exceptie, dar mai ales galeriei de rectori
si savanti ilustri, printre care un loc aparte i revine
Omului-legenda, Marelui Patriot Nicolae Testemitanu,
care a muncit si a faurit, fara a-si precupeti fortele si
sanatatea, pe altarul medicinei. Intram de fiecare
datd in aceasta scoala a intelepciunii cu crestetul
descoperit, cum se intra intr-o ctitorie menita sa
purifice.
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Un loc aparte in
galeria ilustrilor savanti
care au creat si au slujit
cultura medicala natio-
nala ii apartine profeso-
rului universitar, acade-
micianului Nicolae Tes-
temitanu - personalitate
polivalenta, care s-a
eternizat prin activitatea
si opera sa, orientata
spre adevar, spre frumos,
spre binele filantropic si
echitatea sociala.

Universitatea de

Medicina si Farmacie a
Repubilicii Moldova se mandreste cu numele emi-
nentului savant, pedagog si om de stat Nicolae
Testemitanu. El este una dintre personalitatile care
apartin deopotriva istoriei si legendei.

Nicolae Testemitanu s-a nascutla 1 august 1927,
in comuna Ochiul Alb, fiind al treilea dintre cele cinci
surori si cei trei frati. Copilaria si-a petrecut-o ca toti
copiii de la sate, dar pleca dimineata la scoala mai
devreme, cd asa faceau baietii mai sarguinciosi la
fnvatatura, si se intorcea dupa lectii pe alta ulita,
admirand livezile gospodarilor, ca tare fi mai placeau
satul si oamenii chiar de mic copil.

Sorbind cu nesat tot ce i-a dat scoala primara
din sat, gimnaziul din Baraboi, Liceul lon Creanga si
scoala medie, Nicolae Testemitanu termina studiile
cu eminenta. Apoi, inspirat de viata satului, pasi-
onat de medicind si animat de darzenie si ambitie
sanatoasa, care i-au caracterizat intreaga-i cariera,
tanarul Nicolae pleaca la Chisinau, spre a depune
dosarul, in 1946, pentru studii la Facultatea Curativa
a Institutului de Medicina din Chisinau.

Cinci ani de studii la facultate au trecut in mars
fortat. Anul 1951 semnificd pentruistoria invatamantului
superior medical prima promotie — numita mai apoi,de
aur”—din admiterea locala cu termenul de studii de cinci
ani, absolvent al cdreia a fost si Nicolae Testemitanu.

Absolvind cu mentiune facultatea, tanarul spe-
cialist, patruns de stradaniile plugarilor, se reintoarce
latara, incepandu-si activitatea practica in sectia de
chirurgie a Spitalului central raional Rascani in cali-
tate de medic-ordinator. De la bun inceput isi fixase
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Dumitru TINTIUC,
Catedra de Medicina Sociala
si Management Sanitar Nicolae Testemitanu

un domeniu concret de activitate — chirurgia. Ceva
mai tarziu, el considera ca ar trebui mai intai sa faca
studii postuniversitare, pentru a-si perfectiona cu-
nostintele si deprinderileinca putin experimentate in
specialitatea preferata. Aceastd idee devine realitate
inacelasian, 1951, cand, in baza ordinului rectorului
Ipatie Soroceanu, Nicolae Testemitanu este inregis-
tratin calitate de ordinator clinic la Catedra Chirurgie
Generald a Institutului de Medicina din Chisinau.

Aceasta decizie curand avea sa dea roade bo-
gate. Activitatea desfasurata de-a lungul mai multor
ani in cadrul catedrei numite i permite lui Nicolae
Testemitanu sa ocupe diferite functii: ordinator clinic
(X.1951-X.1954), asistent (X1.1954-1V.1960), confe-
rentiar (V.1961-1V.1964), sef al Catedrei Ortopedie si
Traumatologie (V.1965-1X.1968).

Cariera lui N.Testemitanu a avut cu adevaratun
traseu fulminant. La baza s-a aflat omul, specialistul,
acel factor puternic in stare sa,propulseze” orice. Ar
fi putut sa imbratiseze oricare alta profesie si ar fi
facut tot atat de mult pentru ea, cat a facut si pentru
medicina. La numai 28 de ani, era deja medic-sef al
Spitalului Clinic Republican (SCR) din Chisinau, la
32 de ani a devenit rector (director) al Institutului
de Medicina din Chisinau, la 36 de ani — ministru al
Sanatatii din Republica Moldova.

Fiind numit rector al Institutului de Medicina, a
purces de urgenta la deschiderea unor noi facultati:
Stomatologie (1959), Medicind Profilacticd (1963), Far-
macie (1964), mai apoi plasand-o aici si pe cea de per-
fectionare a cadrelor medicale (1962). Scopul sdu era
sa satisfaca macar partial marele deficit de cadre.

Nicolae Testemitanu devine o autoritate, iar sub
bagheta salumea lucreaza cu multa daruire - se des-
chid noi clinici, catedre, laboratoare. Concomitent,
incepe constructia a doua blocuri de studii a cate
patru etaje fiecare, repara si construieste camine
studentesti, fondeaza o tabdra sportiva a Institutului
pe litoralul Marii Negre. Tot atunci este fondat primul
Laborator central de cercetari stiintifice in medicing,
este finalizat noul bloc morfologic. Fireste, aceasta
energie si vana de gospodar au atras atentia poten-
tatilor zilei si ei il accepta, il promoveaza in functia
de ministru al Sanatatii.

Lainceput a refuzat oferta, darin acele vremuri
trebuia sd te conformezi... Totodata, constientiza ca
n functia de ministru va putea face mai mult pentru
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popor. Cunoscand prea bine paragina din ramura respectivd, abordeaza problema cresterii si consolidarii
cadrelor stiintifice nationale. Stabileste legaturi cu diverse institutii de profil din fostele republici unionale,
ii convinge pe multi ministri de resort sa ajute Moldova in privinta instruirii si consoliddrii cadrelor stiintifice
de profil medical. A selectat si a recomandat la studii in doctorantura, in diverse centre stiintifice din fosta
Uniune Sovietica, circa 250 de persoane, care ulterior au revenit la bastina cu o pregatire excelentd, cu grade
de cercetdtori in multe specialitati.

Interesul sau stiintific si practic era orientat spre argumentarea necesitatii de a lichida deosebirile de
fond dintre nivelurile de asistentd medicala acordata populatiei rurale si celei urbane. A creat o scoala sti-
intifica cu orientare aprofundata in directia data, a adunat in palmaresul sau stiintific peste 220 de lucrari
publicate, inclusiv 15 monografii, a elaborat, 0 noua conceptie stiintifica de organizare a asistentei medicale
specializate de ambulatoriu si de stationar cu servicii de urgenta acordate populatiei rurale”.

N.Testemitanu creeaza o puternica scoala stiintifica, lucreaza impreuna cu discipolii sdi la solutionarea
problemelor ce trebuia sa conduca la formarea noii conceptii privind sistemul organizarii eficiente a asis-
tentei medicale a populatiei rurale. Acesta era scopul sdu suprem — de a aduce medicina specializata mai
aproape de oamenii muncii, in sat.
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Descentralizarea serviciului de ambulatoriu presupunea crearea unei retele largi de ambulatorii medicale
satesti de tip nou, de sine statatoare, si puncte medicale, paralel lichidandu-se treptat spitalele de sector,
sporind, in acelasi timp, capacitatile spitalelor raionale centrale. Pentru aceasta titanicd munca, Nicolae
Testemitanu, impreuna cu unii discipoli ai sai, in anul 1982, se invredniceste de onorificul titlu ,Laureat al
Premiului de Stat al RSSM in domeniul stiintei si tehnicii”. Catedra condusa de el este confirmata oficial si
recunoscuta in fosta URSS ca Centru stiintific de coordonare a problemelor de organizare a ocrotirii sanatatii
populatiei rurale.




Realizarea noii conceptii cu privire la organi-
zarea asistentei medicale rurale a trezit interesul
specialistilor din Ungaria, Bulgaria, Cehoslovacia,
Germania, Romania, precum si din Ucraina, Rusia si
alte republici unionale.

Natura |-a inzestrat pe N. Testemitanu cu calitati
exceptionale si el se strdduia sa imbine armonios
activitatea stiintificd, pedagogica si educativa cu cea
obsteasca si organizatorica. A fost lider al tineretului
in Institut, mai apoi a fost ales de doua ori deputat,
din partea circumscriptiei electorale Otaci, in Sovie-
tul Suprem al Republicii Moldova.

Pe vremurile acelea grele, adesea ma gandeam:
de unde ii vin puterile, inspiratiile? Raspunsul mi-I
dadea el insusi, povestind cu inflacarare despre ne-
numaratele intalniri cu oameni de la sate, cu taranii,
pe care-i iubea sifi stima: ,Am primit o noua doza de
energie cat se poate de pozitivd” - aceste cuvinte le
repeta ori de cate ori se intorcea dintr-un sat sau altul.
Vorbea intotdeauna cu mare respect si recunostinta
de bastina sa, de oamenii din Ochiul Alb, care-| ali-
mentau permanent cu puteri noi si intelepciune.

intotdeauna dornic de oameni, Testemitanu
continua cu aceeasi amabilitate sa se intalneasca
cu colegii, prietenii, sa discute cu ei, sa caute calea
de solutionare a numeroaselor probleme ce vizau
nu numai medicina, dar si stiinta in genere, invata-
mantul, cultura. Avea cele mai frumoase contacte
si relatii cu savantii de la Universitatea de Stat, de
la Academia de Stiinte a Moldovei, cu personalitati
remarcabile din centrele de medicina din Moscova,
Riga, Vilnius, Sankt Petersburg s.a.

Dupa 1968, prin,cadere”, Nicolae Testemitanu a
stiut a seinalta - nu fiecare este capabil de asa ceva.
L-au ajutat spiritul sau de autodisciplina, capacitatea
sa colosala de munca. Si, bineinteles, o sustinere
enorma in tot ce facea o avea din partea familiei,
indeosebi din partea sotiei, mult stimatei doamne,
profesor universitar Ludmila Testemitanu, care, fiind
si ea un om foarte bun la suflet, inteligent, medic si
savant, fi intelegea pe deplin aspiratiile si suferintele.
Nicolae Testemitanu fsi iubea nespus de mult copiii
— Andrei si Elena, cdrora le-a lasat ca mostenire o
avere colosala: un nume devenit un adevarat simbol
pentru intregul nostru neam.

Din momentul in care i-a fost acordat Premiul
de Stat in domeniul stiintei si tehnicii, statul deja
recunoscuse si pretuise tot ce a dovedit el sa faca. E
un lucru firesc si onorabil ca varfurile conducatore, in
asonanta cu intregul popor, tin mult la perpetuarea
memoriei acestui destoinic fecior al neamului. Profe-
sorul Nicolae Testemitanu va ramane de-a pururi un
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exemplu nu doar pentru noile generatii de medici,
ci si pentru intreg poporul moldav.

Consider ca cea mai buna forma de pastrare a
memoriei Marelui Testemitanu este sa facem pentru
medicina, pentru imbunatatirea sanatatii poporului
cat mai mult, sa ducem cu succes la capat reforme-
le in ramura. Este bine-venit faptul ca a avut loc
turnarea medaliei de stat comemorative ,Nicolae
Testemitanu” (anul 2002), pe care deja o detine un
numar anumit de specialisti; este instalat bustul sau
in curtea Universitatii, la spitalul raional Drochia;
in unele localitati sunt denumite strazi si institutii
medicale in memoria sa.

USMF Nicolae Testemitanu si catedra pe care a
condus-o academicianul N. Testemitanu au intre-
prins multiple actiuni pentru pastrarea memoriei lui:
la initiativa catedrei a fost instalata placa comemo-
rativa pe cladirea unde a locuit familia Testemitanu,
bustul la catedra, a fost inaugurata galeria sefilor
de catedra si a ministrilor Sanatatii, este deschis
muzeul Catedrei Nicolae Testemitanu, sunt elaborate
multiple publicatii si organizate conferinte stiintifice
consacrate vietii si activitatii profesorului universitar
Nicolae Testemitanu.

N. Testemitanu a avut o intalnire cu colegii sdi
la 35 de ani de la absolvirea Institutului de Medicina
din Chisinau numai cu o ora pana la decesul subit,
la 20.09.1986...

+Apa trece, pietrele raman’; spune un vechi pro-
verb. Generatiile de medici se vor randui una dupa
alta, dar memoria despre aceasta mare personalitate,
despre zbuciumul sau desteptator de ratiune ramane
un bun al tuturor generatiilor.
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CZU 614.2(478)(092)

Academicianul Nicolae Testemitanu, eminent
savant in domeniile chirurgiei, traumatologiei,
sanatatii publice si managementului, Laureat al
Premiului de Stat in domeniul stiintei si tehnicii, este
o personalitate inedita atat in istoria medicinei, cat
si in istoria tarii.

Nicolae Testemitanu este profesorul de elita si
omul de stat care si-a consacrat activitatea proble-
melor fundamentale: sanatatea fizica si spirituala
a neamului. Anume acest patriot si ilustru om de
stiinta este cel care a reformat medicina autohtond,
care a insistat si a perseverat in pregatirea temeini-
ca a cadrelor medicale nationale, fiind constient ca
doar crescand si educand specialisti din randurile
bastinasilor va putea ajusta la cerintele timpului nive-
lul de asistenta medicala acordata populatiei, va mari
accesibilitatea si va imbunatati calitatea serviciilor
medicale oferite atat bolnavilor din mediul urban,
cat si celor din mediul rural, ultimii preocupandu-I
in mod special.

Preocupat de grijile oamenilor simpli si
intelegand ca datoria sfanta a unui doctor este de a
vindeca bolnavul, dar mai ales de a-l alina, a-l sustine
moral, medicul Nicolae Testemitanu constientizeaza
ca LIMBA este cea care aproprie pacientul de per-
soana care-| trateaza, iar cunoasterea limbii materne
de catre viitorii medici va reprezenta baza si cerinta
obligatorie pentru imbunatatirea calitatii serviciilor
medicale si evolutia medicinei autohtone, insem-
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nand, totodata, si o relationare stransa cu modul de
a gandi, cu cultura si cotidianul poporului nostru.
De aceea, omul de stat Nicolae Testemitanu
militeaza pentru invatarea limbii materne si isi asu-
ma responsabilitatea de a introduce si a folosi limba
romana in procesul didactic al Institutului de Stat de
Medicina din Chisindu. Sub ghidarea lui au fost tra-
duse din limba rusa si editate zeci de manuale si ma-
teriale didactice in limba materng, fapt care a usurat
fnsusirea materiei de catre studenti si medici.
Promotor al valorilor nationale, pasionat de
frumusetea limbii materne, Nicolae Testemitanu
nu se opreste aici. Respectand cadrul legislativ, in
Constitutie fiind stipulat faptul ca rusa si,,moldove-
neasca” (romana) sunt limbi de stat, marele patriot
are curajul satina, la sesiunea Sovietului Suprem, un
raport in limba materna, apoi sustine deschiderea,
vizavi de Universitatea Pedagogica lon Creangd, a
primei gradinite moldovenesti, pentru cdilustrul sa-
vant stia: dialogul, lectura si scrisul in limba materna
trebuie antrenate constant, pentru a creste nivelul de
cunoastere si vorbire a ei de catre populatie.
Nicolae Testemitanu a ramas in amintirea
contemporanilor ca un om cu o responsabilitate
maxima, un promotor militant al renasterii nationale,
al suveranitatii si independentei Republicii Moldo-
va. El este considerat medicul care a intruchipat
Jntelepciunea lui Hippocrate, amploarea intereselor
lui Galen, temeinicia lui Avicena, fermitatea lui Piro-
gov, intuitia lui Botkin si umanismul lui Cehov".

R —

DIN iNIELEPCIUNEA TIMPURILOR

¢ ,O personalitate dobdndeste contur in raport cu adeptii si
relief in raport cu opozitia. In raport cu adeptii personalitatea
devine portret bidimensional. In raport cu opozitia personali-

tatea devine statuie.”

(Lucian Blaga)

* ,Personalitatea autenticd rezistd in orice imprejurdri, chiar

si pe rug”

(Mircea Eliade)




Rezumat

Managementul calitdtii serviciilor de sdnd-
tate

Scopul principal al managementului eficient
al serviciilor de sandtate consta in asigurarea
pacientilor cu servicii medicale calitative in
toate etapele de acordare a asistentei medi-
cale. E dovedit stiintific ca la baza dezvoltarii
conceptului de management stau trei elemente
principale. ,,sarcinile”, ,, executorii” §i ,, activi-
tatea de conducere”. Procesul de management
in sistemul de sanatate se bazeazd pe sarcinile
de dezvoltare a serviciilor de sanatate. Au fost
analizate componentele stiintifice, teoretice
si practice ale managementului in domeniu.
Rezultatele obtinute vor permite studierea mai
profunda a problemei sporirii calitdtii servici-
ilor de sanatate acordate pacientului concret,
precum §i a sistemului de sandtate in general.

Cuvinte-cheie: accesibilitate, caracter adec-
vat, calitatea asistentei medicale, management,
licentiere, acreditare, atestare

Summary
Quality management of health services

The following research deals with the issues
of ensuring of medical services by rendering
medical and sanitary help to all sections of the
population. Analyses of particular categories,
technologies, terminological apparatus and
other components of the process of qualitative
medical aid on primary, regional and state
levels have been carried out. Well-known ap-
proaches to forming policies and strategies of
target result which further medical services
quality upgrading have been generalized and
new ones have been suggested. Materials of
our own research have been used as well as
primary sources of regional, state and foreign
flow of scientific data devoted to sections of
medical services quality management. Prac-
tical application of the research is aimed at
improvement of medical services quality for a

concrete patient and efficient development of

medical sphere entirely.

Keywords: approachability, adequacy, timeli-
ness, quality of medical services, management,
licensing, accreditation, qualifying evalua-
tion

MANAGEMENT IN SANATATE

MEHEAJKMEHT KAYECTBA
MEAMIIMHCKUX YCAYT

B.JM. YEBFAH,

Kadepnpa conyanbHOI MeIUIVHDI

Y OpPraHM3alMN 3[[paBOOXPaHEHN ,

BI'V3 Ykpaunsl byxosutckuii 2ocydapcmeenHbili
MeOuyuHcKuti yHueepcumem, T. YepHOBIIBI

BBegeHune

OcHoBHasa uenb 3¢pPpeKTUBHOIrO MeaULIMHCKOrO MeHeq-
KMeHTa — 3To obecrneyeHne NaLMEHTOB KauyeCTBEHHbIMU
MeaNUMHCKUMM YCNyramm Ha BCeX 3Tamnax OKa3aHuA Hace-
NEHVIIO MEAVLIMHCKOWN nomown. HayuyHo 060CHOBAHO, UToO B
OCHOBeE Pa3BUTUA YNPaBIEHYECKON MbICIIN €CTb TPW FaBHbIX
COCTaBNALLNX: «3afauny», KUCNONHUTENNY» N «YyMpPaBieHYe-
CKana geATenbHOCTb». [pouecc ynpasneHUa MeanumMHCKom
OTpac/ibio — 3TO NpeXxae BCero pasButne MeguLMHCKOro
MeHeLXMeHTa, KOTOpbl 6a3MpyeTca Ha 3afadax NOBbILLEHNA
KauecTBa MegunUMHCKKX ycnyr. lNposeaeH aHanus nHbopma-
LMOHHOIO NOTOKA HayUHbIX, TEOPeTUYECKUX N MPaKTUYECKMX
COCTaBMAWMX MEAULMNHCKOTO MeHeIPKMEHTa, pe3ynbTaTbl
KOTOPOro NO3BOAAT Fy6Xe N3yunTb Npobnemy NoBblLEHNA
KayecTBa MeANLNHCKMX YCNyr KOHKPETHOMY NauueHTy, a
TaK)Ke MefuLUMHCKOW OTpac/in B rocyaapcTBe.

MaTepwanbl n metoabl

[nAa aHanusa Ncnosib3oBaHbl HEKOTOPblE MaTepuansl
COOCTBEHHbIX NCC/IeA0BaHWI, a TakXKe OTAeNbHble NePBOUC-
TOUYHVIKM PETMOHANIbHOTO, FTOCYAAPCTBEHHOTO 1 3apYOEXKHOr0o
NOTOKa Hay4YHOW MHPOPMaLMK NO pa3genam MeHeIKMEeHTa
KauecTBa MeAULMHCKUX YCNYT NauneHTy, pa3finiHbIX BULOB
MeANLVNHCKOWN MOMOLLW HaCeNeHMIo.

OGCY)KAEHI/IE pe3ynbTaToB UccieqoBaHnA

Bonpocbl KayecTBa MEANLIMHCKUX YCYT 3aHMMAIOT Ba-
Hoe mecTo B EBponeinckon nonuTtuke 3qopoBba BcemmnpHon
opraHusauum 3gpasooxpaHeHna (BO3). Cpegu npropuUTETHbIX
npo6nem EBponeiickoe 6t0po BO3 no AoCTMKeHNIo 300p0BbA
ana scex 3agavy N2 31 chopmynupoBano Kak «Kauectso 06-
CNY>KUBAHWA M COOTBETCTBYHOLLAA TEXHONOMUA», F4e OTMEYEHO:
«... BCe FOCYAapCTBa-UneHbl AOKHbI UMETb COOTBETCTBYOLME
CTPYKTYPbI 1 MEXaHU3MbI A1 obecneyeHns HENPEPbIBHOTO
NOBbIWEHUA KayeCcTBa MeAMKO-CaHUTAapHOM MOMOLLN, CO-
BEpLUEHCTBOBaHME Pa3BUTMA U NCMONb30BaHMA TEXHOOMUN
3apaBooxpaHeHus» [7]. Mpobnembl nnaHMpoBaHua 1 obe-
cneyeHma KayecTsa Npu OKasaHUy MegnLMHCKON NOMOLLM B
OONbLUMHCTBE CTPAH PacCMaTPMBAIOTCA Kak OCHOBA HaLMo-
HanbHOW NONUTKKN B cdepe 3apaBoOXpaHeHus.

CTpaTermnyeckoe niaHNpOBaHWE JeATeNIbHOCTN Mefyy-
pekaeHun, No pesynbTaTam aHann3a HayuHbIX MccnefoBa-
HWI [4], BOMKHO BKAOYaTb TPU OCHOBHbLIX 3Tana: 1) cbop
BHYTPEHHEWN N BHELIHeN nHPopMaLMu; 2) aHann3 BapnaHTOB
N CUeHapueB pa3BUTKA C BbigeNeHneM KIloUeBblX KOMMeTeH-
uun n yenen; 3) opmynnpoBaHmne CTpaTernn MeANLMHCKON
opraHusayuun. OTHOCUTENbHO aHanu3a cueHapueB pa3BUTUA

15




MEeONLNHCKMX OpraHun3aunin n paspaboTkn gosro-
CPOUHbIX Liefiell pekoMeHAYyeTCA NPOBOAUTL aHanm3
CUNbHBIX N CNabbIX CTOPOH OpraHu3aumn (Tak Ha-
3bIBaembin SWOT-aHanus — Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), MapKeTUHIOBbIN aHaNN3
PbIHKA 1 ero LeneBblXx CErMeHTOB, UCCNefoBaHNe
CTpaTernyecknx paspbiBOB, KOHKYPEHTHbIX CUJT;
cTpouTb matpuuy BCG (Boston Consulting Group)
[2], APNYNHHO-CNEeACTBEHHbIN aHann3; OLEeHNBaTb
BHelHMe daKTopbl, yunTbiBaOLWMe TeXHONormye-
CKMe, SKOHOMUYECKIME COLNalIbHblE, PbIHOYHbIE, MK-
AEMUONIOrNMYeCcKmne, NONUTUYECKUNE, SKOSTIOTMYECKME
XapaKTePUCTUKU TEPPUTOPUIA GYHKLIMOHMPOBAHNA
MeauLMHCKOro LeHTpa [4].

Bo MHorux ctpaHax NPUHATbI U AEACTBYIOT
nporpammbl obecneyeHnss KauecTsa MeguLMHCKON
nomowwm (CLUA, HugepnaHapl, BenukobputaHus, Uc-
naHus, KaHaga, AnoHus). [naBHble KoHLeNnTyanbHble
OCHOBbI yNpaBneHnA KauyeCTBOM MeANLNHCKOW No-
mMoLwm MexpgyHapogHbin ctaHgapT (ISO) ceprn 9000
Bepcum 2000 nsnaraeT cogeprkaHune oTaeNbHbIX Ka-
TEropuin MeHeaXMeHTa KauecTBa. BaXkHoe 3HaueHune
B 0OCyXaeMon Teme UMeeT TEPMUHONOTNYECKINIA
annapar 1 oTaenbHble KaTeropuu.

MeHeOd)xMmeHmM Kayecmea — 3TO KOOPAVHU-
poBaHHasA AeATeNIbHOCTb MO YnpaBneHuo oTpacun
N ynpasJ/ieHno AeATeNIbHOCTbIO OopraHmn3auum no
KauecTay.

YnpaBneHue KayeCTBOM OXBaTblBaeT YacTb
bYHKUMIA ynpaBneHus, HanpaBieHHbIX Ha [OCTU-
»KeHue uenen B obnactu Kayectsa. Llenn B obnactu
KauyecTBa nNpefycMaTpuBaloT CO3faHne B KOHKPET-
HbIX YUYpeXOeHMAX 3PaBOOXPaAHEHNA YCNOBUNA,
B KOTOPbIX €CTb BO3MOXXHOCTb KOHTPOSIMPOBATb,
perynupoBaTtb KauyectBo, obecrneumBaTtb U rmbKo
N3MEHSATb YCTaHOBJIEHHble TpeboBaHuA [1, 6].

YnpaBneHne KaueCTBOM — 3TO aCneKTbl BbIMOJI-
HeHuA GYHKLMM ynpaBneHus, KoTopble onpegens-
0T MONIUTUKY, LieSIn N OTBETCTBEHHOCTb B 06/1aCTh
KauecTBa, a TakXe OCYLLeCTBAAIOT UX C MOMOLLbIO
TaKUX CPeACTB, KaK: NJIGHUPOBAHUeE, onepamusHoe
ynpasseHue v yayduieHue KauecTBa B pamKax cylie-
CTBytOLWNX TpeboBaHUIA.

B noHATMe «ynpaBneHne KauyeCTBOM» BXOAAT
cnefylolime acneKTbl:

Ob6wue acnekTbl:

» NNAaHUPOBaHME Ha YPOBHE BbICLLETO PYKO-
BOACTBA3;

» cucTeMaTr3auma v JOKyMeHTanbHoe opopm-
neHune feATenbHOCTY B BUAE METOANK, MPOTOKOSIOB,
CTaHAAPTOB, UHCTPYKLUUI 1 APYTUX KPUTEPUEB;

> npuBnevYeHne BCcex NPOU3BOACTBEHHbIX
pecypcoB 1 BCero nepcoHana;

» WMPOKOe UCnonb3oBaHWe cTaHOapTU3a-
U1K, B TOM YMCIE N MeXAYHaPOAHbIX CTAHAAPTOB, B
YMpaBfieHUN KauecTBOM;
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» perynapHble NPOBepPKHU, U3yyeHre 06paTHON
CBA3M U KOPPEKTUPOBKA [ENCTBUN;

» HenpepbIBHOE 00yUYeHue NepcoHana npue-
MaM 1 MeTofaMm yrnpaBneHnsa Ka4yeCTBOM.

TexHnyeckme acneKTbl:

"  1CNONb30BaHMeE B NPOV3BOACTBE NOCNEAHNX
MUPOBbIX CTaHAAPTOB U CTaHAAPTOB, NPEBbILLAI0-
LMX YPOBEHb MUPOBBIX;

" KOHTPOJIb NPOoAYyKUMK (YCNyr) Ha KaKaoMm
STane B NpoLiecce NPOu3BOACTBA C NCMOb30BaHM-
€M Heo6XoaMMbIX CPeiCTB KOHTPONA, AMAarHOCTHKA
060opyfoBaHUs;

= obecneyeHne ynpasnaeMocT BCEMU NPo-
Lleccamu 1 NpocnexnBaHue Kax<gaowm eauHMLbI Npo-
aykuuwm (ycnyrn);

" perynapHbIA NPOCMOTP TEXHONOTMIA.

DKOHOMUYECKME acMeKTbI:

O ynpaBneHVe SKOHOMUKOWN KauecTBa;

O NNIaHUPOBaHMe KanuTaNoBNOXKEHUN B Ka-
yecTBO (3aTpaTbl Ha GYHKLMOHUPOBAHNE CUCTEMDI
KauecTBa, 06yueHme nepcoHana, usyyeHue pbiHKa,
KOHTPO/b, AVArHOCTVKa, NePeOCHaLLeHMEe MPOU3-
BOACTBA, NpMBMieYeHNe HE3aBUCUMBIX SKCNEPTOB,
JINYHbBIE NPEMUN NEPCOHaNy 1 ap.).

YnpaBneH4Yeckune acneKrbl:

v’ onpepaeneHvie NONUTUKIN B 0611aCTy KauecTsa;

v/ KOHKpEeTHOe pacnpeaesneHie 06s3aHHOCTe
1 NOSTHOMOUUI KaXKAoro COTPYAHUKaA;

v’ pa3spaboTka GopMann3oBaHHON MeTogO-
NOrnu ynpaeneHna KayecTBOM C UCMOMNb30BaHMEM
pasfIMyHbIX METOAOB U MPUEMOB YNpaB/ieHUA Kave-
CTBOM U KOHTPOJ1b UCMONTHEHUA METOANK;

v’ NNaHNpoBaHUe HeO6XOANMOW CMETbI Kanu-
TaJIOBJIOXKEHUI B KAYECTBO B FOLOBOM OIOAKETHOM
nnaHe;

v/ opvieHTauusA Npon3BOACTBA Ha NCMOSb30Ba-
HMe NOCNegHNX HaYYHO-TEXHMNYECKUX Pa3paboToK 1
TpeboBaHui;

v/ KOHTPOJIb 33 BbIMOSIHEHIEM HOPM 3KOSOTUI
n 6esonacHocTu TpyAa [1].

KayecmeeHHoe meduyuHckoe o6cayxuea-
Hue - 370 0bcnyXnBaHme, NPy KOTOPOM Pecypchbl
OpraHu3yTcA TakuM 06pa3om, UTo6bl MaKCMMasTbHO
3¢ deKTMBHO 1 6e30MacHO YLOBNETBOPATL NOTPED-
HOCTU TeX, KTO HyXJaeTcA B NOMOLYU, MPOBOANUTb
NpPooMNakTMKy n fnedeHne 6e3 NUWHKX 3aTparT, B
COOTBETCTBUU C TPeHOBAHMAMYU U BOSMOMXHOCTAMM
COBPEMEHHOTO YPOBHA Pa3BUTUA HayKM.

HenpepblBHOE MOBbILIEHNE KayecTBa npea-
yCMaTpuBaeT KOMIMIEKCHbIN, MHTErPUPOBAHHbIN
N AMHAMUYECKUI MOAXOA K YNYULLEHMNIO KauecTBa,
HamnpaBJ/ieHHbIN Ha yyJlleHne pe3ynbTaToB paboTbl
CMCTEMbI B LiesIoM, MOCTOAHHYI0 MOAUPUKALIMIO U CO-
BEPLUEHCTBOBAHMWE CaMOV CUCTEMbI, @ HE BbIABNIEHNA
1 Haka3aHnA paboTHMKOB, NpaKTVKa UK pe3ysbTaTbl




paboTbl KOTOPLIX HE COOTBETCTBYIOT YCTAHOBNEHHbIM
Hopmam. [1].

Cuctema KayecTBa OKa3aHUA MeaULMHCKON
NOMOLLM ABAAETCA MHOTOKOMMOHEHTHOW, KOTOPYIO
MOXHO KnaccmduumpoBaTtb No ABYM HamnpaB/ieHu-
AMm

+ [lepsoe HanpasnieHue: KaueCTBO CTPYKTYpbI,
KauyecTBoO npotiecca.

Bmopoe HanpasneHue: 06 beKTUBHbIV KOM-
MOHEHT KayecTBa (TEXHNYECKOE KauyecTBO), CyObek-
TUBHbIN KOMMOHEHT (BOCMPMATME NALMEHTOM).

Kauecmeo cmpyKkmypbl — 3TO COCTaBNAIOLLAA Ka-
yecTBa MeAULVHCKOWN MOMOLLW; OMKUCbIBAET YCJIOBUA
ee npepocTaBneHusa [1].

KauecTBo CTpYKTYpbl onpefensaeTca Ha ABYX
YPOBHAX:

1 ypOBeHb: YPOBEHb yUpeXAeHNA OXPaHbl
3[0POBbA B LIEJIOM C €10 MaTepuanbHO-TEXHUYECKOW
6a3on, kagpoBbiM obecneyeHrem, opraHusaumen
paboTbl, CEPBMCHBIMU YCIOBUAMU. YCIIOBUS OKa3a-
HUA MeJNUMHCKON MOMOLMN B yuypexgeHun moryT
OLIEHMBATbCA CaMMM NleYeOHO-NPOPUNAKTUYECKM
yupexaeHunem, opraHoMm yrnpasneHua 34paBooxpa-
HeHneM, CybbeKTaMu, OCyLLEeCTBAAIOWUMM OnaTy
NpefoCTaBAeHHbIX MeAULMHCKMX ycnyr. Hanbo-
nee NoJsiHaA OLEHKa OCYyLLecTBAAeTCA B npoLuecce
NNUEH3UPOBAHMA U aKKpeaUTaumm yuypexxaeHun
300pPOBbA.

2 ypoBeHb: yPOBEHb KaX0ro MeanuynHCKoro
paboTHUKa yupexaeHuna. Ha 3Tom ypoBHe oLeHuBa-
toTcA NnpodeccroHanbHble KayecTBa MenLMHCKOro
paboTHuKa. MNpoueaypa OLEHKM CBOAMTCA K cAaye
3K3aMeHOB M 3a4eTOB MO OKOHYAHMM NPOXOXAEeHNA
TOW UN MHOW PpOPMbI MOCNEANMIIOMHOW NOAFOTOBKY,
a TaKkXKe aTTecTaumnmn MeanUMHCKOro nepcoHana.

Kayecmeo mexHonozuu — 3TO COCTaBNALLAA
KauecTBa MeAMLMHCKOW MOMOLLN; ONUCbIBAET NPO-
Lecc okasaHua MeguUMHCKON nomoln. Kauectso
TEXHONOTrNN ONpefenaeT airopuTM OKa3aHua Mme-
OVUNHCKON MOMOLLM C MOMEHTa NOCTaHOBKU Aua-
rHO3a U [0 OKOHYaHWA NleueHnA N XapaKTepusyet
HaCKOJIbKO OblN1 ONTUMaNbHbIM KOMMIEKC flieyebHo-
ANArHOCTUYECKMNX MEPONPUATUIA KOHKPETHOMY
6onbHOMY. [Tpy 3TOM NpeanonaraeTcs, Yto obbem
BbIMOSIHEHHbIX MaHUMNYNALWA [OSIXKEH ObITb He Me-
Hee 1 He 6onee oNTUMasbHOro, a NocsiefoBaTeNb-
HOCTb MX BbIMOSIHEHWA CTPOro BblAepxaHa. Ecnu Ha
nevyeHne 60nbHOro 66110 NOTPaYeHo 6onee CpencTs,
yem 3TO HeobXoAUMO, TaKaa NMoMolb He GyaeT
npu3HaHa KayeCcTBEHHOW, Aa)e Npu [OCTUKEHUN
XOPOLUUX Pe3yNbTaTOB JIeUeHuA.

KauecTBO TexHONOrMun oLeHNBaEeTCA TONbKO Ha
OOHOM YPOBHE — OTHOCUTENIbHO KOHKPETHOIO Nauu-
€HTa C yYeTOM KJIMHNYECKOro AnarHo3a BMAO0B COMyT-
CTBYIOLLEI NaTONOrMK, Bo3pacta 60/1bHOro 1 Apyrmx
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6uonornyeckux paktopos. OfHUM U3 NAPAMETPOB,
XapaKTepu3yoLWmnx Ka4yecTBO TEXHONOMMM, MOXET
ObITb HaNIMYME NI OTCYTCTBUE BPaYeOHbIX OLLNOOK.

Kayecmeo pesynsmama — 370 coctaBnswoLas
KauecTBa MeAVLMHCKOW MOMOLLM; ONMCbIBAET pe-
3ynbTaT OKasaHWA MeQULUHCKOW MOMOLLM, TO eCTb
OTHOLWeHKe GpaKTNYeCKN BOCTUTHYTbIX pe3ynbTaToB
[0 MNaHUpPyemMoro.

B 3aBmcumocTy oT oleHMBaemoro obbekTa nog
nAaHUpyeMbIMU pe3ysibmamamu NOHVMALOT:

+  OUHaMMWKY COCTOAHUA 300POBbA KOHKPET-
HOrO MauUneHTa;

+ pe3ynbTaTbl leyeHUa BCeX OOJIbHbIX B
neyebHO-NPodPUNaKTUYECKOM yupexaeHUn 3a oT-
YeTHbIV NepPUNOg;

+ COCTOsIHME 340POBbA HaceneHus TeppuTo-
puwn.

Mo3ToMy KauecTBO pe3ynbTaTa MOXHO OLeHU-
BaTb Ha TPEX YPOBHAX:

1 ypoBeHb — ypOBEHb KOHKPETHOrO 60/IbHOro
— B 3TOM Cllyyae OLEeHUBAETCA HAaCKOSIbKO JOCTMII-
HyTble pe3ynbTaTbl 1eYeHUss JAHHOrO NauyuneHTa
6n1113KMe K BO3MOXKHbIM pe3ynbTaTam ero nevyeHus,
YUYETOM KIIMHNYECKOTO ArarHo3a, Bo3pacTa v T.4.

2 ypoBeHb — YPOBEHb BCEX MALMUEHTOB, 06-
pPaTUBLUMXCA B yupexAeHune oxpaHbl 340pOBbA
3a Kakon-nmbo nepuoa (Kak npaBwusio 3a rog). B
NpaKkTNKe nevebHbIX yupeKaeHUn ncnonb3lyerca
MHOECTBO MapaMeTPOB, XapaKTepusyowmx Ka-
YyecTBO pe3synbraTa nevyeHumsa. Ocoboe mecTo cpean
HWX 3aHMMalOT: NIeTaNbHOCTb, MOC/IeonepaLUoHHas
NeTanbHOCTb, YaCTOTa NOC/IeoNepPaLNOHHbIX OCTTOXK-
HeHWN.

3 ypoBeHb — HacesieHVie B LieNioM, TO eCTb Kaue-
CTBO pe3ynbTata MeaNLMHCKOro 06CnyKMBaHNA Ha-
cefleHnA. 3TOT yPOBEHb OLIEHKM KaueCTBa pe3ynbTaTta
XapaKTepm3ytoT NoKasaTenn 340pOBbA HaceNeHUs:
3aboneBaeMoCTI, CMEePTHOCTH, AETCKOW CMEPTHOCTM,
POXAaeMOCTN.

Bce cocTaBnaloLme KauecTBa CBA3aHbl MeXIY
coboii 1 BAAIOT Apyr Ha gpyra. Mpn HU3KOM ypoBHe
KayecTBa CTPYKTYpPbl 4OCTAaTOYHO CNIOXKHO obecne-
UNTb NPUEMSIEMBI YPOBEHb KayecTBa TEXHOSOMUN.
HapyleHne TexHONOrMn MarHOCTUKM U NeyeHuns
B 60nbLIMHCTBE CNyYyaeB NprBeAeT K Hebnaronpu-
ATHbIM pe3ynbTaTtam NieyeHnsA. Boicoknnm ypoBeHb
KauecTBa CTPYKTYpbl — TOSIbKO NOTeHLMasbHas, HO He
BCerga peann3oBaHa BO3MOXHOCTb UMETb BbICOKUIA
YPOBEHb KauecTBa TEXHOMOM NN 1 pe3ynbTaTa. Takyto
B3aVIMO3aBMCMMOCTb ONpeaensAT Kak «MpuHLUN
HeraTuBa.

B 60nbLIMHCTBE €BPONENCKNX CTPaH NOHATUE
KayecTBa MeAULMHCKUX YCyr paccMaTpuBatoT B
BMAE KOMMEKca CedyoLnx nokasateneii: aggek-
Mu8HOCMb, 3SKOHOMUYHOCMb, A0eK8AMHOCMb.




Mon 3¢hchekmuBsHOCMbIO MOHVMAIOT COOTHOLLE-
HUe peanibHO NOJTlyYEHHOTO pe3ysbTaTa C pesynbTa-
TOM, KOTOpPbIN MOT Obl ObITb MOMYYEH B UAEANbHbIX
YCNOBUSAX.

Mop 3K0HOMUYHOCMbIO MOHVMAIOT OTHOLLEHME
peanbHbIX 3aTpaT HOPMATUBHOI CTOVIMOCTM.

Kputepuin adek8amHocmu — 3TO COOTHOLLEHUE
MeXxay npefocTaBieHHON MegULIMHCKON NOMOLLbIO
N MeMLMHCKON NOMOLLbIO, B KOTOPOWN HyXAaeTcA
naumeHT. Mpu 3ToM KpUTEPUN «aleKBaTHOCTb» CO-
CTOWUT M3 HECKOJIbKUX MOHATUI:

1) Hay4YHO-TEXHMUYECKUI YPOBEHb MCMOMb30-
BaHMA COBPEMEHHbIX MEAULMHCKUX 3HAHUN U TEX-
HOMIOMUI B Ie4e6HO-ANArHOCTNYECKOM NMpoLiecce;

2) CBOEBPEMEHHOCTb — COOTHOLLEHNE MeXay
BpeMeHeM oKa3aHUA MeaULUHCKOW MOMOLN 1
BPEMEHW BO3HMKHOBEHMA NOTPeOHOCTY B onpeje-
NeHHOW ycyre A0 BpeMeHW OKa3aHNA MeaNLNHCKON
ycnyru n notpebHocTu, ecnm 6bl cuctema paboTana
B MAeaNbHbIX YCIOBUSAX;

3) BOCTYMHOCTb MeAULNHCKOW NOMOLLM — CO-
OTHOLUEHME MeXIY KONMYECTBOM JILL, MONYUYUBLLNX
MEAVLMHCKYIO MOMOLLb, K KONMYECTBY N1L, KOTopble
HY>XAanncb B MEAULMHCKON MOMOLLN;

4) pOCTAaTOYHOCTb — MUHUMAJbHaA NoTpPebu-
TelbCKaA KOp3uHa MeANUMHCKUX YCIyr, 4OCTaTou-
HbIX 419 KQUeCTBEHHOW 1 afleKBaTHOW MeAULIMHCKON
nomouyn [1].

K mexaHu3mam ynpaBiieHUA KayeCcTBOM Me-
AVLMHCKOW MOMOLLM OTHOCATCA: CTaHAapTM3aLus,
aKKpeauTauma, NMLUeH3NpoBaHne, aTTecTauums.

CraHpgapTusauva MeanLNHCKON NOMOLLN:
CYWHOCTb 1 GpyHKLUMN

bonbwuHcTBO cTpaH, uneHos BO3, pewatot
npobsiembl paLMOHaNbHOIo NCNOb30BaHUA pe-
CypcoB, 3pPeKTUBHOCTM AEATENBHOCTU CUCTEMDI
3 paBOOXpPaHEeHNA 1 perynaunum ee CTOUMOCTH
yepes obLWEeNPUHATbIE CTaHZAPTHI [7].

CmaHOapmu3ayusa - 3T0 NpoLecc yCTaHOB-
NeHUs N NPYMEHeHNA B Pa3fnYHbIX chepax Npouns-
BOACTBA U YCNYT CTaHAAPTOB U CUCTEMbI KOHTPONA
3a ux cobnogeHnem. Llenb ctaHgapTusaunmn 3gpa-
BOOXPaHeHMA 3aKJT0YAEeTCA B MOBbILEHUMN KauecTBa
NpodUNakTUYECKUX 1 neyebHO-aANarHoCTUYECKMX
MeponpuUATUIA, pelleHne 3aayY COXpaHeHUs 1 no-
BbILLIEHUA 340POBbA HaceneHuA [1].

Obvekmebl CTaHAAPTV3aLUMM B 34PaBOOXPaHEHNI:

" OpraHM3auNoHHbIE TEXHONOTUY;

" MeguUVHCKMe 1 dapMaLeBTUYECKME YCIYTY;

" TEXHONOrMM NPON3BOACTBA MEANLIMHCKMX U
dapmaLeBTNYECKNX YCNYT;

= TexHUYyeckoe obecrneyeHne BblMOSIHEHUSA
MeANLMNHCKUX N papMaLeBTUYECKUX YCIYT;

*  KBanMdUKauus MmeguLmMHCKoro, bapmaues-
TUYECKOro 1 ApYroro nepcoHana,
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3KOHOMMYECKME acneKTbl OXPaHbl 310POBbS;
co3faHue, ncnblTaHne, NPOU3BOACTBO, pea-
nn3auma U NPUMeHeHNe NeKapCTBEHHbIX CPeacTB
N n3genvn meguumnHCKoro HasHayeHusa B COOT-
BETCTBUM C MUPOBLIMU CTaHAAPTaMM KayecTBa U
NPaKThK;

*  popmynApbl NeKapCTBEHHbIX CPEACTB Tpex
ypoBHel (befepanbHOro, perMoHanbHOro 1 JIOKasb-
HOro);

YUYETHO-OTYeTHaA JOKYMeHTauuaA, UCNonb-
3yemas B CMCTeMe 34paBooOXpaHeHns, HbopmaLu-
OHHbl€e TEXHOOTUN U Ap.

lMpuHyunel, KOTOPLIM JOMKEH OTBEYaTb NpPo-
Lecc ctaHpaapTM3auum: ogHoobpasme, 3HauYeHNe,
aKTyanbHOCTb, KOMMIEKCHOCTb, KOHTPOIb, MH)OP-
MUPOBaHHOE cornacue u T.a.

CraHpapTusaumua gonxHa obecneymsaTb UH-
mepecsi:

+ notpebutener (NALNEHTOB 1 UX NPeACTaBy-
Tenen);

+ npowv3BoauTenen ycnyr;

. obuwecTBa.

BHeppeHuve cTtaHgapTM3aumn 3gpaBooxpaHe-
HWA OOMKHO CocobCcTBOBaTh:

0 3GPEeKTUBHOCTU U SKOHOMUYHOCTU UC-
Nonb30BaHUA TPYAOBbIX Y MaTepPUasbHbIX PeCYPCOB
CUCTeMbI 3IPaBOOXPaHEHNS;

O 3alWTbl UHTEPECOB MALMEHTOB Ha OCHOBE
obecneyeHna peanbHOro YPOBHSA coLManbHbIX
rapaHTuin JOCTYNHOCTN MeANLIMHCKON MOMOLLU Ha-
ceneHuio;

O CTPYKTYPHbIM NMPOMNOPLMOHANBHOCTUAM
Cny»6 CUCTEMbI 34 PaBOOXPAHEHMS;

O pauvoHanbHoOMy pacnpegeneHuio ¢puHaH-
COBbIX MOTOKOB B oTpacnu [1].

Mo pe3ynbraTtam uccnegoBaHui (dyrnac k.
JTaHcka, Aptyp Ox. Xapu, 1999), BbigenatT cne-
Aylolme cocTaBnawole KayecTsa NpoLeccos 1
MeauLMHCKMX ycnyr [3]:

» ypo8eHb MamepuasbHO-MexHUYeCcKoU OCHA-
WeHHOCMU — Hannyme COBPEMEHHOIO BbICOKO-
TEXHONIOTMYHOIo MeAnLMHCKOro obopynoBaHus,
3HeproadpdeKTMBHLIX N pecypcocbeperaowmx Tex-
HOJIOTUIA, CCTEM AaBTOMATU3UPOBAHHOTIO YMNPABNEHHSA
NprieMOM Bpayel, yueTa 06beMOB OKa3aHHbIX YCIyr 1
CTaTUCTUYECKOWN MeILMHCKON MHpopMaLmmn 1 T.4.;

» oNMUMAbHOCMb Op2adHU3ayuUU npoyeccos
U hpoheccuoHanu3m nepcoHana — BbiCTpoTa peak-
LUK pabOTHNKOB Ha 0OpaLLeHUA KIIMEHTOB, pa3mep
ouepepeln, TOYHOCTb onpeaensemMbiX ANarHo3os.,
KOMMNETEHTHOCTb M PaLMOHANIbHOCTb Ha3HAaUYEHHbIX
MEeLVLMHCKUX Npoueayp Y AUAarHOCTUYECKUX UC-
cnefoBaHui, 3¢GEeKTUBHOCTb BbIOPAHHbBIX BPauoMm
METOA0B NeyeHus;

» ypogeHb KOMPOpMHOCMU — KOMMIEKC
CBONCTB MeAULMNHCKOrO LieHTpa, CBA3AaHHbIX C




3CTETUYECKUMU OLLYLLEHNAMMN 1 NPeanoYTeHUAMN
KNMEHTOB, apXUTEKTYPHbIM peLleHnemM 34aHun n
COOPY>KEHUI, NTAHUPOBKOI MOMELLEHNIA, y0OCTBOM
npw oXnaaHuy nprema spaveli, obpoxxenatesibHo-
CTblO NepcoHana n KoMGOPTHOCTbIO NPebbiBaHNS;

» pe3ysibmamel U UCX00bl JledeHUs1 — pe3ynbTa-
Tbl OKa3aHHOW MefMNLNHCKON MOMOLLM B OTHOLLIEHM
COCTOAHUA 3[0POBbA MALNEHTa, BKIIOUaA yooBNeT-
BOPEHHOCTb 60NbHOMo BpayebHbIM 1 MefcecTpuH-
CKUM 06CnyXnBaHNEM, U3MeHeHUA 3aboneBaHus,
OCJTOXKHEHUA N CMEPTHOCTb [3].

Mo gaHHbIM nccnegoBaTtenen [4], ynpaBneHue
KauecTBOM pe3yfibTaToB AeATeNbHOCTU flieyebHo-
npodunaktTuyeckux yupexgeHun (JIMy) skniovaer:

YnpaeneHue usmeHeHuAMuU

YBenvueHmne KauecTBa pesynbraToB feAaTesb-
HocTw JIMTY 3a cyeT:

- MOCTOAHHOIO MOHUTOPUWHIA U COBEpLIEH-
CTBOBAHUA TEXHOJNIOTUM OKa3aHUA MedULUHCKUX
YCIyr, CTaHAAPTOB AMArHOCTUKA U NIEYEHNA, PEVH-
XNHMPWHra 6U3HeC-NpoLeccoB, OpraHM3aLnoHHoOM
CcTpyKTYpbI JIMNY 1 yHKUUN COTPYAHNKOB;

- NOCTOAHHOM aKTyanmM3aunm HOpPMaTUBHON,
OpraHU3aLMOHHO-yMNpPaB/IeHYECKON JOKYMEHTaLMN
Jiny;

- KOPPEKTMPOBKU NPOrpaMm, NnaHoB, Hrogxe-
TOB I HOPMaTMBOB B COOTBETCTBMM C U3MEHEHUAMMU
BHELUHeN cpeppbl;

- COBEPLUEHCTBOBAHUA MeAULIMHCKMX CTaH-
JapToB, pernaMeHTOB AeATeNIbHOCTU, METOAOB U
CUCTEMbI yNpaBneHuns.

YnpaeneHue KommyHuKkayuamu

YBenvyeHme KauecTBa pe3ynbTaToB feAaTeslb-
HocTwm JITY 3a cyeT:

- yCKOpeHMA 0bMeHa JaHHbIX NpY UCNONb30Ba-
HUW COBPEMEHHDBIX MHCTPYMEHTOB KOMMYHMKaLNK:
NHTepHeTa, aNeKTPOHHONM MOYTbl, NOpTana co-
BMECTHOW paboTbl, BuAeoKoHdepeHUnn, TenepoHa,
3NEKTPOHHbBIX HOCKTeNen nHopmauny;

- NpoBeAeHNsA BbiICOKOIPPEKTUBHBIX COBELLA-
HWIA Ha OCHOBE MCMOJIb30BaHMWA CUCTEM COBMECTHOTO
JocTtyna u pabotbl ¢ 6azaMun AaHHbIX, BHeAPEHMSA
TenemeguLUHbI;

- CH/XKEHUNA KOMMYHUKALUOHHbIX 6apbepos
NHPOPMALIMOHHOIO O6MEHA 1 BblPAabOTKU peLleHns
3a cyeT NooLpeHNA COTPYAHNYECTBA U BOBJIeUYEHNA
nepcoHana JIMY B npouecc NPUHATUA peLleHn;

- pa3BuTMA 0OpaTHON CBA3M MeXAy MauuneH-
Tamun 1 JIY.

YnpaeneHue 3HaHuaMU

YBenuyeHne KayecTBa pe3yfbTaToB AeATesib-
HocTu JITY 3a cyueT:

- MOCTOAHHOIO COBEPLUEHCTBOBAHMA 3HAHUN,
HaBbIKOB 1 yMeHWIn Bpayen 1 cneunanuctos JIMY
NPy NOMOLLM MOCTOAHHOIO BOBJIEYEHUA MX B MPO-
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Liecchbl pa3paboTKM 1 MPUHATAA PeLleHunii, Co3haHnA
pabouux rpynn, poTauumm Kagpos;

- CTUMYNIMPOBAHNA NMPOBEAEHUA KOHCUANY-
MOB, KOHCYNbTaUMI C NPaKTUKYIOWMMM Bpavamu,
JOKTOpamMu 1 npodeccopamm Bo BCex obnacTax
MeaULUHBI;

- MOOLLPeHNA BEPTUKANbHbIX (Mexay crneuna-
NINCTaM1 Pa3/INYHbIX OTAENIEHNIA) Y TOPU3OHTAJTbHbIX
(Mexpy cneumanucTamy U PyKoBOACTBOM oThene-
HUIM) GOpM COTPYAHMYECTBA NEePCOHana.

YnpaeneHue npoyeccamu JIITy

YBennyeHne KayectBa pe3ynbTaToB AeATeNb-
HocTu JITTY 3a cyeT:

- BHePEeHUA 1 COBEPLLEHCTBOBAHNA CTaHZap-
TOB OKa3aHWA MeAULMHCKON MOMOLLM, ANArHOCTUKM
N neyeHus;

- BHegpeHuAa ctaHgaptoB NCO cemencTea
9000:2000, 1 HopmaTtmeoB Tuna GCP (Good Clinic
Practice), GMP (Good Manufacture Practice), GLP
(Good Laboratories Practice) n np.;

- pernameHTaLuMmn NPoLeccoB AeATENbHOCTY 1
ynpaBfieHnA C Lenbilo onpeaeneHnsa NoaHOMOUYNN
N 30H OTBETCTBEHHOCTU KaXKAOro UCMNONHUTENA,
CHUXKEHWA 6I0POKpPaTUYECKMX BONTIOKUT NpY Mo-
MoLWM PpUKcauumn npoueaypbl TeYEHUA onepauuu,
COCTaBNALLWMNX NPOLECC, BPeMEHU NMPOBEAEHMA 1
LileneBoro pesynbraTta;

- BbIAIBNEHMA «MPO6IEMHbIX» MECT BO B3aMMOC-
BA3U NPOLIECCOB AeATENIbHOCTU, UX NOCTOAHHOIO
MOHWTOPUHIa, KOHTPOSA U ONTUMM3aLUK;

- CTpaTernyeckm onpasgaHHoro obecneyeHus
NPO3PayHOCTN, MOHATHOCTM 1 dOopManm3aLmnm Npo-
ueccos JMY;

- UCKNoYeHnA fybnupoBaHma GYHKLNINA, YCKO-
peHnA ABUXKEHNA pe3ynbTaToB paboTol.

YnpaeneHnue pesynemamamu Jiry

YBenuuyeHve KayecTBa pe3ynbraTtoB AeATesb-
HocTn JIMY 3a cueT:

» CBOEBPEMEHHOr0, 06bEKTUBHOIO U CTpa-
Termyecky onpaBAaHHOrO NPOrHO3UpPOBaHUA,
NepcnekTUBHOIO M TEKYLLEro niaHupoBaHuA pe-
3ynbratoB geAatenbHocTn JMY;

» CBOEBPEMEHHOro KOHTPOJA 1 aHanusa co-
OTBETCTBMA PpaKTUUYECKUM LefieBbiM (3annaHupo-
BaHHbIM, HOPMAaTUBHbIM) pe3ynbTaTam;

> pa3paboTKn 1 BHeapeHUsA 3PpPeKTUBHbIX
METO10B OLIEHKW KayecTBa pe3yNbTaToB leyeHmns n
AVArHOCTUKMN;

» MOTMBaL MM NepCcoHasia, OCHOBAHHON Ha 4o-
CTVXEHUW LieNeBbIX NMOKasaTenel, ynpasfieHna no
uenam (MBO - Management by Objectives), mogenu
KOHeuHbIx pe3ynbratos (MKP);

» MNOBbILWEHMA KayeCTBa pe3ynbTaToB ANarHo-
CTVIK/ M NCCejOBaHNA Ha OCHOBE BHEAPEHMWA HOBO-
ro a¢pPpeKTMBHOIro MegMLMHCKOro o6opyaoBaHus;




» CHWKeHuA aedeKkToB 06CnenoBaHNA U fieve-
HUSA;

» CHWXeHUA KonnyecTBa HEOOOCHOBAHHbIX
rocnuTanu3aumi n Ha3HayeHHbIX Npoleayp 1 aHa-
nn3oB [4].

B pekomeHgauuax EBponenckoro pervoHasb-
Horo 6iopo BO3 npu popMnpoBaHnn CUCTEMDI
yNpaBneHnA KayecTBOM MeAULMHCKON NOMOLLM
onpepeneHbl YeTblpe OCHOBHbIX KOMMOHEHTA:
KBanudnkKaums Bpaya;

ONTManbHOCTb MCMONb30BaHNA PECYPCOB;
PVCK AnA NaLneHTOoB;

YAOBNETBOPEHHOCTb NaLMeHTa OKa3aHHOM
MeaVLMHCKOM NOMOLLbIO.

B aHanuze KauecTBa BblAENAIOT TPV OCHOBHbIX
KOMIMOHEHTa:

O aHanu3 NpodeccnoHanbHbIX KAYeCTB Bpaya,
06ecneyeHHOCTM MeAULIMHCKUM 060pyaOBaHNEM U
nepcoHanom, ycioBUM opraHmn3aumm n GUHaHCUpPo-
BaHUA (KayeCTBO CTPYKTYpbI);

O aHanu3 MeanUUHCKUX TeXHONornm (Kave-
CTBO Nnpouecca);

O aHanm3 pe3ynbTaToB (KayecTBO pesynbTa-

TOB).

Mon obecneyeHuem kayecmsa cnepyeT NOHU-
MaTb MeAULMNHCKNE MePONPUATAA, HanpaBfieHHble
Ha JOCTMXeHMe 3aJaHHOrO YPOBHA KayecTBa. He-
3aBMICMMO OT XapaKTepa KayecTBa, HeMpemMeHHbIM
ABNAETCA peanusauma ceayowmx 3ajauy:

v/ onpepeneHvie Npob6siem N NPUOPUTETOB
OKaszaHuA MegULUHCKOW NOMOLLY;

v’ dopMupoBaHme cneymduyeckmx gns obna-
CTV aHanu3a npobnem Kputepres KayecTsa (ycTa-
HOBJEHMe CTAaHAAPTOB) 1 LieflenonaraHns;

v PeTpoCneKTVBHbIV U TEKYLNIA aHANN3 Cu-
Tyaumm, MegULUHCKMUX JOKYMEHTOB U c60op UHpOop-
Maumu;

v/ aHanu3 yCTaHOBNEHHbIX Npobnem 1 nog-
roTOBKa pekoMeHZaunm ansa NpuHATUA peLleHn;

v BHeApeHve peKoMeHAALMIN Ha NPAKTHKe;

v’ OLEeHKa JOCTUTHYTbIX pe3ynbTaTtos [1, 7].

BO3 (2004) npepnoxuna cnegytowme Hanpas-
JleHus obecneyveHuUs ynpassieHUs Ka4ecmeaom:

1. Nonutuka: cTpatervs, BUAEHNE U yyacTne
npaBUTeNnbCTBa NO COBEPLUIEHCTBOBAHUIO Kaue-
cTBa.

2. OpraHuzauma: 3¢PeKTUBHbIE MEXAHN3MbI
OCYLLEeCTB/IEHNA HALMOHANIbHOW MNOAUTUKN B Npeae-
Nlax OpraHoB BNACTW BCEX YPOBHEN C OnpeaeneHHbI-
MK 3agavamu 1 GYHKUMAMN CUCTEMbI 34PaBOOXPa-
HeHuA.

3. Metoponorus: obecrneyeHne 3¢PeKTUBHbIX
MEeTOANYECKMX MOAXOAO0B K COBEPLUEHCTBOBAHUIO
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KayecTBa, NOCTOAHHOIO ee pa3BUTUA Ha rocygap-
CTBEHHOM N MECTHOM YPOBHAX, C Y4€TOM HaLuuo-
HaNbHOIO N MeXAYHAPOLHOrO ONbITa U HAaYYHbIX A0-
KasaTenbCTB.

4. Pecypcbl: OTBETCTBEHHOCTb 3@ pecypcHoe
obecneyeHre NporpaMmbl KauecTsa Npexkae BCero
obecneunt onTMMarnbHbIA YPOBEHb 3HAHWUI, HaBbI-
KOB 1 MHpOPMaLMK, HEOOXOAMMbIX 415 COBEPLUEH-
CTBOBaHMA KayecTBa.

Taknm obpa3om, co30aHue cucmemsl Ka4ecmea
MeOUYUHCKOU nomMowu UMeeT Cliegylolme acnek-
Thbl:

v’ NONUTUYECKNIA, CBA3AHHDIV C OnpegeneHu-
€M NPUopUTETOB 1 NPUHATMEM peLleHni B chepe
HOPMAaTMBHO-MPABOBOrO PerynnpoBaHus, pecypc-
HOro obecneyeHns 1 OCyLLeCTBIeHNA rOCYapCTBEH-
HOrO ynpasneHus;

v’ coumnanbHbI, CBA3aHHbIA C YAOBAUTBO-
peHnem OXNOaHNn HaceneHna u CTPemMNeHnAMM
pPaboTHUKOB MeANLIMHCKON OTpacnu;

v/ OpraHv3auVOHHbIN, CBA3AHHBIN C ynyyLue-
HUeM MeHeKMeHTa B MeAULIMHCKMX YYpeXxaeHusXx,
pa3BUTMEM CUCTEM KauyecTBa, CTaHAapTM3auum,
MEeTpPOoormyeckoro obecneyeHums.

BbiBog

BaXXHbIM OCTOMHCTBOM BbILLIEN3IOXKEHHbIX
TEXHONIOTUNIN ABNAETCA WX HanpaB/1IEHHOCTb Ha MNO-
CTOAHHOE NpPOorpeccmBHoOE passuTre No yny4yuie-
HUIO KavyecTBa MeQNUNHCKUX YCNYT, a TaKXe pOoCT
MOTMBaUnnN CBepleHCTBOBaHNA MeaANUNHCKOro
nepcoHana.
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Summary

Some epidemiologic particularities and
management of treatment with antibio-
tics of septic-purulent infections of hip
and knee joints endoprosthesis

Analyzing medical records of patients with
endoprosthesis treated in the orthopaedic
departments of PMSI CHTO, during 2011-
2015, showed various septic-purulent
complications in 37 (5.36%) patients
hospitalized in the department of septic
surgery. However, analyzing the prosthe-
sis patients with various septic-purulent
infections, we found that the incubation
period is on average about 18 months.
As a result of bacteriological study, 33
bacterial strains were detected, which
demonstrates the polyetiologic nature of
nosocomial infections. In 40% of those
investigated, were found 2 to 3 strains of
bacteria. The total resistance to all groups
of antibiotics was observed in 28.6% of
cases, sensitivity — 71.4%. Descriptive
study examines the incidence of nosoco-
mial infections declared, but also those
undeclared by a retrospective review of
medical records.

Septic-purulent infections were found in
5.36% cases for 100 surgeries. Mainly
Gram-positive infections, which repre-
sented 75.75% of the total number of
microorganisms detected, Gram nega-
tive — 24.25%, S. epidermidis, S. aureus,
S. hemoliticus, P. aeroginosa, E. coli. A
better sensitivity to antibiotics were found
in microorganisms of Staphylococcus
and Streptococcus genus, including S.
aureus (91.82%), S. epidermidis (76%), S.
aeroginosa (85.7), Acinetobacter (75%),
E. coli (31.3%), P. aeroginosa (16%).

Keywords: septic-purulent nosocomial
infections and endoprosthesis, epide-
miological particularities, risk factors,
resistance to antibiotics, epidemiological
surveillance and control

MANAGEMENT IN SANATATE
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ANTIBIOTICOTERAPIEI INFECTIILOR
SEPTICO-PURULENTE IN ENDOPROTEZAREA
ARTICULATIILOR COXOFEMURALE $I DE GENUNCHI

Anatolie TARAN,
Catedra Ortopedie si Traumatologie,
IP USMEF Nicolae Testemitanu

Introducere

in Republica Moldova, infectiile nosocomiale sunt apreciate
ca una dintre cele 10 probleme prioritare pentru sanatatea pu-
blica. Ele se deosebesc prin incidenta inalta si consecinte grave,
care duc la cresterea importantei tratamentului, precum si prin
impactul pagubelor economice, morale si sociale. In patologia
nosocomiala, in etapa actuald, domina infectiile septico-purulente,
care constituie circa 85%. Conform estimarilor OMS, efectuate in
14 tari ale lumii, nivelul de inregistrare a infectiilor nosocomiale
constituie 8,7-21,0% din numadrul bolnavilor internati si tratati,
variind in functie de tara [1].

O alta problema actuala pentru institutiile medicale a devenit
rezistenta microorganismelor la preparatele antimicrobiene utili-
zate (OMS, 2002). Un studiu recent mentioneaza ca din aproximativ
160.000 de artroplastii de sold si de genunchi, efectuate anual in
Germania, 146.000 sunt total primare. Infectiile postoperatorii
constituie doar 1% din toate artroplastiile de sold primare. lar
la pacientii cu factori de risc existent, cum ar fi diabetul, artrita
reumatoida sau dupa revizuirea aseptica, exista riscul unei infectii
tarzii, care creste panala > 5% [2].

Scopul studiului a fost evaluarea infectiilor septico-purulente
in endoprotezarea articulatiilor coxofemurale si de genunchi si
elaborarea unui program de management al terapiei antibacte-
riale a acestora.

Material si metode

Pentru evaluarea morbiditatii au fost selectate sectiile nr. 8 si
2 ale IMSP Spitalului Clinic de Traumatologie si Ortopedie. in acest
scop a fost utilizatd metoda epidemiologica de stabilire a cauze-
lor de imbolnaviri prin infectii septico-purulente prin studierea
retrospectiva a fiselor de observatie clinica ale bolnavilor internati
pe parcursul perioadei 2013-2015, in baza unui protocol de studiu
individualizat, ce cuprinde datele demografice, cum ar fi varsta,
sexul, mediul; tipul interventiei chirurgicale, localizarea infectiei,
agentul etiologic, rezistenta la antibiotice, zilele de spitalizare si
factorii de risc asociati.

Pe parcursul anilor 2013-2015 au fost efectuate in total 1162
de interventii chirurgicale de endoprotezare a articulatiei coxofe-
murale si genunchi (tabelul 7). Din numarul total de artroplastii de
sold, 219 au fost efectuate la pacientii cu fracturi de col femural si
fracturi pertrohanteriene de urgenta.
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Tabelul 1
Dinamica artroplastiilor de genunchi si coxofemurale in perioada 2013- 2015
Interventia
chirurgicald Total Asigurati — total achitati CNAM Contra plata
2013 2014 2015 2013 2014 2015|2013 2014 2015
Artroplastie 10 19 60 10 19 57 0 0 3
monopolara
Artropl:astle 42 49 24 40 47 24 2 2 0
bipolara
Artroplastie totald 293 392 348 271 371 307 22 21 41
de sold
Artroplastie totala 142 1 131 104 | 1
de genunchi 37 0 36 3 0 6
Artroplastie de 7 1 4 7 11 4 0 0 0
revizie de sold
Artroplastie
de revizie de 2 2 1 2 2 1 0 0 0
genunchi
Total 391 615 547 366 581 497 25 34 50

Rezultatele diagnosticului infectiilor nosocomiale septico-purulente ale pacientilor endoprotezati
in articulatia coxofemurala si de genunchi

In urma analizei a 415 fise medicale ale pacientilor protezati in sectiile de ortopedie ale IMSP SCTO, in
perioada 2011-2015, s-a constatat ca numarul de bolnavi spitalizati in sectia de chirurgie septica cu diverse
complicatii septico-purulente este de 37 (5,36%).

Morbiditatea prin infectii septico-purulente nosocomiale in endoprotezarea articulatiilor coxofemurale
si de genunchi are o tendinta de crestere la femei (54,1%), comparativ cu barbatii (45,9%), ceea ce demon-
streaza prevalenta acestor complicatii la exponentele sexului feminin.

La evaluarea formelor nosocomiale de evolutie clinicad a patologiei septico-purulente am obtinut
urmatoarele rezultate: prezenta fistulei cu elimindri purulente, culturi pozitive din punctatul articular - 10
(45,45%), prezenta elimindrilor seroase cu insamantari negative din punctatul articular — 12 (54,54%). Peri-
oada medie de incubatie a infectiilor septico-purulente in endoprotezarea articulatiilor coxofemurale si de
genunchi a fost in medie de 18 zile.

in urma depistarii complicatiilor septico-purulente, au fost efectuate urmatoarele interventii chirurgicale:
revizia protezei cu aplicarea unui speiser de cement — 15 (22,72%), sechestrectomia fistulei nearticulare - 2
(9,09%), artroplastia de revizie a genunchiului cu aplicarea unui speiser de cement - 6 (27,27%), fistulecto-
mie - 1 (4,54%), ablatia protezei - 4 (18,18%), conservativ — 4 (18,18%).

Prezinta un interes deosebit, din punct de vedere epidemiologic si clinic, rezultatele examinarii bac-
teriologice a frotiurilor eliminarilor septico-purulente. in rezultatul analizei retrospective s-a constatat c3,
pe parcursul anilor 2011-2015, din toate cazurile de infectii septico-purulente inregistrate si spitalizate,
10,8% nu au fost investigate bacteriologic pana la spitalizare sau interventia chirurgicala. Deci, agentul
cauzal nu a fost cunoscut. Este evident faptul ca in aceste cazuri preparatele antimicrobiene au fost admi-
nistrate in mod empiric. In sectia de chirurgie septica, complicatiile septico-purulente au fost investigate
in 90,9% cazuri.

Sensibilitatea/rezistenta microorganismelor decelate era in functie de tip. Pe parcursul anului 2013,
complicatiile septico-purulente au fost cauzate de 12 tipuri de microorganisme patogene si conditionat
patogene, atat grampozitive, cat si gramnegative (tabelul 2).

in total, acestor pacienti li s-a indicat in medie cate 3 antibiotice.

Asadar, putem concluziona ca indicatia tratamentului antibacterial combinat (cu 2 sau mai multe an-
tiobiotice), nu tinea cont de investigatiile bacteriologice: utilizarea antibioticelor in scop de tratament - 22
(5,30%), utilizarea in scop profilactic — 393 (94,69%) cazuri.
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Tabelul 2
Sensibilitatea/rezistetenta microorganismelor in functie de tipul antibioticului
Microorganisme grampozitive | Microorganisme gramnegative Total
Subclasa Grupa ) R ) R
antibioticelor antibioticelor
Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs %
Aminopeniciline | Ampicilina - - 1 100 - - 1 100 - - 2 100
Peniciline Amoxicilind 3 42,8 4 57,1 2 66,6 1 333 7 50 7 50
Carboxipeniciline | Ticarcillina - - 1 100 2 100 - - 3 75 1 25
Peniciline Oxacilina 8 66,6 4 33,3 1 100 - - 9 64,2 4 30.7
Peniciline Amoxicilind 8 72,7 3 27,2 - - - - 8 72,7 3 27,2
Cefalosporine I | Cefazolin 4 40 6 60 4 100 - - 8 57,1 6 42.8
Cefalosporine I | Cefalexin 8 88,8 1 11,1 3 100 - 11 91.6 1 8,3
Cefalosporine I | Cefalexin 7 63,6 4 36,3 2 66,6 1 333 9 64,3 5 35,7
Cefalosporine III | Cefoperazond 7 583 5 41.6 4 100 - - 12 70,5 5 29,5
Cefalosporine 11 | Cefuroxime 11 84,6 2 153 1 100 - - 12 80 3 20
Cefalosporine I | Cefamandol 4 57,1 3 42.8 1 100 - 5 62,5 3 37,5
Cefalosporine IT | Cefaclor 3 60 2 40 3 60 2 40 6 60 4 40
Cefalosporine IIT | Cefatoxin 11 78,5 3 21,4 3 100 - - 14 82,3 3 17,7
Cefalosporine II | Fortum 10 83,3 2 16,6 1 100 - - 11 84,6 2 15,4
Cefalosporine I1I | Ceftazidima 8 80 2 20 4 100 - - 12 85,7 2 14,3
Cefalosporine I1I | Ceftriaxone 11 91,6 1 8,3 - - - - 11 91,6 1 8,4
Cefalosporine IV | Cefepime 5 45,4 6 54,5 3 75 1 25 8 53,3 7 46.7
Macrolide Azitromicina 6 60 4 40 3 100 - - 9 69,3 4 30,7
Carbapeneme Imipenem 4 66,6 2 333 2 100 - - 6 60 4 40
Aminoglicozide | Amikacin 1 16,6 5 83,3 2 50 2 50 3 30 7 70
Aminoglicozide |Gentamicin 3 100 - - 3 100 - - 6 100 - -
Rifamicine Rifampicin 14 66,6 7 33,3 2 100 - - 16 69,5 7 34,5
Fluorochinolone | Ciprofloxacina 12 70,5 5 29,4 3 75 1 25 15 71,5 6 28,5
- Tetraciclina 13 81,2 3 18,7 1 100 - - 14 82,3 3 17,7
Fluorochinolone |Levofloxacina 9 100 - - 2 100 - - 11 100 - -
Fluorochinolone |Ofloxacina 6 75 2 25 2 50 2 50 8 66,6 4 33,4
Licozamide Lincomicind 13 81,2 3 18,7 - - - - 13 81,3 3 18,7
Macrolide Azitromicind 8 88,8 1 11,1 1 100 - - 9 90 1 10
Macrolide Claritromicina 3 100 - - 2 100 - - 5 100 - -
- Eritromicina 100 - - 2 100 - - 8 100 - -
Aminoglicozide |Doxiciclind 14 87,5 2 12,5 1 100 - - 15 88,2 2 11,8
Peniciline Augmentind - - - - 1 100 - - - 100 1 -
:r(:ttfbliotice 219 | 704 84 29.1 84 94.4 11 404 | 280 | 75.1 102 | 28.6
Concluzii

1. Infectiile septico-purulente nosocomiale constituie o problema actuald pentru stationarul de endo-
protezare a articulatiilor coxofemurale si de genunchi, morbiditatea reald constituind 5,36% cazuri la 100
de operatii.

2.1n structura ISPN, in stationarul de endoprotezare a articulatiilor coxofemurale si de genunchi pre-
domina formele de complicatii: septice — 54,54%; cu prezenta fistulei — 45,45%.

3. Perioada de incubatie in ISP in endoprotezare constituie 18 luni.

4.Cafactorideriscin ISPN, in stationarul de endoprotezare a articulatiilor coxofemurale si de genunchi
pot fi considerati: varsta si sexul pacientilor, patologia de baza, durata tratamentului in stationar, tipul inter-
ventiei chirurgicale in rezultatul inlaturarii complicatiilor.

5.Infectiile septico-purulente nosocomiale in endoprotezarea articulatiilor coxofemurale si de genunchi
se evidentiaza prin natura lor polietiologica. Predomina microorganismele grampozitive, care constituie
75,75% din totalul de microorganisme decelate, cele gramnegative — 24,25%. Predomina S. epidermidis, S.
aureus, S. hemoliticus, P. aeroginosa, E. coli.
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6. Agentii cauzali ai infectiilor septico-puru-
lente in stationarul de endoprotezare manifesta o
rezistenta mai scazuta fata de antibiotice. Tulpinile
decelate au prezentat rezistenta fata de antibiotice
in 28,6% cazuri.

7. In functie de specia de microorganisme, o
sensibilitate mai pronuntata la antibiotice prezinta
microorganismele din genurile Stafilococcus si Strep-
tococcus, inclusiv S. aureus (91,82%), S. epidermidis
(76%), S. aeroginosa (85,7), Acinetobacter (75%), E.
coli (31,3%), P. aeroginosa (16%).

8. Afost demonstrata variabilitatea fenomenu-
lui de sensibilitate/rezistenta fata de antibiotice in
dinamica multianuala a potentialului de sensibilitate
a agentilor cauzali prin achizitionarea si prescrierea
corecta a antibioticelor, in baza investigatiilor micro-
obiologice si antibioticogramei.

9. Rezultatele studiului demonstreaza nece-
sitatea elaborarii si implementarii unui program
adecvat de supraveghere si de control al infectiilor
nosocomiale in stationarul de endoprotezare.

Recomandari practice

1. Implementarea unui sistem de depistare
(conform definitiei de caz-standard), de inregistrare,
evidentd, presupune si analiza infectiilor nosocomi-
ale la nivel de institutie.

2. Respectarea stricta a regimului antiepidemic
in stationarul de reanimare si terapie intensiva, care
cuprinde respectarea igienei mediului, regimului de
dezinfectie si sterilizare, igienei personale a lucrato-
rilor medicali (inclusiv igiena mainilor), masurilor de
precautie, circuitelor functionale.

3. Implementarea sistemului de monitorizare
permanenta a agentilor cauzali circulantiin stationar,
a antibioticorezistentei/sensibilitatii in functie de ti-
pul microorganismului si tipul antibioticului, precum
si a evolutiei acestui fenomen in dinamica, care va
conduce la cunoasterea situatiei veridice privitor la
sensibilitatea/rezistenta tulpinilor circulante in stati-
onar, la decizii corecte la achizitionarea antibioticelor,
la intensificarea utilizarii eficiente a antibioticelor in
scop de tratament sau profilaxie; siinvers, vaduce la
diminuarea probabilitatii unui tratament insuficient,
reducerea duratei de aflare a pacientilor cu ISPN in
spital si reducerea costurilor spitalizarii.

MANAGEMENT IN SANATATE
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4. Realizarea profilaxiei ISPN la pacientii chirur-
gicali preoperatoriu, in timpul interventiei chirurgi-
cale si, selectiv, dupa interventie, conform gradului
de contaminare a plagii, cu utilizarea priroritara in
aceasta perioada a antisepticelor locale.

5. Organizarea instruirii sistemice a colabo-
ratorilor sectiilor (institutiei) privind prevenirea si
combaterea infectiilor nosocomiale.
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Summary

Antimicrobial resistance in pa-
tients hospitalised in Clinical Hos-
pital of Infectious Diseases ,,Toma
Ciorba” (2011-2015)

New resistance mechanisms are emer-
ging and spreading globally, threatening
our ability to treat common infectious
diseases, resulting in prolonged illness,
disability, and death. Antimicrobial
resistance increases the cost of health
care with lengthier stays in hospitals
and more intensive care required. Anti-
microbial resistance is putting the gains
of the Millennium Development Goals

at risk and endangers achievement of

the Sustainable Development Goals.

Keywords: antimicrobial resistance, in-
fectious diseases, disease
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REZISTENTA

Introducere

Rezistenta microbiana la antibiotice constituie o proble-
ma complexa la nivel mondial, transfrontaliera si intergenera-
tii, care necesita interventii in timp util, avand in vedere impac-
tul potential enorm asupra sanatatii umane. Unele organizatii nati-
onale si internationale — OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii), UE
(Uniunea Europeanad), CDC (Center for Diseases Control), ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control), IDSA (Infectio-
us Diseases Society of America) —au dezvoltat strategii ce recomanda
prudenta la utilizarea antibioticelor la om si animale, subliniind im-
portanta masurilor de igiena in ingrijirea sanatatii.

In 2001, Comisia Europeana a propus sistemul comunitar Strate-
gie de combatere a rezistentei microbiene, constand din patru compo-
nente-cheie: supraveghere, prevenire, cercetare si dezvoltare de pro-
duse antibiotice si vaccinuri, precum si cooperare internationala.
Uniunea Europeana, in special OMS, urmareste cooperararea inter-
nationala, prin care sa promoveze utilizarea rationala a antibiotice-
lor [1, 2]. nca un pas catre o abordare unitara a rezistentei microbie-
ne este intemeierea, in 2005, a ECDC care are, de asemenea, compe-
tente si in domeniul rezistentei microbiene.

Aceasta problema este considerata una dintre cele mai mari
amenintari in domeniul sanatatii publice la nivel mondial, ce implica
costuri suplimentare pentru sistemele de sandtate. Estimarile efectu-
ate de Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor arata ¢4, in
Uniunea Europeand, infectiile cu bacterii rezistente sporesc cheltuielile
pentru sanatate cu circa 1,5 miliarde euro pe an. Peste 380.000 de euro-
peni contracteaza anual infectii cu bacterii antibiorezistente, iar 25.000
de persoane decedeaza anual din cauza epuizarii tuturor resurselor
terapeutice. In acelasi timp, 40% din cetatenii europeni cred in mod
eronat ca antibioticele sunt eficace impotriva racelii si a gripei [3, 41.

Republica Moldova se afla printre tdrile in care sunt utilizate
mai multe antibiotice. Concluzia apartine Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, care a studiat fenomenul in 42 de state. Astfel, tara noastra
se situeaza pe locul 22 dupa cantitatea de antibiotice. Potrivit unui
studiu, in Moldova sunt folosite zilnic 22,8 doze la 1000 de locuitori.
36% din totalul de antibiotice administrate sunt beta-lactamazele.
in 21% cazuri, pacientii utilizeaza cefalosporine de generatia lll. in
proportie de 17% sunt administrate fluorochinolonele [4].

Obiectivul lucrdrii a fost studierea rezistentei microbiene la
pacientii aflati in Spitalul de Boli Infectioase Toma Ciorbd pe parcursul
anilor 2011-2015.

Material si metode

Cercetarile au fost efectuate in baza investigatiilor bacteriene in
laboratorul bacteriologic din Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma
Ciorbd, pe parcursul anilor 2011-2015, prin metoda difuziometrica cu
rondele. Tulpinile izolate studiate au provenit din coproculturi, urocul-
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turi, hemoculturi, exudat faringian si element eruptiv.
Rezultatele au fost prelucrate statistic si grafic.

Rezultate obtinute si discutii

Conform datelor prezentate in figura, se obser-
va o crestere a probelor pozitive din cele cercetate
pe parcursul anilor 2011-2015.

Rezultatele bacteriologice obtinute la pacientii
internati pe parcursul anilor 2011-2015

1000

500
2011 2012 2013 2014 2015
OProbe cercetate 987 840 898 906 876
WProbe pozifive 226 394 499 488 412
Tabelul 1

Rezultatele investigatiilor bacteriologice efectuate la
pacientii internatiin SCBI,,Toma Ciorbd’, anii 2011-2015

HemQ- Uroculturi | Bilicul- | Cdi respi- Dm’.”_ Altele

Anul | culturila L . | crobism

. la flord turd ratorii | ..

flord intestinal
+ + + + +

+0

PC % PC |+%]| PC % PC % PC % PC %
2001 [115] 5225335 (55|38 |96 |8 |2532]31]|8
2012 {100 | 6 20225 | 41 {27 |369| 73 | 48 |100| 19 | 58
2013 | 89 89207 |26 | 21 | 24 |348| 82 | 132| 87 | 55 | 64
2014 | 87 | 34268 (36| 14 [ 01 |414| 88 | 28 | 64 | 48 | 48
2015 | 109 | 45273 | 32 381 71| 3269 | 50 | 54

Notd. PC — probe cercetate.

Au fost prelevate tulpini din cdile respirato-
rii superioare la agentii patogeni: stafilococi:in 2011
- 30 (din care 27 sau 90% St. aureus), in 2012 -
161 (139 sau 86,3% St. aureus), in 2013 - 121 (81
sau 66,9% St. aureus), in 2014 — 92 (73 sau 79,3%
St. aureus), in 2015 — 112 (103 sau 91.9% St. aureus);
streptococciin 2011 — 39 (16 sau 41,0% din care Str.
Pneumoniae), in 2012 - 148 (33 sau 22,2% Str. Pneu-
moniae), in 2013 - 165 (81 sau 49,0% Str. Pneumoni-
ae),in 2014 - 168 (57 sau 33,9% Str. Pneumoniae), in
2015 - 135 (57 sau 42.2% Str. Pneumoniae).

Reprezentantii familiei Enterobacteriaceae
(genul Escherichia, Klebsiela, Morganella), in 2011
constituiau doar 2 tulpini, ca mai apoi, in 2012, sa
se depisteze 8, 1n 2013 - 3 tulpini, in 2014 — 15 si in
2015 - 5 tulpini.
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Agentii patogeni din hemoculturi la stafilococi:
s-au depistat, in 2011-2012, 6 tulpini, in 2013 - 7 (din-
tre care 2 cu St. Aureus),in 2014-2015 - cate 2 tulpini.in
2013-2014 s-a depistat cate o tulpina din familia Ente-
robacteriaceae — Salmonella.in 2011 au fost efectuate
investigatii bacteriologice a 4257 de tulpini la flora
enteropatogena (Salmonella si Shigella), conditionat
patogena (fam. Enterobacteriacae, Klebsiella, Citrobac-
ter, Proteus, Serratia, Pseudomonas, E. coli, stafilococi
(St. aureus), streptococi) si 1968 de tulpini la St. aureus,
recoltate de la bolnavii internati in sectiile spitalului
sau ambulatorii. Dintre coproculturile pozitive, flora
enteropatogena s-a depistat: din 4257 de probe cerce-
tate (449 pozitive), la St. aureus — 1968 (120 pozitive),
unde predomina flora enteropatogena. in anul 2012
au fost efectuate investigatiile bacteriologice la flora
enteropatogena la4137 tulpini, dintre care 438 au fost
pozitive, predominand la fel cain 2011. Dintre tulpinile
cu St.aureus investigate bacteriologic, pozitive au fost
112 - din 1821 tulpini. In anul 2013 au fost prelevate
la flora enteropatogena 3702 tulpini, dintre care 409
au fost pozitive; in acest an un procentaj mai scazut
decatin ceilalti ani, dar la fel predominand fatd de alti
agenti patogeni.

Pentru St. aureus, tulpini pozitive au fost 62
din 1591, fiind mai putine comparativ cu ceilalti ani
(2011, 2012).In 2014 au fost prelevate 4486 tulpini
pentru flora enteropatogena, 540 fiind pozitive, un
procentaj mai mare decatin ceilalti ani. La St. aureus,
din 1836 tulpini prelevate, pozitive au fost 92, cres-
cand incet comparativ cu ceilalti ani. in anul 2015,
flora enteropatogend predomina iardsi, fiind pozitive
330 tulpini din 4199, iar la St. aureus au fost pozitive
71 tulpini din 1807.

Astfel, pe parcursul anilor 2011-2015 se observa
cum variaza rezultatele, avand o tendinta oarecare
de crestere.

Tabelul 2
Rezistenta tulpinilor izolate la pacientiiinternatiin SCBI,,Toma
Ciorbd” la diferite clase de antibiotice, anii 2011-2015

Clasa| Antibiotic 2011 2012 2013 2014 2015

T.cer Trez | Tcer. TRez Tcer | Trez. T.cer. T.cer
% % Y

Trez.
% o

TRez
% o

Penicilin 99 4 124 36 290 265 60 269

Ampicilin 59 68 153 57 430 437

Oxacilin 9 100 202 62 213 314 43 310

Peniciline

Amoxiclav 147 75 369 115 12 199

Cefazolin 100 13 310 15 437 22 14 128

Cefalotin 107 23 247 33 270 8 13 193

Cefuroxim 83 40 29 68 20 339

Cefaclor 40

Ceftazidin 134 16 273 56 43 103

Ceftriaxon 148 4 121 9 288

Cefotaxim 0 430

Cefixim 186 17

Cefaperazon 122 21 44 210

Gentamicin 136 9 331 126 25 126

Amicacin 17 24

Netilmicin 35 9 84

‘Vancomicin 81 23 108 41 193 102

Streptomicin 45 69 52

55

Glicopept. | Aminoglie. |30Cefalosporine

Rifampicin




Din tabelul 2 se observa ca, inanul 2011, rezisten-
ta la peniciline (oxacilind) este de 100%, iar in urma-
torii ani se atesta o descrestere a acestei rezistente.
Din grupa cefalosporinelor (generatiile, I, Ill) se ates-
ta un procentaj mai crescut la cefalotin si cefuro-
xim. In 2011 se observa absenta rezistentei la ce-
fotaxim, iar mai apoi, in 2015, apare o rezistenta de
8%. Din grupa aminoglicozidelor, cea mai crescu-
ta rezistenta se atesta la gentamicina pe tot par-
cursul celor cinci ani. Rezistenta la amicacina
este absenta in anul 2014, ca mai apoi sa apa-
ra cu o crestere pana la 25% in 2015. Din grupa gli-
copeptidelor, rezistenta cea mai crescuta se obser-
va la vancomicina.

Tabelul 3
Rezistenta tulpinilor izolate la pacientii internati in Spita-

lul Clinic de Boli Infectioase ,Toma Ciorbd” la diferite clase
de antibiotice pe parcursul anilor 2011-2015

Clasa Antibiotic 2011 2012 2013 2014 2015
T.cere. | TRezis | Teere | TRezis | Teere | Taezis. Teere. | Trezis. | Tcere | TRezis
Yo Y Yo Ya Ya
g Cirpofloxacin 69 9 203 | 12 | 513 7 123 11 289 4
H
]
E Ofloxacin 151 12| 449 4 31 13 21 24 462 6
2 Norofoxacin - - - - 55 4 - - 92 45
o Eritromicin 26 54 - - - - 156 34
]
% Azitromicin 52 29 126 31 309 33 245 31 325 37
g
= Claritromicin 8 50 - - N - - , 6 50
E Nitrofurantoin | 49 10 - - 475 13 - - 92 13
H
§ Vurasolidon 78 19 | 129 | 60 | 130 27 - 306 15
Fenicol | Cloranfenicol 96 14 | 301 | 10 | 552 13 206 17 366 13
Tetraciclin 10 30 - - - - 241 43 242 40
.'E Lincomicin 84 25 - - 79 83 125 32
H
§ Clindamicin 263 | 33 - - 220 14 242 25
H
Lolafi cu | ‘Iripeloprim 61 3 194 | 42 | 501 21 310 45 17 41
inhibitori | sulfat

Din tabelul 3 se observa ca, in anii 2011, 2012,
2014, este absenta rezistenta la norfloxacina din
grupa fluorochinolonelor. In grupa macrolidelor,
se atesta o rezistenta inalta la azitromicina, menti-
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nandu-se in toti cei cinci ani. O rezistenta destul de
mare se observa si la folatii cu inhibitori, anume la
trimetoprim sulfat, cu o crestere usoara.

Concluzii

1. Din investigatiile bacteriologice efectua-
te, cele mai multe probe au fost pozitive la flora en-
teropatogena, speciile de streptococi si stafilococi.

2. In rezultatul utilizirii mai frecvente a unor
grupe de antibiotice, pe parcursul perioadei de stu-
diu se observa o tendinta de crestere a numarului de
tulpini rezistente la fluorochinolone si macrolide.

3. Este necesara utilizarea prudenta a antibi-
oticelor si educarea continua a personalului care
prescrie antibiotice, precum si a populatiei.
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DIN INTELEPCIUNEA TIMPURILOR

e ,De sandtate depind noud zecimi din fericirea noastrd.”

(Arthur Schopenhauer)

o ,Nimic nu dduneazd sandtatii ca schimbarea deasi a medi-

camentelor.”

(Seneca cel Tanir)

o ,Sdandtatea constd in pacea cu temperamentul.”

(Alexander Pope)

o ,Cea mai mare greseald la tratarea bolilor este cd existd doc-
tori pentry bolile fizice si doctori pentru bolile de suflet, cand

acestea nu se pot despdrti una de alta.

27

»

(Platon)




SANATATE PUBLICA

CZU: 616.24-002.5

FACTORII DE RISC Al
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Summary

Risk factors of treatment drop up/loss to follow-up of tuberculosis patients

The reduced antituberculous treatment success rate is associated with the high rate of

patients lost to follow-up. The aim was to study the clinical, radiological, microbio-
logical, microbiological, social, economic, and epidemiological factors of the patients
who were lost to follow-up and to identify the groups of patients with high risk for lost
to follow-up. A selective, descriptive and retrospective study was conducted which in-
cluded 2 samples: 1) 394 tuberculosis patients successfully treated; 2) 272 tuberculosis
patients lost to follow-up. Results: men and young people had an increased risk of loss
to follow-up; persons having economically vulnerable state, associated with the absence
of the insurance policy, or detention history, migrants are the major risk groups for lost
to follow-up due to the barriers to accessing the primary health care. Patients treated
for TB-MDR, with a previous therapeutic lost to follow-up and addressed directly to
specialized health care institutions are the groups with high risk due to the particulari-

ties of treatment and therapeutic incompliance. Consequently, the high proportion of :

the severe, extensive forms, localized in both lungs and microscopic positive for acid-
fast bacilli, are the indicators of the epidemiological danger given by the patients in
the healthy population. Recommendations: social support, educational interventions
and withdrawal techniques of harmful habits are methods to reduce the risk of loss to
follow-up required to be realized in all patients with tuberculosis.

Keywords: tuberculosis, risk factors, loss to follow-up
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npepeasuux ieverue, U u0eHmuuKayuu epynnsl NAYUEHmMoE8 ¢ BbICOKUM PUCKOM npe-
pbvisanus newerus. bulio nposedeno 8b100pouHOe, OnucamenbHoe U pempocnekmusHoe
uccneooganue, skmovasuiee 2 epynnoi: 1) 394 nayuenma ycnewno @vliewenHvix; 2)
272 bonvublx mybepKyie3om, npepeasuiux, a 3amem nosMopHo 6KIIOUEHHbIX 8 jeye-
Hue. Pe3ynbmamul: NOGbIUWEHHbII PUCK OMKA3A OM NPOOONICEHUS 1eUeHUs GbIAGILEH
Y MYJHCHUH MOTOO020 803pACMA, Y JUY, UMEIOWUX IKOHOMUYECKU YA3BUMbII CIamyc,
CBA3AHHBIIL C OMCYMCMBUEM CIPAX0B020 NOAUCA, UTU ObIBUUUX 8 MECIAX 3aKTIOYEHUS,
a maxoice y MUSPAHmos 8 Cés3u ¢ mpyoHOCmbl0 0OCMYRA K NePEUHOU MEOUYUHCKOU
nomowu. Iayuenmol, nonyuaswiue neuenue no nosody Th-MJIY, u pannee npepsasuiue
IMO JledeHue u 0opamusuuecs NOGMOPHO HENOCPEOCMBEHHO 8 CReYUATUIUPOBAHHbIE
yupesicOeHus 30pasooxXpaHe s, COCMAasIAOm MAaKice 2pynnsl HOBbIUEHHO20 PUCKA U3-
3a ocobennocmer mepanuu U HU3KOU NPUBEPAHCEHHOCIU K JledeHUIo 6 npouiiom. Takum
06pazom, 5mu 2pynnsl GOILHBIX, UMEIOWUE NOBLIUEHHLI NPOYEHM PACHPOCTNPAHEHHDIX,
bayunnsapuvix opm myOepKynésa, npeocmasisiiom GblCOKVIO INUOEMUOLOSULECKYHO
ONACHOCMb OJisl HACEEHUSL.

Pexomenoayuu: coyuanvras noooepicka, oopazosamenbHvle NPOSPAMMbL U OMKA3 OM
8DEOHBIX NPUBLIUEK AGNAIOMCSA OOHUMU U3 MEMOO08 CHUNCEHUS PUCKA NPepblaHUs
JleueHUss, Komopble OONIHCHbL ObiMb UCNONb308AHLL O 8CeX OONbHLIX MYyOepK)1e30M
TIESKUX.

Knroueswvte cnosa: mybeprynes, paxmopul pucka, NOmepsiHHvle U3 HAOM0O0eHUs.
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Introducere

Tuberculozareprezin-
td o povara pentru sanata-
tea publica a Republicii
Moldova, iar tara se afla
printre cele 30 de state
ale lumii cu cea mai inalta
povara a tuberculozei mul-
tidrogrezistente [15]. La
15.09.2015 au fost adop-
tate 16 noi Obiective de
Dezvoltare Durabila (ODD)
ale Mileniului, orientate
spre eradicarea completa
a saraciei si ainagalitatilor,
guvernanta democratica,
protectia planetei si asigu-
rarea prosperitatii pentru
toti [9]. Abordarea com-
prehensiva a tuberculozei
a avut lor in cadrul mai
multor obiective durabile,
precum: 1 - eradicarea sa-
raciei extreme si a foamei,
6 — combaterea HIV/SIDA,
malariei si tuberculozei,
7 — asigurarea dezvoltarii
durabilitatii comunitatii
(tinta —-Tmbunatatirea pro-
gramelor nationale de
sanitatie, de tuberculoza
s.a.), 8 — crearea parteneri-
atului global in dezvoltare,
demonstreaza amploarea
activitatilorin combaterea
bolii [8]. Ca un raspuns la
ODD, Organizatia Mondi-
ala a Sanatatii a adoptat
Strategia End TB, care are
ca scop reducerea cu 80%
a incidentei pana in 2030,
comparativ cu 2015 [12].

Odata cu demararea
evenimentelor globale
asociate anilor 90, reduce-
rea finantarii programelor
de promovare a sanatatii




publice, reducerea masurilor de suport al paturilor
vulnerabile si extinderea epidemica aTB-MDR a con-
tribuit la recrudescenta indicatorilor epidemiologici
si la reducerea eficacitatii terapeutice [1]. Astfel, rata
redusa a succesului terapeutic inregistrat in ultimul
deceniu: 2005 - 62%, 2010-2013 - 62%, 2015 - 76%
(cohorta pacientilor cu TB-MDR exclusa si 50% in
cohorta pacientilor cu TB-MDR), asociata unei rate
nalte a pacientilor pierduti din supraveghere: 2005
- 10,9%, 2010 - 7,9%, 2015 - 5,2%, au determinat
revenirea in actualitate a cercetdrilor de identificare
a factorilor predictivi ai abandonului tratamentului,
actualmente redefinit ca , pierderea din supraveghe-
re a pacientului”[1], care a constituit scopul studiului.
Obiectivele au constat in studierea particularitatilor
clinice, radiologice, microbiologice, precum si a
factorilor de risc biologici, sociali, economici, epi-
demiologici ai bolnavilor pierduti din supraveghere,
comparativ cu cei ai pacientilor tratati cu succes, si
identificarea grupurilor bolnavilor cu risc de pierdere
din supraveghere.

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu de tip selectiyv,
descriptiv si retrospectiv, in care au fost incluse
doua esantioane: esantionul pacientilor tratati cu
succes (inclusiv tratament incheiat si vindecat) -
esantionul cu succes terapeutic (EST), format din 394
de bolnavi de tuberculoza, inregistrati in perioada
1.01.2015-31.12.2015 in institutiile medico-sanitare
ale municipiului Chisinau, si esantionul pacientilor
pierduti din supraveghere — (EPDS), format din 272
de bolnavi de tuberculoza inregistrati in perioada
1.01.2010-31.12.2016 in institutiile medico-sanitare
republicane, care au intrerupt tratamentul antitu-
berculos mai mult de doua luni, in consecinta au
fost calificati ca , pierduti din supraveghere”, apoi
reintrodusi in tratament in cadrul subdiviziunilor
clinice ale Institutului de Ftiziopneumologie Chiril
Draganiuc. Pierderea din supraveghere a fost stabilita
prin intreruperea tratamentului antituberculos mai
mult de doua luni.

in cadrul studiului au fost evaluate datele
obtinute la examinarea fisei de observatie clinica a
bolnavului si a formularului nr. 089 1/e Aviz despre
bolnavul cu diagnosticul stabilit de caz nou/recidiva
detuberculozad activd si de reincepere a tratamentului.
Cazurile au fost investigate conform Protocolului cli-
nical national Tuberculoza la adult - 123. Prelucrarea
matematico-statisticd a materialului a fost efectuata
prin verificarea cantitativa si calitativa, mai apoi s-a
procedat la repartizarea materialului in grupari sim-
ple si grupari complexe.

Pentru a identifica puterea de influentd a fac-
torului de risc asupra exodului s-a calculat raportul
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probabilitatilor (engl. Odds Ratio), riscul relativ (engl.
Risk Ratio), rata de probabilitate (engl. Likelihood
ratio) si riscul atribuibil (Attributible Risk). Gradul
riscului a fost stabilit in functie de valoarea OR, care
adeterminat un nivel mic pentru OR=1,1-1,5, mediu
OR=1,6-2,5, mare OR>2,6. lerarhia riscurilor a fost
stabilitd conform valorii descrescande a riscului
atribuibil.

Rezultate si discutii

Analizand particularitatile biologice ale bol-
navilor esantionati, am constatat ca in ambele
esantioane au predominat barbatii, cu raportul bar-
bati/femei=2,78/1 in EST si 3,86/1 in EPDS. Analiza
comparativa a demonstrat ca ponderea barbatilorin
ambele esantioane a fost statistic semnificativ mai
mare decat a femeilor, iar comparand esantioanele
intre ele, am constatat o pondere nesemnificativ mai
mare a barbatilor in esantionul bolnavilor pierduti
din supraveghere.

Distribuind pacientiiin grupe de varsta, am de-
terminat o repartitie fara devieri semnificative intre
esantioanele cercetate. Totusi, s-a constatat predo-
minarea grupei de varsta medie a adultului (35-54 de
ani) in ambele esantioane, urmata de grupa de varsta
tanara (18-34 de ani). Comparand datele obtinute cu
rezulatele studiilor nationale, a fost demonstrat ca
persoanelein varstd aptd de munca si de reproduce-
re activa sunt expuse similar riscului de imbolnavire,
precum si riscului de a intrerupe tratamentul [2, 3].
Datele sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Distributia pacientilor conform indicatorilor de sex, vdrstd
si demografie

Indicatori ESTn=394 | EPDSn=272 »
(P%) (P%)

Barbati 290 (73,61) 216 (79.41) | >0,05

Femei 104 (26,39) 56 (20,58) >0,05

18-34 ani 125 31,72) 121 (44,48) | >0,05

35-54 ani 181 (45,94) 137 (5037) | >0,05

55+ ani 88 (22,33) 14 (5,15) >0,05

Nota. EST - esantionul bolnavilor tratati cu succes,
EPDS - esantionul bolnavilor pierduti din supraveghere;
P (%) - valori procentuale ale mediei aritmetice.

Evaluand tipul cazului de tuberculoza, am
stabilit ca ponderea cazurilor noi au predominat in
esantionul tratat cu succes, iar ponderea pacientilor
cu un istoric de abandon terapeutic a predominat
in esantionul celor pierduti din supraveghere. Deci,
istoricul unui tratament anterior a predominat in
EPDS (116 sau 42,65%), comparativ cu EST (105 sau
26,65%), ducand la reducerea compliantei terape-
utice si contribuind, in final, la abandonarea trata-
mentului (tabelul 2).
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Tabelul 2
Distributia cazurilor in functie de istoricul de tratament
Indicatori ESTn=394 | EPDSn=272 P
(P%) (P%)
Caz nou 289 (73,35) | 156(57,35) | <0,01
Recividi 80(2035) | 49(18,01) | >0,05
Retratament | | 10Ut din 13329) | 52(19.12) | <0,05
supraveghere
Esec terapeutic 12 (3,04) 15(5,51) >0,05

Evaluand tipul diagnosticului clinic, am stabi-
lit ca ponderea formelor pulmonare printre toate
formele diagnosticate a fost covarsitoare in ambele
esantioane: 365 (92,64%) in esantionul tratat cu
succes fata de 257 (94,48%) cazuri in esantionul
pierdut din supraveghere. Formele severe de tuber-
culoza pulmonara, precum cea diseminata si forma
fibrocavitara, au predominat, desi nesemnificativ,
in esantionul pacientilor pierduti din supraveghere.
Totusi, afectarea ambilor plamani, precum si prezenta
destructiunii parenchimatoase au predominat in
esantionul pacientilor pierduti din supraveghere. Nu
au fost stabilite diferente intre ponderea pacientilor
cu localizdri extrapulmonare.

Asadar, ponderea mare a pacientilor inclusi
in regimuri de tip retratament s-a reflectat asupra
severitatii afectdrii pulmonare, localizarii in ambii
plamani si a condus la reducerea eficacitatii terape-
utice, factori citati si in surse internationale [6, 7, 16]
(tabelul 3).

Tabelul 3
Distributia pacientilor conform caracteristicilor radiologice
Parametri EST n=394 EPDS P
(P%) | n=272(P%)
Forme clinice | TPI 341 (86,55) | 223 (81,98) | >0,05
TPD 18 (4,56) 21(7,72) | >0,05
TB generalizata 0 1(0,36) >0,05
TPFCV 6 (1,52) 19 (6,98) | >0,05
Localizare si | 1 plaman 251(63,71) | 61(22,42) | <0,001
particularitati | Ambii plamani | 143 (36,29) | 211 (77,57) | <0,001
Destrucg'iuni 108 (27.41) 150 (55,15) | <0,001
parenchimatoase
Localizare ex- | Pleurezie 10 (2,54) 3(1,11) >0,05
trapulmonard | Alte forme 19 (4,82) 5(1,84) | >0,05

Nota. TPl — tuberculoza pulmonara infiltrativa, TPD - tu-
berculoza pulmonara diseminata, TPFCV - tuberculoza
pulmonara fibrocavitara.

Pacientii au fost evaluati conform
particularitatilor managementului cazului, tipului
personalului medical implicat in depistarea paci-
entului sau in reincluderea in tratament si statutul
microbiologic al sputei in momentul initierii terapi-
ei. A fost stabilit ca ponderea pacientilor depistati
ca bolnavi simptomatici si readusi in tratament a
fost semnificativ mai mare in esantionul bolnavilor
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tratati cu succes, iar ponderea celor care s-au adresat
la sectia de internare, evitand asistenta medicala
primara, a fost mai mare in esantionul bolnavilor
pierduti din supraveghere.

Stabilind ponderea pacientilor identificati prin
examenul grupurilor cu risc sporit de imbolnavire,
am determinat ca ponderea celor depistati de catre
medicul de familie a fost mai mare in EST, iar pon-
derea celor depistati de specialist — in EPDS, desi
diferente concludente nu au fost atestate. Deci,
managementul stadardizat al cazului, utilizand al-
goritmul recomandat de Protocolul national, ducela
tratarea cu succes, ceea ce demonstreaza si sursele
stiintifice internationale [10, 11], (tabelul 4).

Tabelul 4
Particularitdtile de depistare si statutul microbiologic al
sputei la initierea tratamentului antituberculos

Parametri ESTn=394 | EPDSn=272 P
(P%) (P%)
avp_ | DepistatdeMFeasimp- |y 1a000 | 230683 | <01
. tomatic
medicul de Depistat de MF ori
familie CPELACAEDIN 1 g0 1776) | 35(1287) | 0,05
metoda activa
Depistat de specialist ca
AMP - simptomatic 51(12,94) 31(11,39) >0,05
list - —
specialis Dgplstat de spec'lavhst 27(685) 23 (8.49) 50,05
prin metoda activd
Spitalizare | Aresaredirectipenttu | o i 0 | 1073034) | <0001
spitalizare
Altele Alte cai de depistare 28(7,11) 3(1,11) >0,05
. Microscopic pozitiv 92(23,35) | 149(54,78) | <0,001
Microbio- —
losic Culturi pozitive 82(2081) | 156(5735) | <0,01
¢ MDR-TB 25(634) | 79(29,04) | <0,001
GeneXpert | Sensibil 124 (31,47) D/A -
MTBRif | Rezistent 20(5,08) D/A -

Notd. AMP — asistenta medicala primara, MF — medic de
familie, D/A — date absente.

Evaluand statutul microbiologic al pacientului
la initierea terapiei, a fost stabilit ca microbiologic
pozitiv a fost fiecare al doilea pacient reinclus in
tratament dupa pierdere din supraveghere si doar
fiecare al cincilea din cei tratati cu succes. Rata
pacientilor cu tuberculoza multidrogrezistenta a
fost semnificativ mai mare in EPDS. Astfel, tinta va fi
abordarea pacientilor pierduti din supraveghere, din
cauza pericolului epidemiologic pe care-l prezinta
acestia pentru populatie [5, 7, 9], (tabelul 4).

Factorii de risc evaluati tin de particularitatile
nivelului educational sieconomic, de apartenenta la
anumite grupuri cu risc sporit: comorbizii, persoane
cu contact tuberculos, istoric recent de migratie, isto-
ric de detentie, consumatori de alcool, precum sunt
citate in surse autohtone si internationale [2-6, 13].

Pacientii au fost evaluati conform nivelului de
instruire si repartizati in grupurile: studii primare
si studii medii incomplete; studii medii complete




(studii medii generale); studii medii speciale; studii
superioare. Am determinat ca, desi studii medii com-
plete sau diploma de bacalaureat a posedat fiecare al
treilea pacient din totalitatea celor evaluati, studiile
primare si medii incomplete au predominat semni-
ficativ in esantionul bolnavilor tratati cu succes, iar
studiile medii speciale - in esantionul bolnavilor care
au abandonat anterior tratamentul.

Sumand totalitatea pacientilor cu un nivel redus
de scolarizare, care a inclus persoanele fara studii,
persoanele cu studii primare si medii incomplete,
fata de grupul cu studii medii generale complete
si speciale, nu am determinat diferente semnifi-
cative intre esantioane. Deci, informarea continud
a pacientilor despre semnele bolii si necesitatea
administrarii unui tratament complet trebuie sa fie
distribuita tuturor, indiferent de nivelul de educatie
obtinut (tabelul 5).

Tabelul 5
Distributia pacientilor conform nivelului de instruire
. . EST n=394 EPDS

Indicatori (P%) n=272 (P%) P
Studii primare /
medii incomplete 86.(21.83) 9330 <0001
Studii medii 137 34,77) | 81(29,79) >0,05
generale
Studii medii 141 (35,78) | 147 (54,04) |  <0,001
speciale
Studii superioare 28 (7,11) 31(11,39) >0,05
Fara studii 2(0,51) 4(1,47) >0,05

Tuberculoza este o maladie care afecteaza orice
clasa sociald, insa persoanele pauperizate prezinta
un risc mai mare de infectie si imbolnavire, avand
si o dificultate majora de finalizare optima a trata-
mentului antituberculos [9, 11, 14]. Evaluand statutul
social-economic al pacientilor esantionati, am con-
statat ca bolnavii neangajati, deci fara sursa finan-
ciara proprie de existenta, respectiv fara protectie
medico-sociald, au predominat in esantionul celor
pierduti din supraveghere, iar persoanele angajate si
salariate - in esantionul tratat cu succes. Persoanele
cu sursa financiara conventionald au predominat
nesemnificativ in esantionul tratat cu succes. Luand
in consideratie totalitatea persoanelor economic
vulnerabile (neangajati, invalizi si pensionati), am
constatat predominarea lor in esantionul pacientilor
pierduti din supraveghere: 254 (93,38%) versus 274
(69,54%), p<0,001.

Sumand totalitatea persoanelor neangajate, fara
polita de asigurare medicala obligatorie si asistenta
sociald, si a celor angajate, invalizi, pensionati — cu
polita de asigurare medicala obligatorie si asistenta
sociala, am identificat ca persoanele fara protectie
medico-sociala au predominat semnificativ in EPDS.
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Astfel, s-a demonstrat ca este obligatoriu de acordat
suport financiar tuturor bolnavilor de tuberculoz3,
indiferent de stagiul de munca si cotizatie, pentru
finalizarea completa a tratamentului specific. Datele
sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6
Evaluarea statutului socioeconomic si a prezentei protectiei
medico-sociale

— Indicator ESTn=394 EPDS P
E (P%) | n=272 (P%)
& | Angajat 98 (24,87) | 18(6,62) <0,001
Asigurat 152 (38,58) | 38(13,97) | <0,001
= |Neangajat 220 (55,84) | 234 (86,03) <0,001
£ | Pensionat 31(7,87) 4 (1,47) >0,05
< [Invalid 23(584) | 16(5,88) >0,05
”  [Neasigurat | 242 (61,42) | 234 (86,03) | <0,001

Apreciind factorii de risc de imbolnavire si
apartenenta pacientilor la grupurile cu risc desemna-
te in Protocolul clinic national, am analizat urmatoa-
rele criterii: factorii epidemiologici (contactul tuber-
culos) si medico-biologici (infectia HIV, tratamentul
cronicimunosupresiv, afectiuni psihiatrice si sechele
posttuberculoase) si anumite particularitati cu risc
sporit, precum: istoricul de migratie, de detentie,
deprinderile nocive cu risc sporit. Am constatat o
pondere inalta a pacientilor cu tabagism activ in
ambele esantioane si o predominare semnificativa
a consumului de alcool sau a alcoolismului cronic
in EPDS. Rata redusa a persoanelor care au fost in
contact tuberculos demonstreaza calitatea nesa-
tisfacatoare a anchetei epidemiologice. Persoanele
cu istoric de detentie sau de migratie in ultimul an
au predominat in EPDS. Desi ponderea persoanelor
comorbide a fost similara in ambele esantioane, rata
bolnavilor co-infectati HIV a fost de doua ori mai
mare in EPDS (tabelul 7).

Tabelul 7
Structura grupurilor cu risc sporit de imbolnavire
Indicator ESTn=394 | EPDSn=272 P
(P%) (P%)

Tabagism 256 (64,97) | 193 (70,95) >0,05

activ

Consum

cronic de 34 (8,63) 70 (25,74) <0,001

alcool

Contact

ruberculos 27 (6,85) 19 (6,98) >0,05
Migratie 44 (11,16) 70 (25,73) <0,001
Istoric de

detentic 3(0,76) 56 (20,58) <0,001
Comorbidititi | 98 (24,88) 72 (26,47) >0,05
Infectia HIV 19 (4,82) 25 (9,19) >0,05

Apreciind sintetic particularitatile cazurilor ce
favorizeaza evolutia spre intreruperea tratamentului,




am grupat caracteristicile cu impact negativ asupra
rezultatului terapeutic. Luand in consideratie predo-
minarea seminificativa a pacientilor inclusi in retra-
tement in esantionul pierdut din supraveghere, am
stabilit ca istoricul anterior de tratament a constituit
un factor de risc mare.

Adresarea directa la sectia de internare, evitand
asistenta medicala primara, precum si istoricul an-
terior al tratamentului antituberculos au constituit
factori de risc mediu. Factorii de risc sociali, precum
absenta politei de asigurare, au prezentat un risc
major, iar vulnerabilitatea economica, stabilita prin
lipsa unui loc de munca, a constituit un factor de
risc mediu. Printre particularitatile cu risc epidemi-
ologic am stabilit ca istoricul de detentie a constituit
un risc major pentru abandonul terapeutic. Cu un
impact mai redus, desi apreciat ca factor de risc
mare, s-a prezentat consumul cronic sau abuziv de
alcool. Migratia a fost stabilita ca factor de risc inalt,
desi intr-o pondere mai redusd decat ceilalti factori
epidemiologici.

Apreciind ierarhiafactorilor identificati, conform
ponderii acestora am stabilit ordinea lor: istoricul de
detentie, infectia cu suse drogrezistente, care necesi-
ta un tratament de lunga durata, consumul cronic de
alcool, istoricul recent de migratie, adresarea directa
a pacientului la sectia de internare, istoricul anterior
al tratamentului antituberculos, statutul economic
vulnerabil si absenta politei de asigurare.

Tabelul 8
Factorii de risc de pierdere din supraveghere a pacientilor
cu tuberculoza

Factori Indicatori statistici AR
P LR RR OR %
Istoricul | Anterior |} op | 1944 | 137 | 204 | 37,51
terapeutic | tratati
Factori Somaj 0 35,64 | 1,46 | 2,89 | 30,08
social- Absenta
economici | politei 0 7531 | 1,71 | 5,51 | 28,61
Consum
cronic 0 3527 | 1,87 | 3,66 | 66,43
alcool
Migratie |1,6E-6| 23,67 | 1,67 | 2,76 | 56,62
Istoricde | | g6 77| 2667 | 33,79 | 96,31
detentie
Factori Adresare
intrinsect if‘esecua 0,0001| 15,04 | 1,32 | 1,89 | 51,61
internare
TB-
MDR 0 63,82 | 2,12 | 6,04 | 78,18

Notd. P - valoare calculata conform testului Pearson,
LR - likelihood ratio, RR - riscul relativ, OR — odds ratio;
AR - riscul atribuibil.

Evaluand factorii dependenti de boala propriu-
zisd, am constatat cd tuberculoza drogrezistenta,
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prin durata indelungatd a tratamentului, a constituit
un factor de risc major pentru intreruperea terapiei
antituberculoase.

Concluzii

1. Pierderea din supravegheressifinalizarea tra-
tamentului cu succes au fost constatate in proportii
fara diferente semnificative la barbati si la persoanele
cu varsta tandra, economic si reproductiv activa.

2. Statutul economic vulnerabil, asociat cu
absenta politei de asigurare si a protectiei sociale, au
constituit factori de risc major si nu au fost influentati
de statutul de educatie al pacientilor.

3. Grupurile cu risc sporit de imbolnavire au
fost slab reprezentate, din cauza calitatii nesatisfa-
catoare de depistare si de profilaxie a tuberculozei.

4. Particularitatile epidemiologice cu risc, pre-
cum istoricul de detentie si migratia, au constituit
factori de risc major pentru pierderea din suprave-
ghere.

5. Desi istoricul terapeutic anterior si evitarea
unei abordari standardizate au fost factori de risc
mediu, includerea pacientuluiin tratamentul pentru
tuberculoza drogrezistenta a constituit un factor
major pentru intreruperea acestuia.

6. Grupurile pacientilor cu risc major pentru
pierderea din supraveghere au fost: bolnavii inclusi
in tratament pentru TB-MDR (prin durata de 18-24
deluni), persoanele cu istoric de detentie si migratie
(lipsa continuitatii tratamentului post-eliberare sau
in tara de emigrare), consumul de alcool pe durata
tratamentului (ce duce la lipsa compliantei prin
reducerea responsabilitatii) si absenta politei de
asigurare (bariera in accesarea serviciilor medicale
ambulatorii). Risc mediu au avut grupurile pacientilor
cu istoric anterior al tratamentului antituberculos
(prin reducerea compliantei) si cu evitarea accesarii
serviciilor asistentei medicale primare (din cauza
multiplelor bariere).

7. Ca urmare a factorilor implicati, ponderea
pacientilor cu procese extinse, localizate in ambii pla-
mani si agravate de destructiuni parenchimatoase,
a fost covarsitoare in esantionul bolnavilor pierduti
din supraveghere.

Recomandari

Suportul social, interventiile educative si tehni-
cile de sevraj al deprinderilor nocive sunt metodele
de reducere ariscului pierderii din supraveghere, ce
trebuie aplicate tuturor pacientilor cu tuberculoza
pulmonara.
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DIN INTELEPCIUNEA TIMPURILOR

e ,Daca bolnavului nu ii este mai usor dupd discutia cu me-
dicul, acesta nu este medic.”

(Vladimir Behterev)

o ,Speranta de viati ar creste, daci legumele ar mirosi ca si
baconul”

(Doug Larson)

o ,Sandtatea este lucrul pentru care inching prietenii mei
inainte de a cadea lati”

(Phyllis Diller)

o ,Parerea mea personald este cd cei mai buni medici din lume
sunt medicii veterinari. Un medic veterinar nu isi poate intreba
pacientul de ce suferd... el trebuie s stie!

(Will Rogers)

e ,Orice boald medicina o extirpa laudabil, /
Doar ciubucul, bata-l vina, e microbul incurabil

(Ioan Hodas)

»
+
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Summary

Features of tuberculosis control and human resources in-
volved

Tuberculosis control is a priority for the health system of the
Republic of Moldova. In 2016, the National Tuberculosis Control
Program was adopted, according to the objectives of the world-
wide implemented End TB strategy. The evaluation of the Pro-
gram s performance indicators established a positive dynamics;
however the rate of patients with severe forms and low incidence
of drug-resistant patients established barriers for the early detec-
tion, low activity in high risk groups and insufficient use of new
diagnostic methods. The high rate of therapeutic success was
conditioned by the exclusion of the drug-resistant tuberculosis
cohort, and the reduced mortality was endangered by the number
of patients diagnosed after death. The proportion of the TB-HIV
varied according to the regions, the maximum being in the north
of the country. The large number of hospital beds associated with
long-term hospitalization conditioned a financial burden and
high risk of nosocomial infection transmission. The precarious
mechanism of tuberculosis patient centered care was established
an impediment for ensuring an optimal therapeutic efficacy.

Keywords: tuberculosis, programme, human resources

Peszome

Ocobennocmu 00pvovl ¢ MydepKyne3om u uenogeyecKkue pe-
cypcol

Bopvba ¢ mybepxynesom aensemcsa 0oOHUM U3 NPUOPUMEMOB
30pasooxparnenus cmpanul. B 2016 200y bvina ymeepowcoena Ha-
yuonanvnas Ilpoepamma no bopvbe c mybepkyne3om, Komopas
sneopuna yeau. Cmpameauu End TB. Oyenxa ocno6uvix noxasa-
menetl 3¢ppexmusrocmu IIpoepammol 8bIA8ULA NOIOHCUMETLHYIO
OUHAMUKY, OOHAKO BbICOKUL NPOYeHm OONbHBIX C MANCENbIM
meuenuem mybepkyie3a u 3HaYumenvHas 00N NAYUeHmos c
J1eKAPCMEEHHOIl YCMOUYUBOCIbIO 0EMOHCMPUPYION Haluyue
npensmcmeull 8 00ciedosanue spynn pucka u HedoCmamouHoe
UCNONIb308AHUE HOBBIX MeMO0008 OudazHocmuku. Buicokuii no-
Kazamenb YCnewHoCmu edeHus Ovli 00YCilo6leH UCKIIoUeHueM
00IbHBIX ¢ 1eKApPCMBEeHHOU YCMOUYUBOCMbIO, A CHUJCEHUE
CMEPpMHOCMU BKII0YAI0 OONbULOE YUCTIO NAYUEHIMOB C OUACHO30M,
ycmanosnenHvim nocie cmepmu. onss Th-BUY eapvuposana 6
3a8UCUMOCIU OM PE2UOHO8, CAMbLUL BbICOKUL YDOBEHb BbIABILEH
Ha cesepe cmpanbl. boavuioe yucio 6OIbHUUHBIX KOEK, C8A3AH-
HbIX ¢ OIUMENbHOU 20cnumanusayueti, 00yci081usaem vlCoxKue
Gunancosvle 3ampamul U pucKk 8HYmMpuUOOIbHUYHOU UHDEKYUU.
Hecosepuiennwiii nooxoo k nayuenmy ¢ myoepxyie3om a6isaemcs
npenamcmesuem 8 0becnedeHuU ONMUMAaIbHOU MepanesmuyecKoll
agppexmuenocmu.

Knrouesvte cnosa: npoecpamma 60pvbul ¢ mybepkyne3om, ueuo-
seueckue pecypcol
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Introducere

Tuberculoza reprezinta una dintre priori-
tatile sistemului de sanatate al oricarui stat, iar
prevenirea si combaterea bolii sunt obiective
strategice nationale [15]. Conform raportului
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), Re-
publica Moldova este una dintre tarile regiunii
europene a OMS in cadrul careia controlul
tuberculozei este prioritar si una din cele 30
de tari ale lumii cu cea mai mare povara a
tuberculozei multidrog-rezistente (TB-MDR)
[18]. Activitatile de combatere a tuberculo-
zei sunt incluse in programele nationale de
control al bolii si sunt aprobate la fiecare cinci
ani prin hotarari de guvern. Prin Hotdrarea
Guvernului Republicii Moldova nr. 1160 din
20.10.2016, publicata in Monitorul Oficial al
RM nr. 3690378, a fost aprobat Programul
National de Control al Tuberculozei pentru anii
2016-2020 [6].

Scopul Programului a constat in reduce-
rea poverii tuberculozeiin RM prin asigurarea
accesului universal al populatiei la serviciile
de prevenire, diagnostic si tratament, cu
aplicarea interventiilor centrate pe pacient.
Obiectivele pe termen mediu pana in anul
2020 sunt:

1) asigurarea accesului universal la
diagnosticul timpuriu al tuturor formelor de
tuberculoza;

2) asigurarea accesului universal la tra-
tament prin abordarea centrata pe pacient
si obtinerea unei rate de succes terapeutic la
cel putin 85% din cazurile noi de tuberculoza
pulmonara confirmata bacteriologic si 75%
din cazurile de tuberculoza drog-rezistenta;

3) reducerea poverii coinfectiei TB/HIV
pana la 5%;

4) asigurarea profilaxiei bolii prin men-
tinerea ratei de vaccinare de 95%;

5) consolidarea capacitatilor sistemului
de sanatate in scopul asigurarii controlului
eficient;

6) consolidarea implicarii comunitatii si
societatii civile in controlul tuberculozei prin
abordarea centrata pe pacient [6].

Implementarea Programului tine de
atributiile Ministerului Sanatatii (MS) al RM




in comun cu Ministerele: Justitiei; Finantelor; Afa-
cerilor Interne; Muncii, Protectiei Sociale si Familiei;
Dezvoltarii Regionale si Constructiilor; Afacerilor
Externe si Integrarii Europene, dar si de competenta
Companiei Nationale de Asigurari in Medicina [6].
Programul este coordonat tehnic de IMSP Institutul
de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc (IMSP IFP),
care poseda trei subunitati: de monitorizare, de
supraveghere si instruire si laboratorul national de
referinta [6]. Ministerul Sanatatii, prin intermediul
Consiliului national de coordonare a programelor
nationale pentru HIV si tuberculoza, gestioneaza
direct activitatile Programului.

Organigrama Programului este constituita din-
tr-un sistem organizat in trei niveluri, fiecare avand
atributii si relatii functionale specifice. Nivelul de baza
actualmente consta in reteaua de asistenta medicala
primara, reteaua laboratoarelor de bacteriologie si
centrele de medicina preventiva si sanatate publica.
Nivelul intermediar include unitatile medico-sanitare
cu sectii profilate in ftiziopneumologie, spitalele de
ftiziopneumologie silaboratoarele regionale de refe-
rinta in micobacteriologie. Nivelul superior il consti-
tuie IMSP IFP Chiril Draganiuc, care asigura asistenta
tehnica si managementul Programului [4].

Scopul studiului a constat in evaluarea unor
indicatori de performanta ai Programului National de
Control al Tuberculozei si a resurselor umane impli-
cateinrealizarea activitatilor Programului. Materialul
supus analizei a constat din publicatiile Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, Centrului National de Manage-
ment al Sdnatatii, rapoartele Ministerului Sanatatii,
articolele de sinteza si de cercetare, publicate in
sursele stiintifice autohtone si internationale.

Rezultate si discutii

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii,
tuberculoza reprezinta cea mai grea povara pentru
populatia socialmente vulnerabild, agravand ine-
galitatile existente [18]. Tn luna mai 2014, Adunarea
Generala a Sanatatii a aprobat Strategia End TB ca
raspuns la Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului
[11, 17]. Tinta Strategiei este reducerea numarului
de decese cu 90% pana in anul 2030, comparativ
cu 2015; reducerea incidentei cu 80% pana in 2030,
comparativ cu 2015; absenta familiilor afectate de
costurile tuberculozei - 0% [17].

Rezultatele prevazute de Program corespund
cu cele stipulate de Strategia End TB si tintesc pana
in anul 2020:

1) asigurarea accesului universal la diagnosticul
tuturor formelor de tuberculoza, cu depistarea a cel
putin 85% din numarul total de cazuri de tuberculoza
cu forme rezistente la rifampicina sau multidrog-
rezistente;
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2) atingerea ratei succesului terapeutic de 85%
la cazurile confirmate bacteriologic si de 75% la
cazurile de TB-MDR;

3) realizarea activitatilor colaborative cu alte
programe pentru reducerea poverii coinfectiei TB-
HIV pana la 5%;

4) mentinerea ratei de vaccinare BCG la nastere
de cel putin 95%;

5) consolidarea capacitatilor sistemului de
sanatate pentru asigurarea controlului eficient al
tuberculozei;

6) dezvoltarea si aplicarea instrumentelor noi
in controlul tuberculozei;

7) consolidarea implicarii societatii civile in contro-
lul tuberculozei prin abordare centrata pe pacient [6].

Costul estimativ al Programului constituie
3.128,6 milioane de Lei, iar performanta lui este
evaluata in baza indicatorilor: incidenta globala,
mortalitatea, rata de depistare a cazurilor TB-MDR,
ponderea TB-MDR printre cazurile noi si anterior
tratate, rata succesului terapeutic in cazurile con-
firmate bacteriologic si in cazurile de TB-MDR, pon-
derea pacientilor cu tuberculoza testati la markerii
HIV, ponderea coinfectiei TB/HIV printre cazurile cu
tuberculoza; nivelul de cunostinte despre tubercu-
loza in populatia generala, ponderea pacientilor cu
tuberculoza asistati social [6].

Conform Anuarului Statistic al Sistemului de Sa-
ndtate din RM din 2016, publicat de Centrul National
de Management in Sanatate al RM, incidenta globala
(include cazurile noi si recidivele) a tuberculozei
raportata la 100.000 populatie in 2015, in Chisinau,
a constituit 71,6; in RDD Nord - 74,6; in RDD Centru
- 103,1; in RDD Sud - 76,1; in total pe malul stang
al Nistrului — 81,1, iar pe republica — 83,0 la 100.000
populatie. in conformitate cu indicatorii evaluati,
morbiditatea maxima a fost stabilita in RDD Centru,
iar cea minima —n Chisindu, fata de celelalte regiuni
de dezvoltare ale tarii.

Incidenta cazurilor noi, in 2015, in Chisinau a
constituit 53,6; in RDD Nord - 58,4; in RDD Centru —
85,5;1n RDD Sud - 70; in total pe malul stang al Nistru-
lui — 65, iar pe republica - 66,8 la 100.000 populatie.
Respectiv, incidenta cazurilor noi a fost maxima in
RDD Centru si minima in Chisinau [1].

Tuberculoza drog-rezistenta (TB-MDR) reprezinta
0 provocare majora pentru sistemul de sandtate autoh-
ton, iar RM se regdseste printre tarile cu cea mai mare
povara a multidrog-rezistentei[18]. Incidenta cazurilor
cu TB-MDR printre cazurile noi, in 2015, in Chisindu a
constituit 8,3; in Balti — 17,3, iar media pe republica a
fost de 13,0 cazuri la 100.000 populatie [3].

Incidenta recidivelor constituie un indicator ce
reflecta indirect eficacitatea terapeutica si determina
numarul de bolnavi care au fost tratati si definiti ca
vindecati sau cu tratamentincheiat si sunt diagnosticati
cu un nou episod de tuberculoza, raportat la 100.000




populatie. Astfel, in 2015, in municipiul Chisindu in-
cidenta a constituit 17,2; in RDD Nord - 15,1; in RDD
Centru-16,8;1n RDD Sud - 12,0; in total pe malul stang
al Nistrului - 15,3, iar pe republica - 16,3 la 100.000
populatie [1]. Indicatorul a avut o valoare maxima in
Chisindu si una minima in RDD Sud, fapt ce reflecta
nivelul de vigilenta clinicd a specialistilor in domeniu.

Prevalenta cazurilor de tuberculoza (totalitatea
cazurilor notificate, care a inclus cazurile noi, recidive-
le, pacientii tratati dupa esecul terapeutic si pierderea
din supraveghere), in 2015, in municipiul Chisindu
a constituit 99,3; in RDD Nord - 76,9; in RDD Centru
- 92,4; in RDD Sud - 84,6; in total pe malul stang al
Nistrului - 100,4, iar in republica — 94,8 la 100.000
populatie [1]. Asadar, incidenta globala si a cazurilor
noi a atins cote maxime in RDD Centru, prevalenta a
fost maxima in Chisindu, fata de celelalte regiuni de
dezvoltare, probabil datorita ponderii majore a paci-
entilor inclusi in retratament in aceasta localitate.

Ponderea cazurilor pozitive la examenul micro-
scopic pentru identificarea bacililor acidoalcoolo-
rezistenti, in 2015, in Chisindu a constituit 25,5%; in
RDD Nord - 36,5%; in RDD Centru — 39,3%; in RDD
Sud - 46,6%; in total pe malul stang al Nistrului — 37%
si pe republica — 36,7% [1]. Deci, ponderea formelor
bacilifere, cu risc epidemiologic pentru populatia
sandtoasd, a fost maxima in RDD Sud si minima in
Chisindu. Incidenta cazurilor noi cu forme distructive,
raportata la 100.000 locuitori, in 2015, in Chisinau a
constituit 18,5; in RDD Nord - 21,3; in RDD Centru -
25,8;in RDD Sud - 24; pe malul stang al Nistrului-22,1,
iar in republica — 22,4 la 100.000 populatie [1].

Incidenta formelor destructive, caracterizate
print evolutie cronica si risc epidemiologic, a fost
maxima in RDD Centru si minima in Chisinau. Un indi-
cator ce demonstreaza mai fidel severitatea afectarii
pulmonare si precocitatea depistarii cazurilor noi a
fost ponderea formelor distructive de tuberculoza
pulmonara (inclusiv prezenta cavernelor) printre
toate formele pulmonare diagnosticate. Valoarea
procentuala, in 2015, in Chisinau a constituit 39,8%;
in RDD Nord - 40,6%; in RDD Centru — 34,0%; in RDD
Sud - 42,9%; pe malul stang al Nistrului — 38,5% si
in republica — 37,8% [1]. Indicatorul a fost maxim in
regiunea sudica, fapt ce demonstreaza tergiversarea
depistarii cazurilor noi din cauza multiplelor bariere
de accesare a serviciilor de screening, dar si a riscului
epidemiologic.

Ponderea barbatilor printre cazurile noi, in 2015,
in Chisindu a constituit 69,9%, iar ponderea femeilor
—30,1%; in RDD Nord - 70,9% barbati si 29,1% femei,
in RDD Centru — 72,7% barbati si 27,3% femei, in RDD
Sud - 69,5% barbati si 32,5% femei; in total pe malul
stang al Nistrului - 72% barbati si 28,7% femei, iar pe
republica —72,1% barbati si 27,9% femei [1]. Raportul
barbati/femei maxim inregistrat in RDD Centru a de-
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monstrat gravitatea situatiei epidemiologice determi-
nata de controlul redus al grupelor cu risc, constituite
majoritar din barbatiin varsta apta de munca si activa
din punct de vedere reproductiv.

Evaluarea rezultatelor tratamentului antitu-
berculos la pacientii tratati pentru tuberculoza pre-
zumptiva sau confirmata sensibila a stabilit o ratd a
succesului terapeutic, in 2014, in Chisinau de 79,3%;
in RDD Nord - de 81,7%; in RDD Centru — de 78,3%;
in RDD Sud - de 68,8%; in total pe malul stang al
Nistrului si in republicd - 82,6% [1]. Datele confirma
o ratda maxima a succesului terapeutic in regiunea
Nord si in municipiul Chisindu, care poseda institutii
medicale specializate in tratamentul si manage-
mentul bolnavilor de tuberculoza: Spitalul Clinic de
Ftiziopneumologie Balti si Spitalul Clinic Municipal
de Ftiziopneumologie. Indicatorul obtinut este pu-
tin inferior de tinta de 85% prevazuta de Program,
specificandu-se ca reflecta succesul tratamentului
cohortei tratate pentru tuberculoza prezumptiva
sau confirmata sensibila si nu include rezultatele
cohortei drog-rezistente [1].

Rata pacientilor pierduti din supraveghere, in
2014, in Chisindu a constituit 11,2%; in RDD Nord
- 3,3%; in RDD Centru — 3%; in RDD Sud - 3,9%; in
total pe malul stang al Nistrului — 4,9%; in republica
-4,9%[1]. Pierderea din supraveghere (intreruperea
tratamentului mai mult de doua luni) a fost maxima
in Chisindu, probabil din cauza numarului mare de
pacienti din grupele cu risc major. Rata medie a
esecului terapeutic (definit prin examenul microbi-
ologic al sputei pozitiv la cinci luni de tratament) pe
republicd, in 2015, a constituit 3,2% [1].

Mortalitatea conditionata de progresarea tu-
berculozei, in 2015, in Chisindu a constituit 7 cazuri,
in RDD Nord - 9,7;in RDD Centru — 10,8; in RDD Sud
-7,7;intotal pe malul stang al Nistrului siin republica
-8,91a100.000 populatie [1]. Indicatorul mortalitatii
in asociere cu indicatorii morbiditatii au confirmat
gravitatea situatiei epidemiologice in regiunile de
dezvoltare Centru si Nord ale tarii. Datele preliminare
obtinute din nota informativa privind situatia epide-
miologica a tuberculozei (11 luni 2016) au oglindit
rezultatele tratamentului pacientilor cu TB-MDR:
succes terapeutic de 50%, pierduti din supraveghere
- 19%, deces - 14% si esec terapeutic - 14% [2].

Ponderea pacientilor cu tuberculoza testati
la markerii HIV a constituit pe republica 94,7% [1].
Ponderea infectiei HIV la cazurile noi si recidive, in
2015, in Chisinau a constituit 6,9%, in Balti - 23,4%,
iar media pe republicd a fost de 8,1% [1]. Indicatorul
a fost mai mare de 5% recomandate de Strategia End
TB.Ponderea infectiei HIV la persoanele decedate, in
2015, in Chisinau a constituit 16,1%, in Balti - 62,5%,
iar media pe republicd a fost de 20,7% [1]. Gravitatea
situatiei epidemiologice, conditionata de coinfectia




TB-HIV, a demonstrat precaritatea interventiilor de
acoperire a grupelor infectate HIV cu tratament an-
tiretroviral, ceea ce a determinat decesul la fiecare
al doilea bolnav de tuberculoza din Balti si la fiecare
al cincilea din Chisinau.

Un indicator ce demonstreaza gradul de cu-
noastere si utilizare a algoritmului de diagnostic al
tuberculozei este ponderea pacientilor diagnosticati
cu tuberculoza post-mortem. In numar absolut, in
2015, in Chisinau au fost 14 bolnavi, in RDD Nord - 10,
in RDD Centru — 22, in RDD Sud - 7, in total pe malul
stang al Nistrului siin republica - 55 de bolnavi au fost
diagnosticati post-mortem [1]. Valoarea maxima a fost
stabilita in RDD Centru, iar cea minima - in regiunea
sudica, conditionatd de rata de examinare necropsica
a persoanelor decedate de cauza necunoscuta.

Succesul controlului tuberculozeila nivel natio-
nal depinde in mare masura de prestatorii de servicii
medicale responsabili de managementul pacientilor,
de implicarea personalului medical in prevenirea
transmiterii infectiei si de eficienta conlucrarii cu
alte servicii publice [5]. Personalul medical implicat
in controlul tuberculozei este constituit din specia-
listii-pneumologi (ftiziopneumologi), furnizorii de
asistenta medicala primara si specialistii in sanatate
publica [9].

Programul abordeaza comprehensiv inter-
ventiile de consolidare a capacitatilor sistemului
de sanatate in scopul asigurarii controlului eficient
al bolii [6]. Aceste interventii constau in: formarea
continua a resurselor umane calificate in controlul
tuberculozei; intarirea retelei de control al tubercu-
lozei; consolidarea masurilor de prevenire a transmi-
terii nosocomiale a infectiei in unitatile sanitare din
reteaua de ftiziopneumologie; cresterea implicarii
tuturor furnizorilor de servicii medicale in controlul
tuberculozei; consolidarea parteneriatului public—
privat prin incurajarea pacientilor cu tuberculoza sia
comunitatilor civile pentru realizarea activitatilor de
sustinere, comunicare si mobilizare sociald; promo-
varea cercetdrii operational-programatice [6].

Studiul actual a analizat cantitativ ponderea
resurselor umane implicate in controlul tuberculozei.
Asistenta medicald primara (AMP) este primul nivel
de asistenta medicala preventiva si curativa a po-
pulatiei generale, constituind elementul esential al
procesului de asistenta medicala, si reprezinta nivelul
primar de realizare a activitatilor incluse in Program
[10]. Rolul si obligatiunile medicului de familie (MF)
sunt descrise in ghidul Controlul tuberculozei la ni-
velul asistentei medicale primare [10]. Colaboratorii
asistentei medicale primare participa actualmente
la realizarea Programului in special prin activitati
de depistare si referire a pacientului la specialistul-
pneumolog/ftiziopneumolog (SP) [9].

Deoarece AMP reprezinta primul contact al
populatiei cu furnizorii de servicii medicale, rolul MF
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in depistarea suspectilor la tuberculoza este major.
Identificarea persoanelor simptomatice in etapa
de adresare si initierea procedurii de diagnostic al
tuberculozei, ca parte componenta a cdii pasive de
depistare, sunt cele mai importante obligatiuni ale
MF. Adresarea persoanelor suspectate cu simptome
sugestive de tuberculoza (tuse cu o durata mai mare
de trei saptamani, expectoratii, astenie, scadere pon-
derald, inapetenta, hemoptizii, transpiratii nocturne,
febra si alte simptome determinate de organul afectat)
obliga MF sa realizeze: examenul clinic, colectarea
datelor anamnestice, examinarea paraclinica (hemo-
leucograma, analiza biochimica a sangelui, examenul
radiologic al cutiei toracice, examinarea specimenelor/
sputei prin coloratia Ziehl-Neelson pentru identifica-
rea bacililor acidoalcoolo-rezistenti (doua specimene
colectate, obligatoriu una matinald), consilierea si
testarea la markerii HIV) si referirea pacientului la SP
pentru efectuarea investigatiilor complementare la
necesitate (fibroscopia bronsica, examenul histolo-
gic, tomografia computerizata de inalta rezolutie), in
vederea stabilirii diagnosticului de tuberculoza [9].
Incepand cu anul 2014, a fost implementats la nivel
national examinarea materialului biologic/sputei a
oricarui suspect prin metoda molecular-genetica Ge-
neXpert MTB/Rif pentru identificarea mutatiei genei
rProb, raspunzdtoare de rezistenta la rifampicing, care
aimbunatatit intrucatva rata depistarii cazurilor noi si
rezistente la rifampicina [7].

Furnizorii de AMP au un rol decisiv in depista-
rea activa (screeningul sistematic) a grupelor cu risc
[13]. Prin supravegherea persoanelor cu risc sporit
de imbolnavire, vigilenta sporita si examinarea con-
tingentelor periclitante, MF contribuie |la depistarea
timpurie a cazurilor cu afectare limitata a parenchi-
mului pulmonar, de obicei fara o simptomatologie
clinica evidenta. Conform Protocolului clinic national,
grupele cu risc sporit de imbolnavire sunt constitu-
ite din: a) persoanele infectate HIV; b) contactii cu
persoanele bolnave de tuberculoza identificati in
cadrul anchetei epidemiologice; c) persoanele cu
sechele posttuberculoase; d) persoanele tratate cu
medicamente imunosupresive (inhibitorii factorului
de necroza tumorala a, corticosteroizi in doza echi-
valenta cu 15 mg/kg prednison zilnic); ) persoanele
cu afectiuni psihice cu ocazia internarii [9].

Medicii de familie vor recomanda persoanelor
din grupele cu risc efectuarea anuala a radiografiei
toracice standardizate, iar copiilor din grupele cu risc
sporit — a testului cutanat la tuberculind. MF acorda
o atentie deosebita persoanelor din grupele ce ne-
cesita vigilenta sporita privind tuberculoza si includ
categoriile socialmente defavorizate (persoanele fara
loc de trai, somerii, migrantii, refugiatii), persoanele
cu boli pulmonare cronice, fumatorii activi, consu-
matorii cronici sau abuzivi de alcool, consumatorii




de droguri, pacientii cu diabet zaharat, insuficienta
renala cronica, gastrectomie, copiii nevaccinati BCG
[9, 16]. Acestor persoane li se va efectua examenul
clinic anual, iar prezenta simptomelor sugestive
pentru tuberculoza obliga la initierea algoritmului
de diagnostic al bolii. Tindnd cont de situatia epi-
demiologica tensionatd, MF abordeaza cu strictete
personalul — resursele umane din sectoarele cu risc
major de transmitere a tuberculozei, definit ,, pericli-
tant’, care include: personalul din institutiile medico-
sanitare (sectiile de nou-ndscuti si cele de pediatrie;
personalul medical din centrele de reabilitare si
plasament al copiilor) si personalul din institutiile
de invatamant (prescolar si primar) [9]. MF va reco-
manda acestor angajati efectuarea examenului clinic
si a radiografiei pulmonare standardizate la anga-
jarea persoanei si anual. Rata medie pe republica a
examinarilor radiologice ale cutiei toracice realizate
grupelor cu risc sporit, definite conform Protocolului
national, a constituit 67%, cifrd ce demonstreaza
precaritatea activitatilor de control al tuberculozei
in populatiile cu risc [9].

Conform Anuarului statistic al sistemului de sd-
ndtate din RM, in 2015, institutiile medico-sanitare
care acorda asistenta medicala primara au fost: 5 in-
stitutii de asistenta medicala teritoriald, 12 centre ale
medicilor de familie, 5 centre consultativ-metodice.
in regiunea de dezvoltare Nord au activat 12 sectii
consultative, in RDD Centru — 13, in RDD Sud - 8, in
RDD UTA Gagauzia - 3 sectii consultative. Reteaua
institutiilor medico-sanitare ale Ministerului Sanata-
tii, in 2015 a fost constituita din 364 de subdiviziuni
medico-sanitare, inclusiv 60 spitale cu un numar
total de 16.834 paturi [1, 2]. Spitalele care poseda
paturi cu profil ftiziopneumologic sunt: IMSP Insti-
tutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc, IMSP
Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumologie din
municipiul Chisinau, IMSP Spitalul Clinic Municipal
— Departamentul de Ftiziologie din municipiul Balti
si Spitalul de Psihiatrie si Ftiziopneumologie din
Orhei [1, 2 ]. Evaluand prevalenta bolilor aparatului
respirator (inclusiv tuberculoza), in 2015, in Chisinau
au fostinregistrate 2.119 cazuri, in RDD Nord - 1.365,
in RDD Centru —1.428,in RDD Sud - 1.810, in total in
municipii — 2.152, in total in republica — 1.558 cazuri
la 100.000 populatie [1].

Numarul de medici care au activat in sistemul
sanatatii a constituit, in 2015, 10.397 sau 29,3 medici
la 10.000 populatie. Numarul colaboratorilor perso-
nalului medical mediu care au activat in sistemul MS
a constituit, in 2015, 21.527 sau 60,6 colaboratori la
10.000 populatie [1].

Un indicator cantitativ ce demonstreaza rolul
AMP in actiunile de control al tuberculozei este
numadrul MF angajati in reteaua medico-sanitara
publica. Numarul functiilor ocupate de MF,in 2015, in
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Chisinau a constituit 513, in RDD Nord - 526, in RDD
Centru - 521, in RDD Sud - 237, in municipii - 597,
in raioane - 1.288 MF si in republica - 1.935 MF [1].
Datele obtinute demonstreaza numarul maxim de
functii scriptice in regiunea de dezvoltare nordica
si minima in regiunea sudica. Gradul de asigurare a
populatiei cu MF in aceeasi perioada a constituit in
Chisinau 6,1,in RDD Nord - 4,5,in RDD Centru-4,0,in
RDD Sud -3,6, in total pe municipii - 6,4, pe raioane —
4,1, respectiv media pe republica - 4,9 MF la 10.000
populatie [1]. Datele obtinute ne demonstreaza o
acoperire maxima cu servicii ale AMP in Chisindu si
una minima in regiunea sudica.

Numarul de vizite in institutiile de asistenta
medicala primara, in 2015, a constituit 5.663.507
in Chisindu, ceea ce corespunde cu 7,0 vizite/an/
pacient, iar ponderea vizitelor persoanelor asigu-
rate a fost de 87,1%; in RDD Nord au fost realizate
5.051.116 vizite sau 5,1 vizite/an/pacient, ponderea
vizitelor persoanelor asigurate constituind 85,7%.
La nivelul retelei de AMP a RDD Centru, in 2015 au
fost realizate 5.031.850 vizite sau 4,8 vizite/an/paci-
ent, iar ponderea persoanelor asigurate a constituit
89%.1n RDD Sud au fost inregistrate 2.246.484 vizite
sau 4,2 vizite/an/pacient si ponderea persoanelor
asigurate a alcatuit 87,9% [1]. Analizand datele ob-
tinute, a fost stabilit faptul ca de cel mai mare grad
de acces la serviciile de AMP s-au bucurat locuitorii
Chisinaului, iar de cel mai mic - locuitorii RDD Nord.
In total pe municipii au fost efectuate 6.599.139
vizite la AMP, ceea ce corespunde cu 6,9 vizite/an/
pacient, cu 85,2% persoane asigurate, iar pe raioane
-12.270.386 vizite, cu 4,7 vizite/an/pacient si 88,8%
persoane asigurate [1].

Intru confirmarea impactului resedintei persoa-
nei asupra accesibilitatii serviciilor medicale la nivelul
AMP au venit si rezultatele obtinute, care demon-
streaza un numar mai mare de vizite ale persoanelor
cu resedinta urbana si un numar mai mic de vizite a
celor cu resedinta rurala. In total pe republica au fost
realizate 22.157.493 vizite la furnizorii de AMP, ceea ce
corespunde cu 6,2 vizite/an/pacient, cu 79,8% persoa-
ne asigurate. Analizand structura vizitelor bolnavilor la
medici in aceeasi perioadd, am stabilit ca in Chisinau
medicului de familie i-au revenit 55,8% din numarul
total de vizite, in RDD Nord - 59,6%, in RDD Centru —
61,7%, in RDD Sud - 61,1%, iar in total pe republica
-50,6% vizite [1]. A fost constatatd o pondere majora
a vizitelor la medicul de familie in RDD Sud si Centru,
probabil din cauza accesibilitatii reduse a serviciilor
medicale specializate in aceste teritorii.

Pentru evaluarea impactului niveluluiinterme-
diar in controlul tuberculozei a fost studiat gradul de
asigurare cu resurse umane a unitatilor medico-sa-
nitare de profil ftiziopneumologic. Servicii medicale
specializate in ftiziopneumologie, realizate in conditii




de ambulatoriu, au fost oferite prin intermediul a 55
de unitati medico-sanitare, dintre care 10 servicii au
fost localizate in cadrul a 5 AMT din municipiile Chi-
sinau, 11n Balti si 4 in regiunea transnistreand, 43 de
servicii ale centrelor consultative si de diagnostic si
2 unitati ale serviciului Cailor Ferate si Cancelariei de
Stat[1].Tn 2015 au activat 220 de ftiziopneumologi,
actualmente definiti ,,specialisti-pneumologi” (SP),
sau 0,6 SP la 10.000 populatie. in Chisinau au activat
42 SP, corespunzator 0,5 la 10.000, in RDD Nord - 41
sau 0,4/10.000 populatie, in RDD Centru — 30 sau
0,3/10.000, in RDD Sud - 16 sau 0,3/100.000, in total
pe municipii— 57 sau 0,6/10.000, pe raioane - 76 sau
0,3/10.000 si in republica — 220 SP sau 0,6/100.000
populatie [1]. Am stabilit un grad maxim de asigurare
a populatiei cu SP in Chisindu, datorita IMSP SCMFP
si a 5 AMT-uri, care concentreaza resursele umane
specializate, si un grad minim in regiunea sudica.

Evaluand distributia specialistilor ftiziopneumo-
logi/pneumologi (SP) in functie de aria de amplasare
a activitatii profesionale, am constatat ca, in 2015, in
Chisinau au activat 42 medici, care au asigurat 71.788
vizite ale pacientilor, ceea ce corespunde cu 0,1 vizite/
locuitor; in RDD Nord - 41 medici au asigurat 98.700
vizite sau 0,1 vizite/locuitor, in RDD Centru — 30 medici
au asigurat 86.333 vizite sau 0,1 vizite/locuitor, in RDD
Sud-16 mediciau asigurat 53.552 vizite sau 0,1 vizite/
locuitor [1]. Desi numarul cel mai mare de vizite la SP
au fost atestate in regiunile de nord si centru, indica-
torul raportat la numarul de locuitori ai regiunii a fost
similar pe intreg teritoriul republicii.

Evaluand activitatea tuturor specialistilor in
ftiziopneumologie care-si desfasoara activitatea in
republica, am stabilit ca au fost realizate in medie
0,1 vizite raportate la 1 locuitor. Cercetand ponderea
vizitelor la medici dupa specialitate, am constatat c3,
in anul 2015, in Chisinau, din numarul total de vizite
efectuate de pacienti, pentru consultarea SP au fost
realizate 1,4% vizite, in RDD Nord - 2,2%, in RDD
Centru - 1,9%, in RDD Sud - 2,7%, in total pe muni-
cipii — 1,5%, pe raioane — 2,2% si in republica — 1,9%
[1]. Deci, ponderea cea mai mare a vizitelor pentru
consultarea SP a fost atestata in regiunea sudica si
ponderea minima - in Chisindu, conditionata de
nivelul de accesibilitate a furnizorilor de AMP.

Evaluand gradul de asigurare a populatiei cu
paturi de spitalizare cu profil ftiziopneumologic, am
constatat 1180 de paturi pe republicd, ceea ce cores-
punde cu 3,3 la 10.000 locuitori. In 2015, un numar
total de 3.310 pacienti cu tuberculoza au beneficiat
de tratament in conditii de spitalizare, dintre care
95,4% au fost adulti si 4,6% copii. In spitalele mu-
nicipale au fost tratati 1308 pacienti (88,5% adulti
si 11,5% copii), iar in institutiile republicane — 1.582
(99,9% adulti si 0,1% copii) [1].

Evaluand durata medie de tratament in conditii
de spitalizare a bolnavilor de tuberculoza, care este
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definita ca standardizata conform Protocolului clinic
national, am stabilit o medie de 80 de zile in republica
siin spitalele municipale, iar in institutiile republica-
ne-—de 71 dezile.Durata medie de tratamentin spital
al copiilor a constituit in republica 94,2 zile [1]. Con-
form Protocolului national, tratamentul tuberculozei
in faza intensiva in conditii de spitalizare dureaza 60-
90 de zile pentru forma prezumptiva sau confirmata
sensibild la preparatele antituberculoase de linia 1-a
si 180 de zile pentru forma drog-rezistenta [9].

Letalitatea spitaliceasca cauzata de tubercu-
loza, in 2015 a constituit 14,3 cazuri in spitalele
raionale, 7,3 in spitalele municipale, 4,8 in institutiile
republicane, cu o medie de 5,6 cazuriin republica la
10.000 persoane [1].

Evaluand structura dizabilitatii primare dupa
principalele cauze, am stabilit ca, in 2015, in Chisi-
nau nu au fost inregistrate cazuri cu dizabilite prin
tuberculoza; in RDD Nord, ponderea a constituit
0,04% din numarul total de bolnavi cu dizabilitati, in
RDD Centru — 0%, in RDD Sud - 0,1% [1]. Acordarea
gradului de dizabilitate ii ofera pacientului o sursa
conventionala de suport financiar pe durata trata-
mentului [19]. Indicatorul demonstreaza un grad
minim de asistenta a pacientilor cu tuberculoza.

Conform clasamentului realizat de Fondul
Global pentru Combaterea SIDA, Tuberculozei si Ma-
lariei, Republica Moldova s-a situat pe locul 2 dupa
nivelul de finantare acordat pe cap de locuitor din
lista celor 110 state finantate [4]. In pofida asistentei
sustenibile, a fost atestat un impact redus al finantarii
sialinterventiilor realizate asupra micsorarii nivelului
morbiditatii si asupra ratei succesului terapeutic [4].
in 2013, 0 echipa compusa din 12 experti internati-
onali a realizat o evaluare a Programului si a stabilit
un plan strategic. Principalele constatari ale exper-
tilor au fost absenta unei dinamici semnificative de
reducere a incidentei bolii, conditionata de nivelul
inalt al pauperizarii in societate si de conditiile de
trai precare ale populatiei. A fost constatat faptul ca
sdrdcia, persistenta in anumite grupe populationale
ale Republicii Moldova (persoanele dependente
de munca agricol3, cele cu grad redus de calificare,
familiile cu multi copii), determina un risc inalt al
progresarii infectiei spre boala activa si constituie o
bariera majora in diagnosticul timpuriu si finalizarea
optima a tratamentului antituberculos [19]. A fost
stabilita o pondere mare a cazurilor cu rezistenta
extinsa, aproximativ 2/3 din cazurile anterior tratate
au fost confirmate cu TB-MDR.

Extinderea in masa a tuberculozei drog-rezis-
tente a fost conditionata de eficacitatea redusa a tra-
tamentului si de transmiterea infectiei intre pacientii
institutionalizati. A fost documentata precaritatea
masurilor de control al infectiilor transmise aerogen
la nivel institutional si comunitar, agravat de numarul




nejustificat de mare de cazuri spitalizate pe o durata
nejustificat de lunga. Echipa de evaluatori a constatat
o pondereinalta a formelor de tuberculoza cu destruc-
tii pulmonare si evolutie cronicd, ce reprezinta un indi-
cator de diagnostic tardiv si de existenta a barierelor
sociale in depistarea timpurie a tuberculozei.

S-a constatat o pondere mare a pacientilor pau-
peri, suportul social si stimulentele oferite au fost in-
suficiente si neconsecvente in timp, adica acestea nu
si-au demonstrat impactul pozitiv. Pentru cresterea
numarului pacientilor beneficiari de suport financiar,
optimizarea numarului de paturi spitalicesti si pro-
movarea tratamentului in conditii de ambulatoriu ar
putea constitui o solutie eficace [4].

Concluzii

1. Tuberculoza ramane o provocare pentru
sistemul de sanatate al Republicii Moldova si in rea-
lizarea obiectivelor Politicii Nationale de Sanatate.

2. S-ainregistrat o imbunatatire a indicatorilor
notificarii tuberculozei, datorata reducerii numarului
de grupe cu risc sporit pentru screening si gradului
redus de acoperire prin metode de examinare a
persoanelor cu risc.

3. Ponderea inalta a cazurilor noi cu forme de
tuberculoza pulmonara destructiva a demonstrat
un nivel redus de acces al pacientilor la screeningul
pentru tuberculoza.

4. Un pericol major pentru securitatea epide-
miologica il reprezinta extinderea infectiei micobac-
teriene cu suse drog-rezistente, ce reflecta calitatea
nesatisfacatoare a tratamentului antituberculos,
precaritatea controlului infectiei nozocomiale si co-
munitare, deficitul serviciilor de asistenta medicala
specializata.

5. Ratainalta a succesului terapeutic, apropiat
de obiectivul stabilit de Programul National de Con-
trol al Tuberculozei pentru anii 2016-2020, nu reflecta
situatia reald, deoarece a fost exclusa cohorta paci-
entilor cu tuberculoza drog-rezistenta.

6. Indicatorul mic al mortalitatii a fost pericli-
tat de numarul considerabil al pacientilor decedati
diagnosticati cu tuberculoza post-mortem si de
ponderea substantiald a pacientilor drog-rezistenti
si coinfectati HIV.

7. Ponderea coinfectiei TB-HIV a demonstrat
devieri majore la nivel de republica, aceasta fiind
maxima in municipiul Balti si reflectand controlul
redus a coinfectiilor in cea mai importanta grupa cu
risc de imbolnavire.

8. Numarul mare de paturi de profil in asistenta
spitaliceasca a bolnavilor de tuberculoza este asociat
spitalizarilor excesive, acoperite printr-un mecanism de
finantare din partea Companiei Nationale de Asigurari
n Sandtate. Ponderea minord a persoanelor cu grad de
dizabilitate a demonstrat un grad minim de asistenta
financiara de stat acordata pacientilor cu tuberculoza.
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9. In 2013, Programul a fost evaluat de expertii
OMS, care au constatat: subutilizarea serviciilor de
asistentd medicala primara si a unitatilor medico-
sanitare ambulatorii in managementul pacientilor cu
tuberculoza; spitalizare excesiva, care este asociata
riscului transmiterii nozocomiale a suselor drog-re-
zistente; mecanism precar de abordare a pacientului;
suport redus al sectorului civil - factori contributivi
unei compliante terapeutice joase si unei rate inalte
a pacientilor pierduti din supraveghere.
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Summary

The diseases of the respira-
tory tract with congenital
malformation and the heredi-
tary pathologies in adults and

therapy principles
Introduction

The respiratory tract diseases
are the ones most frequently
met in the family doctors and
phtysiopneumologists prac-
tice. The problem importance
is not conditioned only by
their large spreading, but as
well as their association with
other diseases. Nowadays, in
spite of the clinical protocols
presence, many problems in
the co-morbidity states remain
unsolved.

Aim

To study the clinical peculiari-
ties, diagnosis and manage-
ment of the respiratory tract
diseases, especially, the tu-
berculosis ones combined with
congenital malformation and
the hereditary pathologies.

Materials and methods

The analysis of medical docu-
mentations 61 in a co-morbid-
ity patient.

Results

The combination of tubercu-
losis and the respiratory tract
diseases with other patholo-
gies establish big difficulties
in the differential diagnosis
and management.

Conclusions

For optimizing complete med-
ical care for the patients with
tuberculosis it's necessary to
appreciate the co-morbidity

index and the attachment of

interdisciplinary manage-
ment.

BOLILE APARATULUI RESPIRATOR
IN CADRUL MALFORMATIILOR CONGENITALE
STEREDITARE LA ADULTI SI COPII: PRINCIPII DE
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DIAGNOSTICARE $I TERAPIE

Introducere

Interconexiunea bolilor aparatului respirator, inclusiv tuberculoza (TB), si
bolilor ereditare, malformatiilor congenitale clinic semnificative continua sa
ramana un fenomen extrem de complicat si o problema nerezolvata in secolul

chidren: the diagnosis and XXI [1, 3, 6]. Mai multe studii clinice au demonstrat ca pacientii cu tulburari

comorbide reprezintd adesea o provocare considerabild de diagnostic si tra-

© tament dificil pentru clinicisti, complicand optimizarea conduitei acestei cate-

gorii de pacienti [4, 7]. Din aceste considerente, la adresarea pacientilor dupa

: asistentd medicald, medicul-ftiziopneumolog sau medicul de familie trebuie

sa ia in consideratie nu numai maladia de profil, ci si patologia comorbida.

Conform datelor din literatura [2, 5], severitatea malformatiilor ereditare
congenitale poate varia de la anomalii nesemnificative pana la leziuni foarte
grave ale organelor si sistemelor vitale, avand, de regula, o morbiditate inalta
si un prognostic dificil. in acelasi timp, aparitia unor noi abordari de diagnostic
si terapie pentru TB, bolile nespecifice ale aparatului respirator (BNAR) si alte
maladii asociate, ar putea spori considerabil sinergismul activitatilor medicilor
de diverse specialitati. Este necesar de remarcat faptul ca multe dintre maladiile
congenitale, stabilite la copii, continua la varsta adulta a pacientilor si duc la
invaliditate, iar uneori - la rezultate dramatice.

In acest aspect, nu numai problemele terapeutice, dar si problemele
pediatrice ale tuberculozei si BNAR, asociate cu malformatii congenitale si
ereditare, sunt relevante si necesita un studiu mai profund, cu discutii stiintifice

: Tn acest domeniu.

Scopul studiului a fost cercetarea particularitatilor evolutiei clinice si a
consecintelor TB si BNAR in asociere cu malformatii congenitale si ereditare
la adulti si la copii; a identifica unele obligatiuni suplimentare privind dispen-
sarizarea si supravegherea acestei categorii de pacienti.

Material si metode

A fost efectuata o analiza retrospectiva a arhivei documentatiei medi-
cale care contine informatii privind 61 de cazuri de TB si BNAR, incluzand 18
pacienti cu sindrom Down, 5 cu sindrom Marfan, 4 cu sindrom Kartagener, 15

vicii cardiace congenitale, 15 - hipoplazie pulmonara, 4 - fibroza chistica.

Rezultatele studiului au fost analizate si discutate in contextul conceptiilor
contemporane privind pacientul cu astfel de comorbiditati. A fost generalizata
experienta de mai multi aniin diagnosticarea si supravegherea clinica a acestor
pacienti in cadrul Institutului de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc.

Rezultate si discutii

Experienta clinica acumulata privind conduita pacientilor cu comorbiditati

: ademonstrat cu certitudine ca asocierea TB si BNAR cu alte maladii prezinta

dificultati de diagnostic diferentiat si terapeutic. S-a constatat ca maladiile con-
comitente pot modifica un sir de caracteristici clinice si farmacochinetice.
Este necesar de remarcat faptul cd, desi acesti copii si adulti au fost

inregistrati in grupele cu risc sporit de infectie si imbolndvire cu TB sau au fost

invalizi din copilarie si, corespunzator, trebuiau sa fie dispensarizati, la absoluta
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majoritate din ei TB a fost depistata prin adresare cu
semne sugestive in cadrul retelei institutiilor medi-
cale de profil general.

O situatie organizatorico-medicala foarte com-
plicata s-a creat in conduita terapeuticd a pacientilor
cu sindrom Down. Rezistenta redusa la infectiile
oportuniste a acestor pacienti imunodepresati, ca-
racteristicile de imaturitate morfofunctionald, dezor-
ganizarea sistemului neuroendocrin au conditionat
frecvent evolutia si depistarea tardiva a unor astfel
de maladii ca TBC si BNAR.

Prezenta la pacientii cu sindrom Down a simp-
tomelor specifice, precum caracteristicile displazice
(micro- si retrognatia, macroglosia, sternul scurtat) a
fost cauza apneei obstructive la 40-50% din pacientii
examinati. Mai mult decat atat, bolile mai frecvent
inregistrate ale cordului, sistemului gastrointestinal
si alte malformatii ale organelor interne in cadrul
sindromului Down au contribuit la evolutia unui
spectru larg si la o diversitate semnificativa a mani-
festarilor clinice, creand dificultati in diagnosticarea
si tratamentul acestor pacienti. Retardul mental dela
o varsta frageda si aparitia la varsta intre 30 si 40 de
ani a manifestarilor clinice, ca in boala Alzheimer, au
constituit un pericol de formare a aderentei scazute
la tratament, din cauza comportamentului neadec-
vat al acestor pacienti.

In studiul nostru, o atentie deosebita a fost
acordata problemelor de asociere a TB si BNAR cu
viciile cardiace congenitale. Particularitatile evolutiei
viciilor cardiace congenitale, adesea insotite de o
scadere ponderala a pacientului, oboseala, dispnee,
tuse, subfebrilitate, manifestari radiologice in hilii
pulmonari si tesutul pulmonar, predispozitia la in-
fectiile respiratorii repetate, au provocat dificultati
in depistarea timpurie a TB si BNAR. Mai frecvent,
TB a avut o evolutie grava (intoxicatie pronuntata,
procese TB destructive, cu diseminatii bronhoge-
ne, bacilemie, adesea insuficientd poliorganicad) la
pacientii cu vicii cardiace congenitale, cu hipovole-
mie in circuitul mic. Incidenta pneumoniilor cu vicii
cardiace cianotice a fost inregistrata foarte rar. Am
atestat o diferentd semnificativa intre pneumonie
si alte patologii bronhopulmonare in cadrul viciilor
cardiace congenitale cu hipervolemie in circuitul
mic, fard cianoza. Bolile respiratorii mai frecvent s-au
dezvoltat in copildrie si se caracterizau prin evolutie
torpidd, greu se supuneau tratamentului. Acesti
pacienti au alcatuit o grupa complicata in plan de
diagnosticare si diagnostic diferentiat al patologiei
comorbide. Frecventa erorilor de hiper- sau hipodi-
agnosticare a crescut semnificativ.

Analizand etapele monitorizarii pacientilor cu
fibroza chistica (FC), e necesar de remarcat faptul ca
forma predominant pulmonara cu exacerbari frec-
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vente a procesului bronhopulmonar pe un fundal
de infectii viral-bacteriene respiratorii, avand tablou
clinic siradiologic pestrit, cu aparitia unor complicatii
cum ar fi hemoptizia si pneumotoracele, si de
asemenea evolutia torpida au ,mascat” asocierea
tuberculozei. Aparitia maladiei secundare la acesti
pacienti este posibila din cauza riscului sporit de
infectare cu micobacteriile TB, in special in conditiile
contactului familial.

Este bine cunoscuta si semnificativa dezvolta-
rea malformatiilor pulmonare (hipoplaziei pulmona-
re, plamanilor chistici, sindromului Kartageners.a.) in
patogeneza pneumoniilor, tuberculozei pulmonare
la copii si la adulti.

In cadrul studiului am constatat ca, in ultimii
ani, in Republica Moldova s-au inregistrat progrese
semnificative in depistarea, diagnosticarea si trata-
mentul tuberculozei sistemului respirator si al altor
boli bronhopulmonare prin utilizarea tehnologiilor
molecular-genetice, studii informativ-functionale
fnalte, optimizarea metodelor imagistice de dia-
gnostic, cum ar fi tomografia computerizata prin
rezonanta magnetica, ultrasonografia, metode noi
bacteriologice siimunologice.

Un rol important |-a avut adoptarea metodelor
noiin combaterea bolilor pulmonare -WHO Practical
Approach to Lung Health (PAL), abordare introdusa si
aplicata de Organizatia Mondiald a Sanatatii in dome-
niul ftiziopneumologiei. Implementarea Strategiei PAL
in tara noastrd, in contextul situatiei epidemiologice
a TB si BNAR, succesele medicinei bazate pe dovezi
au determinat necesitatea de a optimiza controlul,
cautarea formelor noi de organizare pentru depistarea
oportuna a comorbiditatilor si perfectionarea meto-
delor de tratament si dispensarizare a pacientilor cu
malformatii congenitale si ereditare.

Concluzii

Perfectionarea serviciului de ftiziopneumolo-
gie prin tehnologii noi, optime de diagnosticare,
tratament si reabilitare, progresele semnificative
in domeniul geneticii au permis rezolvarea multor
probleme privind asistenta medicala a pacientilor
de profil ftiziopneumologic cu comorbiditati con-
genitale si ereditare, inclusiv imbunatatirea calitatii
vietii, reducerea mortalitatii si a invaliditatii.

Pacientii cu malformatii congenitale si eredi-
tare, fiind un contingent din grupele cu risc sporit
de imbolnavire cu TB si BNAR, necesita vizite de
monitorizare si examinare calificata anuala la medi-
cul-ftiziopneumolog. in diagnosticul si tratamentul
acestei categorii de pacienti este importanta cola-
borarea dintre medicii specialitatilor interesate in
acest domeniu.
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ISTORICUL SERVICIULUI DE MEDICINA INTERNA
AL MUNICIPTULUI BALTT (ANII 1872-2017)

Victor GOLUBCIUC,

IMSP SCM Bélgi

Medicina interna in mun. Balti cunoaste o
lunga dezvoltare, evoluand de la o medicina ge-
nerala la una specializata si acordata exigentelor
zilei. Conventional, acest istoric poate fi impartit in
urmatoarele etape:

* Etapa de organizare a asistentei sanitare in
or. Balti (anii 1872-1917)

* Etapainterbelica de dezvoltare a serviciului
sanitar (anii 1917-1940)

* Etapa de constituire a serviciului sanitar de
stat, evolutia serviciului internist ca parte a acestui
sistem (1940-1944-1950)

* Etapa de perfectionare si formare a servici-
ilor medicale specializate (1950-1974)

* Etapadeextindere, acumulare sifunctionare
a serviciilor medicale specializate, formarea cadrelor
respective; activitatea stiintifico-practica (anii 1974-
1990)

* Etapa de modernizare a bazei material-
tehnice, valorificarea experientei acumulate (1990-
2017).

Istoricul primului stationar organizat in or.
Balti dateaza cu 18.01.1822, zi in care si-a deschis
usile primul spital de 20 de paturi. La organizarea si
deschiderea acestui spital a contribuit multimputer-
nicitul zemstvei, Viktor Karlovici Osmolovski, precum
si primul medic D. Pinkenzon.

Etapa interbelica (anii 1918-1940) cunoaste o
continua dezvoltare a asistentei sanitare, numarul de
paturi din spital majorandu-se catre anul 1927 pana
la 80, iar cu cele particulare atingea cifra de 120.

Anii postbelici au constituit o perioada lunga
de dezvoltare si extindere a tuturor domeniilor vietii
publice, inclusiv a sistemului sanitar. In acea perioa-
da au activat: Bronstein, Chiselev, Itchis, Dunschi,
Cracan, Vacarciuc.

In anii '70 ai secolului XX, Medicina interna
devine specializatd, cu sectii de: cardiologie, gastro-
logie, pneumologie, endocrinologie, iarin 1979 este
fondata sectia de terapie generala cu 60 de paturi,
fiind destinata pentru bolnavii de profil: reumatolo-
gic, hematologic, toxicologic, alergologic, nefrologic,
precum si pentru pacientii cu dificultati in diagnostic,
inclusiv toate comele de etiologie neprecizata pana
in anul 1982. Ulterior, odata cu fondarea sectiei ATI,
ultimii sunt internati in aceasta sectie.

Primul sef al sectiei de terapie generala a fost
Tudor Vacarciuc; din anul 1979 pana in anul 1982,
iar din 1982 pana in 1988 — Victor Golubciuc; in pe-
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rioada 1988—1999, sef al sectiei a fost Dora Novitchi,
in aceasta perioada V. Golubciuc fiind medic-sef
adjunct — Medicina interna. Din anul 1999 pana in
prezent, sef al sectiei este V. Golubciuc.

Spitalul din mun. Balti, in ultimii 25 de ani a
avut statut republican, judetean, iar actualmente
e spitalul clinic municipal, fiind baza pentru studii
postuniversitare prin rezidentiat din anul 1977. Au
absolvit deja 101 rezidenti, care activeaza cu succes
in institutiile medicale din tara si de peste hotare.
Unul dintre fostii rezidenti, Sergiu Golubciuc, a
sustinut teza de doctor in medicina (in 2006).

Un rol important in dezvoltarea medicinei
interne in mun. Balti, in ultimii 20 de ani, ii apartine
dnei profesor Liliana Groppa, care, impreuna cu cola-
boratorii catedrei au curat rezidentiatul in Medicina
interna, venind cu lectii, rapoarte, cazuri clinice atat
pentru medicii-rezidenti, internisti, cat si pentru
medicii de familie.

Gratie profesorului L. Groppa, s-a activizat si
studiul stiintific si, ca urmare, au fost elaborate circa
23 de publicatii in domeniile reumatologiei, he-
matologiei si al altor compartimente ale medicinei
interne.

Pe parcursul ultimilor 30-40 de ani, la dezvolta-
rea medicinei specializate au contribuit medicii:
A. Lutic in domeniul gastrologiei, V. Colibaba in en-
docrinologie, V. Padure in bolile contagioase.

in sectie au activat medicii: Lia lachim, Sidonia
Zigler, Serghei Ostapov, actualmente seful sectiei
de hemodializa si nefrologie, Victor Balea - seful
sectiei de medicina interna la Spitalul Feroviar din
mun. Balti, Olga Todorov, Vasile Lapteacru, Valentin
Sofroni. Actualmente activeaza V. Golubciuc, sef al
sectiei, atestat cu categorie superioara in Medicina
interna si Reumatologie. Dna D. Novitchi este ates-
tata cu categorie superioara in Medicina interna si
Reumatologie.

Medicii V. Golubciuc si D. Novitchi, pe parcursul
mai multor ani, au activat ca asistenti universitari prin
cumul la USMF.

Dna E. Dubina este atestata cu categorie su-
perioara in Medicina interna, iar dna D. Babii este
medic-chimioterapeut.

Din iunie 2016, in cadrul sectiei activeaza dna
L. Pascaru, medic-gastroenterolog de categorie su-
perioara, asistent universitar prin cumul la USMF.

Medicii din sectie participa activ la conferinte
stiintifico-practice si congrese atatin tard, cat si peste
hotare, inclusiv cu rapoarte si publicatii, in comun
avand peste 70 de publicatii.

Victor Golubciuc si Lia lachim au colaborat la
editarea cursului universitar Actualitdti in Medicina
Internd, sub conducerea profesorului universitar,
dr.h.s.m., seful Catedrei Medicind Internd nr. 1 FR si
SC, dna. L. Groppa.
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Din iunie 2016, in urma reformelor, sectia de
terapie generala devine sectia de medicina interna,
cu 67 de paturi, dintre care: 22 paturi — reumatologice,
10 - destinate bolnavilor de profilurile hematologic,
alergologic, toxicologic, 15 paturi - profil gastrologic,
5 - endocrinologic, 15 paturi — chimioterapeutice,
destinate interndrilor pentru ingrijiri acute. Anual
aici se trateaza circa 1800-1900 de bolnavi, in anul
2016 s-au tratat 2229.

In procesul de diagnostic avem suport si
investigatii din cadrul spitalului, precum si cele din
Centrul de Diagnostic din mun. Chisinau, Centrele
Magnific si Incomed, Centrul German de Diagnostic,
beneficiind de TC, RMN, scintigrafii, angiografii,
echo-Doppler, investigatiiimunologice de laborator
si consultatii ale profesorilor din cadrul Spitalului
Sfanta Treime, Spitalului Clinic Republican si Insti-
tutului Oncologic.

in final, mentiondm ca spitalul continua sa fie
un centru curativ, multiprofil, care continua traditiile
trasate de inaintasi.

Surse de informare

Materialele Conferintelor stiintifico-practice,
Balti, 1972, 1997.

CZU 615.838+711.455(478)

STATIUNEA BALNEOCLIMATERICA CODRU

IN CONTEXTUL MEDICINEI DE REABILITARE
Simion DAVID, Nicolae MELNIC, Andrei DAVID

Statiunea Balneoclimaterica Codru isi incepe
activitatea la 19 mai 1959, in cladirile fostei Manastiri
Harjauca, raionul Caldrasi, cu o capacitate de 260 de
paturi. Actualmente, statiunea dispune de 460 de
paturi, este specializata in tratamentul maladiilor
aparatelor locomotor, gastrointestinal, urogenital,
respirator si maladiilor sistemului nervos periferic.

in statiune activeaza 14 medici, 35 de asistente
medicale, specialisti in domeniile medicineiinterne,
medicinei fizice si reabilitarii medicale.

Factorii curativi de baza sunt climatoterapia,
apa minerala cu uz intern, sub forma de bai, dusuri
si piscina, dar sinamolul curativ. Apa minerala hidro-
carbonat sulfat de natriu este remediul principal in
tratamentul maladiilor gastrointestinale, de ficat si
ale cailor biliare, ale sistemul urogenital.

Factori performanti sunt terapia amplipuls, cu-
rentii diodinamici, eforeza, fonoforeza, magnitotera-
pia, laseroterapia, biotronterapia, undele milimetrice
si ultrafrecvente, D-asanval, kineto- si hidrokinetote-
rapia. Sectia de fizioterapie este inzestratd cu aparate
de ultima generatie.
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Natura de o frumusete irepetabila siincantatoa-
re a padurii, lacul din preajma, abundenta de oxigen
si ozon creeaza conditii climaterice si de landsaft
favorabile pentru tratament si odihna.

in zona Statiunii balneoclimaterice Codru, aerul
atmosferic este de o puritate deosebitd, comparativ
cu zonele populate din preajma, ceea ce permite a
fmbina cu succes tratamentul balneologic cu terapia
climaterica. Despre aceasta ne vorbesc rezultatele
investigatiilor de laborator ale calitatii aerului atmo-
sferic efectuate in Sanatoriul Codru, comparativ cu
cele din or. Calarasi si or. Ungheni.

Climatoterapia este folosita pe larg in comple-
xul de tratament — aeroterapie, landsaftterapie, ce
contribuie esential laameliorarea functiei sistemului
nervos, la imbunatatirea somnului, a dispozitiei, la
fortificarea imunitatii si a calitatii vietii.

Tratamentul prin utilizarea interna a apei mi-
nerale este eficient in: tratamentul gastoduodenitei
cronice cu secretie marita, boala ulceroasa, colecis-
tite cronice, dischinezii biliare, hepatite cronice cu
activitate minima, litiaza renala, pielonefrite cronice.
Totodata, apa minerala este administrata si sub
forma de infuzii, decocturi, microclistere si hidroco-
lonoterapie.

Hidroterapia, in sensul larg al cuvantului, re-
prezinta utilizarea externa a apeiin scopuri curative,
procedurile de baza fiind baile, dusul Sarcot, dusul
ascendent, circular, subacvatic, dar si hidrochineto-
terapia. in complexul de tratament sunt utilizate pe
larg baile aromoterapeutice cu salvie, conifere, sare
de mare si bdile cu perle.

Peloidoterapia (namolul curativ) in Statiunea
balneara Codru este unul dintre cei mai eficienti
factori curativi in tratamentul maladiilor aparatului
locomotor si ale sistemului urogenital. Sectia de na-
mol dispune de 14 paturi, unde se aplica proceduri
de namol general, regional, sub forma de tampoane
cavitare (rectale, vaginale), dar si eforeza cu namol.

in tratamentul balneoclimateric complex, un
rol important terapeutic si de reabilitare este atribuit
masajului. In statiune activeaza 12 masori.

Organizarea asistentei balneosanatoriale

Regula de altadata - etapele consecutive de
tratament si reabilitare (policlinica, stationar, sa-
natoriu) — actualmente nu mai functioneaza. 70%
din pacienti procura biletul de tratament din cont
propriu, astfel, 40% de pacienti vin in sanatoriu nein-
vestigati. Astfel, o parte dintre acestia se prezinta fara
fisa sanatoriald, un procent mai mic suntintr-o stare
decompensata, cu contraindicati pentru tratament
balneosanatorial.

In vederea evitarii acestor situatii, dar si pentru
dezvoltarea cooperarii intre medicii de familie si
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medicii-balneologi, informatizarea despre statiunile
balneare din Republica Moldova, propunem ca in
programele formarii profesionale continue a medi-
cilor si farmacistilor sa fie incluse ore cu referire la
tratamentul balneosanatorial.

Totodatd, pentru ca un numar mai mare de
populatie sa benificieze de tratament sanatorial, pro-
punem ca CNAM, din banii atribuiti pentru domeniul
profilaxiei, sd cumpere bilete de tratament, care sa
fie distribuite de cdtre medicina de familie si spitale.
In asa fel, selectarea pacientilor pentru tratamentul
balneosanatorial ar fi mai corecta.

CZU 616.12-008.331.1:615.838

TENDINTE ACTUALE IN TRATAMENTUL BALNEAR
ST RECUPERATOR AL HIPERTENSIUNII ARTERIALE
IN STATIUNEA BALNEARA BUCURIA-SIND

DIN VADUL LUI VODA
Natalia OSTAPCIUC, medic-sef sectie, cardiolog

Hipertensiunea arteriala (HTA) se defineste
prin cresterea de durata a valorilor tensiunii sistolice
si/sau diastolice peste 140 mmHg si, respectiv, 90
mmHg la adulti. Hipertensiunea arteriala este unul
din principalii factori de risc pentru bolile cardio-
vasculare, care determind cele mai multe decese in
populatie, ca accidentul vascular cerebral (ictusul)
siinfarctul de miocard, precum si pentru afectiunile
renale.

Hipertensiunea arteriala, care metaforic este
numita ,ucigasul tacut’, a devenit o problema ma-
jora de sanatate publica, prevalenta acesteia fiind
in continua crestere. Daca, in anul 2000, numarul de
adulti cu HTA la nivel mondial era de 972 milioane,
se asteaptd ca acesta sa creasca la 1,56 miliarde in
anul 2025.

Statisticile Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) nu sunt deloc incurajatoare: o persoana din
trei sufera de hipertensiune arteriald, in special in ta-
rilein curs de dezvoltare. Tensiunea arteriald ridicata
a stat la baza a peste 50% din decesele survenite in
urma unuiinfarct si este cauza a peste 45% din bolile
coronariene.

Bolile cardiovasculare, pentru care tensiunea
arteriala ridicata, reprezintd factori determinanti, ca-
uzeazd anual 42% din totalul deceselor din Regiunea
Europeana si circa 56% din mortalitatea totald, pe
parcursul ultimilor 10 ani, in Republica Moldova

Referitor la hipertensiunea arteriala, se aplica
Llegea jumatatilor”: din toatd populatia hipertensiva,
0 jumdtate nu cunosc deapre afectiunea lor; din cei
care cunosc, doar o jumatate se trateaza; din cei care
se trateaza, doar o jumadtate se trateaza eficient.

Scopul tratamentului hipertensiunii arteriale
include:

e scaderea valorilor tensiunii arteriale la un nivel
de siguranta maxima (sub 130/85 mmHg);

* mentinerea tensiunii sub control constant;

*  prevenirea sau reducerea complicatiilor;

e cresterea calitatii vietii si prelungirea ei.
Masuri nefarmacologice, care presupun mo-

dificarea stilului de viata:

*  modificarea obiceiurilor alimentare;

*  renuntarea la fumat;

*  reducerea greutatii corporale (talia la barbati <
102 cm; la femei < 88 cm);

e exercitii fizice requlate;

*  tehnici de relaxare pentru reducerea stresului.
Masuri farmacologice. La ora actuala exista

multe medicamente indicate in tratamentul hiper-
tensiunii arteriale, alegerea schemei terapeutice
este insa de competenta medicului-specialist. Este
de preferat asocierea mai multor medicamente in
doze mici in locul monoterapiei, dupa un orar bine
stabilit, pentru un control optim si constant al va-
lorilor tensionale. Este necesar un control medical
periodic, pentru verificarea eficientei tratamentului
si, eventual, adaptarea acestuia ca doze sau asocieri
terapeutice.

Factorii fiziobalneari au un rol important,
concomitent cu terapia medicamentoasa si masurile
igieno-dietetice. Beneficiaza de tratament balnear
pacientii cu hipertensiune arteriala in stadiile | si Il.

Obiectivele tratamentului balnear:

* influentarea factorilor de risc;

*  scoaterea bolnavului din mediul stresant, refa-
cerea echilibrului neurovegetativ si neuropsihic
prin influentarea verigii corticale;

e  stabilirea unui regim de viata cu asigurarea
ritmicitatii biologice (alternanta judicioasa intre
perioadele de activitate si cele de repaus);

*  scaderea rezistentei periferice;

e  cresterea randamentului cardiac;

*  favorizarea perfuziei coronariene.

Metode si mijloace de tratament aplicate in
statiunea balneara BUCURIA-SIND:

*  Climatoterapie: statiunea este amplasata in
zona pitoreasca a Parcului Nistrean aproape de
raul Nistru. Probele de aer cercetate mai multi
ani la rand au aratat o componenta favorabila
pentru tratamentul pacientilor cu afectiuni
cardiace, cu dereglari ale sistemului nervos.

* Dietoterapie (masa nr. 10).

e Apdminerala din Vadul lui Voda in cura inter-
na (crenoterapie), care prin efectul diuretic si
metabolic favorizeaza normalizarea tensiunii
arteriale.
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*  Gimnastica curativa: sunt create grupe speciale
conform tolerantei la efort. Pacientii se ocupa
cu instructorul de gimnastica curativa.

*  Ampeloterapie (tratament cu suc de struguri):
continutul bogat in vitamine, minerale, antio-
xidanti resveratrol permite utilizarea metodei
la pacientii cardiovasculari. Studiile comune
cu catedra Cardiologie (specialist principal in
cardiologie al MS al RM - E. Vatamanu) privind
actiunea preparatului Vita Grapes (extract uscat
din seminte si coaja de struguri) la pacientii
cu cardiopatie ischemica, infarct miocardic
cu unda Q in anamneza au aratat ameliorarea
testului de elasticitate vasculara si a profilului
lipidic.

*  Oxigenoterapie enterala (coctailul cu oxigen).

*  Fitoterapie:infuzie antihipertensiva din melisa,
valeriana, troscot, salvie.

*  Balneoterapie (bdi generale).

Hidrogenul sulfurat din baile sulfuroase arti-
ficiale dilata capilarele, excita hemoreceptorii zonei
sinocarotide, actionand asupra glandelor endocrine
si @ metabolismului, sporeste resursele energetice
in tesuturi, inclusiv in muschiul cardiac, are efect
lipolitic, antiagregant si mareste toleranta la glucoza.
Datorita efectelor mentionate, bdile sulfuroase vor
contribui la diminuarea factorilor de risc, cum ar fi
ateroscleroza, obezitatea, dislipidemiile; se vorindica
in hipotiroidie si la pacientii cu sindrom metabolic.

Siliciul din baile artificiale cu silicat de natriu
reface structura membranelor biologice, are efect
hipotensiv, amelioreaza circulatia coronariana, fa-
vorizeaza restabilirea proceselor de microcirculatie
si drenajul limfatic. Ca urmare, aceste bai poseda
efect hepatoprotector, antioxidant, bioenergetic,
reduc colesterolul in sange, scad rezistenta vasculara
periferica. Baile cu siliciu s-au implementat ca o me-
toda noua de tratament de recuperare in Sanatoriul
Bucuria in anul 2008, conform indicatiilor metodice
ale Centrului Stiintific al Medicinei de Recuperare
din Federatia Rusa. Se foloseste sarea solubila de
metasilicat de natriu (Na,SiO,) cu concentratia de
50, 100, 150 mg/l la t=37°C, durata 10-15 minute, la
o cura de 8-10 bai.

In lucrarea cercetatoarei N. Nikiforova (publi-
cata in Bonpocsl Kypopmornoauu, puzuomepanuu u
nevebHou ¢puskynemypei, N2 3, 2013) s-a mentionat
ca badile generale cu siliciu micsoreaza tensiunea
arteriala, maresc factorii antioxidanti de protectie,
amelioreaza profilul lipidic al sangelui si reprezinta
0 metoda de perspectiva de tratament si profilaxie
la pacientii cardiovasculari. Efectele terapeutice ale

acestor bai ne permit indicarea lor in hipertesiunea
arteriala de gr.I-ll, asociata cu cardiopatie ischemica,
dislipidemie, obezitate, diabet zaharat, arteriopatie,
tromboflebita, insuficienta arteriala si venoasa cro-
nica etc.

Emulsia de terebentina: in studiile proprii
efectuate asupra actiunii antihipertensive a emulsiei
de terebentina folosite dupa Zalmanov (L. Ungurea-
nu, 2009) am obtinut o scadere a valorilor tensionale
cu circa 17%.

Bioxidul de carbon prezent in baile carboga-
zoase artificiale uscate creste fluxul circulator perife-
ric, determinand o scadere a rezistentei periferice, a
tensiunii arteriale, care influenteaza hemodinamica
cordului, sporeste debitul sistolic si debitul pe minut,
scade timpul de preejectie si creste timpul de ejec-
tie. Aceste modificari hemodinamice reprezintd un
antrenament moderat si economic al miocardului.in
acelasi timp, bdile carbogazoase reprezinta o adapta-
re a sistemelor de reglare neurovegetativ si endocrin
la o solicitare adecvata a miocardului. Cresterea in-
toarcerii venoase, aportul sporit de sange in circulatia
coronariand, concomitent cu reducerea frecventei,
reprezinta efecte favorabile suplimentare.

Instalatia pentru bdile carbogazoase uscate per-
mite de a asocia bioxidul de carbon cu alti factori bal-
neari, cum ar fi hidrogenul sulfurat, siliciul, extractul
de terebenting, si ar potenta efectele hemodinamice,
lipolitice etc. Aplicarea metodei combinate va aduce
un aport economic mare in tratamentul balnear - se
va reduce consumul de ap3, de agenti termici, de pre-
parate medicamentoase si, nu mai putin important,
timpul pacientului si al lucratorilor medicali. Aceasta
metoda se poate folosi la cure scurte de reabilitare
(circa 12 zile).

* Electroterapie:

- galvanizare descendentd;

- somn elecrogen (curenti pulsatili cu frecventa
joasa);

- magnetodiaflux cu formula sedativa;

- curenti diadinamici, curenti sinusoidali modu-
lati;

- curenti D’Arsonval, ultratonterapie;

- ultrasunete;

- fototerapie (aparatul BIOPTRON);

- lazerterapie (aparatul MILTA).

*  Masaj manual sedativ

*  Vibromasaj mecanic la talpi

*  Hidrotermoterapie (dus-masaj subacvatic, dus
circular)

*  Reflexoterapia, inclusiv acupunctura, este o
metoda de tratament la baza careia sta actiu-
nea asupra punctelor biologice active. Datorita
actiunii directe asupra principalelor sisteme
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conductive ale organismului, acupuntura este re-
cunoscutad ca o metoda eficientd in tratarea unei
game largi de maladii si poate atinge rate inalte
de vindecare si imbunatatirea calitatii vietii prin
efectul analgezic, imbunatateste microcirculatia
in organe si sisteme, stimuleaza imunitatea, are
actiuni sedative si antidepresante.
Ozonoterapia, care prevede perfuziile intra-
venoase cu ser fiziologic ozonat. Indicatiile de
electie sunt: diabetul zaharat, bolile cardiovas-
culare, hepatitele virale, insuficientele arteriale
si venoase ale membrelor etc.
Biorezonansoapiterapie — metoda de trata-
ment bazata pe actiunea multipla a familiei
de albini asupra organismului uman, cum ar
fi: inhalarea aerului de stup imbogatit cu pro-
duse apicole, ionizarea aerului, microvibratia,
actiunea de biorezonanta cu unde magne-
tice de frecventa joasa si actiune senzorial-
emotionala.

Apitoxinoterapia, ce presupune intepaturi di-
recte cu albiniin zone speciale (puncte-tinta sau
puncte de acupuncturd) in functie de maladie.
Hirudoterapia - metoda de tratament al dife-
ritor afectiuni prin aplicarea pe anumite zone
ale corpului uman a lipitorilor Hirudo medici-
nalis. n saliva lipitorii se gasesc peste 300 de
substante biologic active, ce asigura efecte
curative. Pe langa hiruding, se mai gdsesc inca
30 de substante active ce nu pot fi reproduse
pe cale artificiala. Lipitorile au actiune refle-
xogend, mecanica, biologica si cuantica. Sunt
eficiente in mai multe afectiuni ale sistemului
cardiovascular (ischemii, infarct miocardic,
aritmii, hipertensiune arteriala, miocardiopatii,
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ateroscleroza) si celui gastrointestinal, in boli re-
umatice si metabolice, in dereglari neurologice,
ORL, ginecologie, urologie si altele.

*  Argiloterapia, fitoargiloterapia: se utilizeaza
arqgila albastra de la sursd, care se dizolva cu in-
fuzii din plante medicinale: salvie, pin sau Bisho-
fit sau Pelovit. Compozitia chimica favorabila a
argilei are actiune antiinflamatorie, absorbants,
desensibilizanta, de detoxificare, de resorbtie.
Indicatii: maladii ale aparatului osteoarticular,
ale sistemului nervos central si periferic etc.

*  Aeroionomuzicoterapie — se utilizeaza lustra
Cijevski. Indicatii: maladii ale sistemului cardi-
ovascular, ale sistemului nervos, ale aparatului
respirator, in alergii. Procedura este combinata
cu audiere de muzicad relaxanta si de sunete ale
naturii.

*  Aromoterapia presupune utilizarea uleiurilor
eterice prin inhalarea lor prin dispersie; se uti-
lizeaza in grup.

*  Hidrocolonoterapia—este o procedura moder-
na, care constd in curatarea generala a colonului
prin hidratare si curatare cu apa mineralizata,
infuzie de plante curative. Procedura este con-
fortabila, fara durere si balonare. Este o metoda
eficientd, inofensiva de lavaj intestinal (curatare
profunda), detoxicare a organismului, cu resta-
bilirea microflorei intestinale.

Concluzie

Medicina balneara poate fi considerata o mo-
dalitate curativa capabila sa mentina si/sau sa ame-
lioreze, si/sau sd refaca sanatatea si calitatea vietii in
statiuni balneoclimatice, structurate si organizate in
acord cu conceptele si obiectivele privind drepturile
omului la sanatate, ca stare de bine.
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Summary

Injuries not related to organs in patients with systemic
scleroderma in the Republic of Moldova

The variants and the frequency of musculoscheletal, skin
and vascular involvement were analized on a group of 200
patients with systemic sclerosis. Significant statistic differ-
ences were found on a subset of disease and between the
clinical manifestation and the disease activity, wich was
appreciated on a EUSTAR score.

Introducere

Sclerodermia sistemica (SS) este o patologie ge-
neralizatd a tesutului conjunctiv, ce se caracterizeaza
prin dezvoltarea proceselor degenerative si inflama-
torii, cu o afectare obliteranta a vaselor mici si medii
si cu fibroza a pielei si a organelor interne.

Afectarile nonorganice sunt, pe de o parte, cele
mai obisnuite manifestari ale bolii, iar pe de alta par-
te, cele ce produc handicap functional semnificativ,
culimitarea considerabild a calitatii vietii pacientilor
cu sclerodermie sistemica [1,2,3,4].

Scopul studiului a fost: studierea variantelor,
a frecventei si a dependentei aparitiei afectarilor
nonorganice (vasculare, cutanate, ale aparatului
locomotor) de variantele clinice, de activitatea bolii
la pacientii cu sclerodermie sistemica.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 200 de pacienti cu
sclerodermie sistemica (diagnosticul stabilit con-
form criteriilor de diagnostic ARA/EULAR 2013),
dintre care doar cinci au fost de sex masculin; 72 de
pacienti au fost cu forma difuza a bolii si 128 - cu
forma limitata. Varsta medie a subiectilor inclusi in
studiu a constituit 43,6+2,1 ani; durata medie a ma-
ladiei — 13,6+1,8 ani. Toti pacientii au fost examinati
clinicsi paraclinic complex (cercetare hematologica,
biochimica, imunologica, functionala, radiologica,
ultrasonora etc.).

Rezultate obtinute

Sindromul Raynaud. La pacientii inclusi in
studiu, boala de baza a debutat prin semne ale sin-
dromului Raynaud in 189 (94,5%) cazuri. Perioada
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pana la aparitia primelor semne non-Raynaud a fost
in medie 17,8 + 0,9 luni. Caracterul trifazic al sindro-
mului a fost observat doar la 43 (21,5%) din pacienti,
bifazic - la 139 (69,5%) si monofazic, cu paloarea
tegumentelor, la 18 (9%) din pacientii studiati. Ca fac-
tori declansatori ai atacurilor, pacientii au mentionat:
frigul - 187 (93,5%), emotiile — 87 (43,5%), fumul de
tigara —8(4%), aerul conditionat — 3 (1,5%), vantul - 3
(1,5%), ridicarea vocii — 1 (0,5%). Ulcere digitale sau
consecinte ale acestora (cicatrici) au fost semnalate
la 45 (22,5%) din bolnavii inclusi in studiu.

Afectarea cutanata. Prezentarea clasica a afec-
tarii cutanate sclerodermice se considera indurarea
pielii, masurata prin scorul Rodnan, care la pacientii
inclusi in studiu a constituit 28,2+2,5. Microstomia
a fost observatd la 47 (23,5%) pacienti, contracturi
in flexie a mainilor -la 35 (17,5%) , teleangiectazii —
la 98 (49%) , dereglari de pigmentare - la 32 (16%),
calcinoza subcutanata - la 16 (8%) pacienti.

Afectarea aparatului locomotor. La pacientii
inclusiin studiu au fost observate urmatoarele afec-
tari ale aparatului locomotor: artrite — 86 (43%) bol-
navi, artralgii — 92 (46%) pacienti, mialgii — 32 (16%),
miastenie — 56 (28%), osalgii - 42 (21%) pacienti,
osteoliza falangelor distale ale mainilor - 12 (6%),
crepitatii palpabile deasupra tendoanelor — 12 (6%),
sindrom de canal carpian - 19 (9,5%) pacienti.

S-au observat diferente semnificative ale
frecventei depistarii afectarilor nonorganice in
functie de forma clinica a bolii (tabelul T).

Tabelul 1
Frecventa depistdrii afectdrilor nonorganice in functie de
forma clinica a bolii

Forma Forma Diferente
Manifestarile limitatd a difuza a L
clinice bolii, bolii, sta.t zstzc.
n=128 n=72 semnificative

Sindromul Ray-\ 15 93 704) | 69 (95,8%)
naud
gi‘zfc‘?lsgt‘;ﬂf;a“ 21 (16,4%) | 24 (33.3%) |  pe0,05
Teleangiectazii 72 (56,2%) | 26 (36,1%) p<0,05
Microstomie 16 (12,5%) 31 (43%) p<0,01
Dereglari de pig-| ) (16 490) | 11 (15,3%)
mentare
Artrite 46 (35,9%) | 40 (55,5%) p<0,05
Artralgii 50 (39,1%) | 42 (58,3%) p<0,05
Mialgii 8 (6,2%) 24 (33,3%) p<0,01
Miastenie 24 (18,7%) | 32 (44,4%) p<0,05
Osalgii 18 (14,1%) | 24 (33,3%) p<0,05
Contracturiin fle-| ) g 4oy | 23 31.9%) |  pe0,05
xie ale mainilor
Osteoliza falan-
gelor distale ale 4 (3,1%) 8 (11,1%) p<0,05
mainilor
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Calcifieri ale Te-
suturilor moi

16 (12,5%)

p<0,01

Crepitatii palpa-
bile deasupra ten-
doanelor

1 (0,8%)

11 (15,3%)

p<0,01

Sindromul de ca-
nal carpian

7(5,5%)

12 (16,7%)

p<0,05

De asemenea, s-au constatat diferente semnifi-
cative ale frecventei depistarii afectarilor nonorgani-
ce in functie de activitatea bolii, apreciate conform

scorului EUSTAR

(tabelul 2).

Tabelul 2

Frecventa depistdrii afectdrilor nonorganice in functie de

activitatea bolii

Manifestarile . Boa.l ¢ Bw_lh} Dife e}.'en‘,t ¢
clinice inactiva, activa, Statistic
n=112 n=88 semnificative
Sindromul 0 0
Raynaud 104 (92,8%) | 85 (96,6%)
Ulcere digitale sau o o
cicantrici stelate 10.(8,9%) | 35(39,7%) p«0,01
Teleangiectazii 55 (49,1%) | 43 (48,9%)
Microstomie 10 (8,9%) 37 (42%) p<0,01
Dereglari de pig- |15 (13 404y | 17 (19,3%)
mentare
Artrite 0 86 (97,7%) p<0,001
Artralgii 16 (14,3%) | 76 (86,4%) p<0,01
Mialgii 8(7,1%) | 24 (27,3%) p<0,05
Miastenie 10 (8,9%) | 46 (52,3%) p<0,01
Osalgii 25(22,3%) | 17 (19,3%)
Contr:jl'ct}lrl in flexie 22 (19,6%) | 13 (14,.8%)
ale mainilor
Osteoliza falangelor 0 o
distale ale mainilor 3 (4,5%) 7(7.9%)
C.almﬁer.l ale tesutu- 13(11.6%) | 3 (3.4%)
rilor moi
Crepitatii palpabile
deasupra tendoa- 10 (8,9%) 2(2,3%)
nelor
Sindromul de canal | 5 ) 5000 |14 (15.0%) | pe0,05
carpian

Concluzii

1. Sindromul Raynaud a fost o manifestare
frecventa (94,5%) a sclerodermiei sistemice in stu-
diul efectuat. Caracterul clasic trifazic s-a inregistrat
in doar 21,5% din cazuri; s-a observat prezenta mai
multor factori declansatori decat frigul si emaotiile,
fapt ce indica necesitatea culegerii mai minutioase
a anamnezei la pacientii cu sclerodermie sistemica.

2. Au fost depistate diferente statistic sem-
nificative intre frecventa depistarii manifestarilor
nonorganice in functie de forma clinica a bolii si de
activitatea bolii, apreciate prin scorul EUSTAR.

3. Cunoasterea variantelor, a frecventei si a
dependentei de formele clinice si de activitatea bolii
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a manifestarilor nonorganice permite recunoasterea
lor mai timpurie si ofera posibilitatea corectiei lor,
cu imbunatatirea considerabild a calitatii vietii
pacientilor cu sclerodermie sistemica.
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Summary

Internal organs alteration in patients with systemic scle-
roderma in the Republic of Moldova

The variants, frequency and time of onset of internal organ
involvement since onset of systemic sclerosis have been
studied in 200 patients. It has been established that in-
volvement of internal organs, being the key moment in the
current choice of immunosuppressant treatment, essentially
depends on the clinical form of the disease. Knowing the
frequency and the average time for the occurrence of the
internal organs damage allows for the early identification
of the organic implications with the possibility of indicating
an appropriate treatment.

Introducere

Manifestarile sclerodermiei sistemice sunt
diverse atat ca numar, cat si ca exprimare clinica,
osciland de la forme reduse, cu prognostic favorabil,
pana la variante generalizate si fatale [3]. Tratamen-
tul modern al sclerodermiei sistemice este axat pe




terapia vasculara si cea imunosupresorie. Alegerea
terapiei cuimunosupresori depinde, in mare masur3,
de prezenta afectarilor organelor interne in cadrul
bolii [1, 2, 4]. Diagnosticul timpuriu al implicarilor
organice reprezintd astazi o mare provocare in prac-
tica medicului-reumatolog.

Scopul studiului a fost studierea variantelor, a
frecventei si a timpului aparitiei afectarilor organelor
interne de la debutul sclerodermiei sistemice.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 200 de pacienti cu scle-
rodermie sistemica (diagnosticul stabilit conform
criteriilor de diagnostic ARA/EULAR 2013), dintre care
doar cinci au fost de sex masculin; 72 de pacienti au
fost cu forma difuza a bolii si 128 — cu forma limitata.
Varsta medie a subiectilor inclusi in studiu a consti-
tuit43,6+2,1 ani; durata medie a maladiei-13,6+1,8
ani. Toti bolnavii au fost examinati clinic si paraclinic
complex (cercetarea hematologica, biochimica,
imunologica, functionald, radiologica, ultrasonora
etc.), cu scopul determindrii implicarilor organice.
Totodatd, a fost analizata detaliat anamneza si datele
istoricului bolii, pentru aprecierea exactd a debutului
afectdrilor organelor interne.

Rezultate obtinute

Afectarea pulmonard. Pneumofibroza, la cer-
cetarea radiologica, a fost determinata la 67 (33,5%)
pacienti, iar pneumopatia interstitiala conform date-
lor tomografice - la 23(11,5%). Modificari restrictive
spirografice au fost inregistrate la 72 (36%) pacienti.
Pleurezie cu continut mic de lichid a fost observata
la 5 (2,5%) bolnavi, fiind mai frecventa depistarea
aderentelor pleurale - 14 (7%) cazuri. Hipertensiune
pulmonara a fost stabilita la 10 (5%) pacienti, dar fara
confirmare prin caterterismul inimii drepte.

Afectarea renala. Nefropatia cronica a fost
diagnosticata la 26 (13%) din pacientii inclusi in
studiu. Au fost inregistrate urmatoarele modificari
patologice: proteinurie nesemnificativa (< 1 gr/24
ore) — 9 (34,6%) pacienti, proteinurie semnificativa
(> 1gr/24 ore) -2 (7,7%), modificari ale sedimentului
urinar -9 (34,6%), modificari combinate (proteinurie
si modificari ale sedimentului urinar) - 6 (23,1%),
instalarea lenta a insuficientei renale — 5 (19,2%)
bolnavi. Criza renald sclerodermicd a fost diagnosti-
cata la un singur pacient (0,5%) cu varianta difuza a
bolii, cu o durata a bolii de 6 ani, si care a servit drept
cauza a decesului.
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Afectarea cardiaca. Dintre pacientii inclusi in
studiu, 54 (27%) erau cunoscuti cu afectarea cardi-
ca in cadrul sclerodermiei sistemice: 23 (42,6%) cu
insuficiente valvulare gr. 1-2, 29 (53,7%) cu aritmii, la
51 (94,4%) dintre ei a fost stabilita miocardioscleroza
(confirmata prin RMN cardiac doar la un pacient); hi-
pertensiune pulmonara secundara afectdrii cardiace
a fost stabilitd la 8 (4%) pacienti (fara confirmare prin
cateterismul inimii drepte).

La efectuarea ECG in 12 derivatii, s-au observat
urmatoarele modificari: extrasistolie supraventricula-
ra la 8 (4%) bolnavi, extrasistolie ventriculara - 2 (1%),
tahicardie sinuzala - 22 (11%), blocul fasciculelor Hiss
- 38 (19%) din pacientii cercetati. La pacientii fara
modificari ECG, dar cu acuze de palpitatii periodice
(21 din pacientii inclusi in studiu), a fost efectuata
ECG Holter si au fost inregistrate urmatoarele schim-
bari: tahicardie paroxistica supraventriculara — la 5
(2,5%) dintre pacienti, extrasistolie ventriculara - 3
(1,5%), in toate cazurile aparute la efort fizic.

La cercetarea EcoCG-2D, s-au depistat urmatoa-
rele modificari: pericarditd - 36 (18%), insuficienta
Vm - 54 (27%), stenoza v. mitrale - 5 (2,5%), prolaps
Vm - 19 (9,5%), insuficienta Vao — 28 (14%), stenoza
Vao - 6 (3%), insuficienta Vtr - 15 (7,5%), FE < 55% —
14 (7%), HTP > 40 mm/Hg — 10 (5%), HTP medie - 38,2
+1,9 mm/Hg, disfunctia diastolica - 18 (9%), marirea
dimensiunilor atriului stang — 32 (16%), marirea di-
mensiunilor atriului drept — 12 (6%).

Afectarea tractului digestiv. Frecventa afectarii
sistemului digestiv la pacientii examinati a alcatuit
89% (178 persoane). Scadere ponderald importanta a
fost observata la 19% (38 pacienti). Conform deregla-
rilor depistate la examenul imagistic: hipomotilitatea
esofagului observata la cercetarea barietatd - 37%
(74 pacienti); dilatarea esofagului, diagnosticata la
tomografia computerizatd a cutiei toracice — 14%
(28); esofagita depistata la FEGDS - 9,5% (19 bol-
navi); prezenta ectaziilor vasculare antrale gastri-
ce — 2% (4 persoane), hipomotilitatea intestinului
gros, observata la cercetarea barietata - 18,5% (37
pacienti), sindromul de malabsorbtie - 4% (8 bol-
navi), incontinenta sfincterului anal - 3% (6 cazuri),
ciroza biliara primitiva — 0,5% (1 pacient) si hepatita
autoimuna - 0,5% (1 pacient).

La pacientii inclusi in studiu (vezi tabelul) s-au
observat diferente statistic semnificative in timpul
aparitiei afectarilor organelor interne in functie de
forma clinica a bolii.




Debutul afectdrilor organelor interne la pacientii cu scleroder-
mie sistemica in functie de forma clinica a bolii (luni, M+m)
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Afectarile organice Forma difuza Forma limitata
Pneumofibroza 345423 68.441.6
(Rg)
Pneumopatie

+0,7* +3 4%
interstitiala (CT) 28+0,7 71,234
Pleurezie 18,7+0,9%* 83,144, 8%*
Modificari
restrictive 17,5+1,2%* 68,7+2,9%
(spirografic)
Dereglari 15,141,7 9,240,6
esofagiene
Scaderea masei 15.2:460,%* 02,443 5%+
corporale
Diaree 32,8+3,6* 67,1+2,8%*
Constipatii 64,6+4,7 44,3+1,8
GAVE 18,7+0,5%* 125,4%*
Ciroza biliara (Voo 115,7%**
Disritmii 64,7+3,7 78,1+4,2
Insuficientd 82,1440 103,45,6
diastolica
Insuficienta 92,3:4,8* 173,76,4*
sistolica
HTP (EcoCG) 105,2+4,8 129,2+3,6
Pericardita 32,8+2,7* 82,4+2,9%*
Proteinurie 40,8+3,8* 96,2+4,1*
BCR st. [I-V 47,6+3,5%* 139,1+5,8%*
Neuropatie 82,7+3.9 105,124,6
periferica
Tireoidita 79,724 93,4433
autoimuna
Sindromul Sjogren 97,6+3,7 148,1+£5.9

Notad. *- p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001.

Pe de o parte, pacientii cu forma difuza au fost
diagnosticati mai devreme cu pneumopatii interstitiale,
pleurezii, modificari spirografice restrictive, scaderea
masei corporale, diaree, GAVE (gastral antral vascular
ectazia), insuficienta sistolica, pericardita, proteinurie,
BCR. Pe de alta parte, cei cu forma limitata au demon-
stratimplicare maitardiva a organelor interne in aceas-
ta forma a bolii, in special a pneumopatiei interstitiale,
pleureziei, modificarilor spirografice restrictive, scaderii
masei corporale, diareii, GAVE, insuficientei sistolice,
pericarditei, proteinuriei, BCR.

Concluzii

Afectarea organelor interne in sclerodermia
sistemicd, fiind momentul-cheie in alegerea actuala
a tratamentului imunosupresor, depinde esential
de forma clinica a bolii. Cunoasterea frecventei si a
timpului mediu de aparitie a afectarilor organelor
interne permite stabilirea cat mai timpurie a im-
plicarilor organice, cu posibilitatea indicarii unui
tratament adecvat.
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Summary
Hepatic cirrhosis — the state of acquired immunodeficiency

Patients with cirrhosis are in a multifactorial immunocom-
promised state which predisposes them to a higher risk of
infection. Bacterial infections, particularly SBP, pneumonia
and bacteremia, are an important cause of morbidity and
mortality in these patients. Knowing the various defects in
host immune system afflicted by cirrhosis-associated im-
mune dysfunction syndrome (CAID) is of utmost importance
for our attempts towards gaining a precise understanding
and developing new diagnostic and therapeutic tools that
will reduce the morbidity and mortality. Despite there be-
ing an overall better understanding of various mechanisms
of immune dysfunction in recent years, further research is
needed to develop an effective preventive strategy to prevent
its complications.

Introducere

vvvvv

ticul pacientilor cu ciroza in ultimele decenii, insa
rata mortalitatii datorata complicatiilor infectioase
nu s-a schimbat prea mult. Infectiile bacteriene
sunt frecvente la pacientii cu ciroza hepatica si sunt
responsabile pentru decesul a 30-50% din acesti
pacienti. Cele mai susceptibile sunt persoanele cu
ciroza alcoolica. Bacteriile enterice gramnegative,
precum E. coli, Klebsiella, Enterobacter etc., reprezinta
principala etiologie depistata la pacientii cu ciroza
hepatica si sunt responsabile pentru 75% din cazuri.
Bacteriile grampozitive, cum ar fi Staphyloccocus,




sunt responsabile pentru aproximativ 20%, iar ana-
erobii — pentru circa 3% din cazuri.

Ratele de infectare la pacientii spitalizati cu
ciroza sunt de 4-5 ori mai mari decat la populatia
generala. Cea mai frecventd infectie ce apare la
acesti pacienti este peritonita bacteriana spontana
(PBS), ce constituie 25-31%. Alte infectii comune
sunt:infectiile tractului urinar (20-25%), pneumonia
(15-21%), sepsisul (12%) si infectiile tesuturilor moi
11%) [3].

Pentru peritonita bacteriana spontana, antibio-
ticele intravenoase timp de 5 zile, aloumina intrave-
noasa (pentru a reduce incidenta insuficientei renale)
si profilaxia antibiotica pe cale orald pe termen lung
(pentru a preveni episoadele suplimentare de PBS)
reprezinta standardul de ingrijire.

Organismele rezistente la diferite medicamen-
te sunt, de asemenea, o preocupare a medicinei
actuale. Intr-unul din studiile prospective mari,
efectuate de Fernandez si colab. [5], s-au depistat
bacterii multidrog-rezistente la 18% din pacientii
cercetati. Spectrul beta-lactamazei cu spectru larg
a fost cel mai frecvent organism multirezistent,
urmat de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus si Enterococcus faecium, rezistent la meticilina.
Socul si mortalitatea septica sunt ridicate in cazul
pacientilor cu infectie multidrog-rezistenta, iar in
prezent, recomandarile ghidurilor internationale
privind profilaxia empirica cu antibiotice la acesti
pacienti nu sunt eficiente.

Principalii factori ai incidentei crescute a
infectiei bacteriene la pacientii cu ciroza hepatica
sunt disfunctiile sistemului imun. Acest articol are
drept scop sa explice unele aspecte ale starii imune
la pacientul cu ciroza hepatica, aceasta fiind definita
ca o stare de imunodificienta dobandita.

Materiale si metode

In acest studiu au fost utilizate resursele
informationale ale Bibliotecii Stiintifice Medicale a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu, precum si publicatiile din revistele de
specialitate, aflate in bazele de date ale bibliotecilor
electronice PubMed, Medline, MedScape si Hinari.

Discutii

Sistemul imunitar inndscut este alcatuit din
componente celulare si umorale si contine receptori
de recunoastere a antigenului (RRA), peptide anti-
microbiene, celule imune (adica macrofage, celule
dendritice, celule naturale ucigase — NK, celule NK-T) si
diferite citokine. Imunitatea umana inndscuta are RRA
de suprafata si intracelulari, ce recunosc semnalele
de pericol microbian prin recunoasterea modelelor
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moleculare asociate patogenului (PAMPs), modelelor
moleculare asociate microbilor (MAMP) sau a mode-
lelor moleculare asociate cu pericolele (DAMPs), dupa
care initiaza un raspuns imun. PAM-urile sunt structuri
conservate vitale pentru agentii patogeni, dar care nu
pot fi modificate de agentul patogen pentru a ocoli
imunitatea inndscutd. Ele sunt prezente in microbi si
absente in eucariote. DAMP-urile reprezintd celule de-
teriorate ale gazdei, care sunt o amenintare la adresa
propriei persoane [11].

RRA sunt prezenti in celulele imune, precum si
in celulele parenchimale hepatice. Recunoasterea
oricdaror molecule de patogen prin RRA conduce la
activarea cascadei complementare, a citokinelor, a
peptidelor antimicrobiene si a celulelor dendritice,
rezultand o interactiune complexa a raspunsurilor
pro- si antiinflamatorii si a raspunsurilorimunogene
si supresive in gazda [11].

Celulele macrofage si dendritice sunt fagocite
mononucleare derivate din monocite si sunt celule
de prezentare a antigenului, care implica complexul
major de histocompatibilitate Il (MHC-II) al celulelor T
in sistemul imunitar adaptiv. Macrofagele sunt celule
de forma si locatie diferite. In ficat, ele sunt cunoscute
ca celule aplatizate ale celulelor Kupffer prezente in
sinusoidele hepatice. Imunitatea adaptiva depinde
de imunitatea fnndscuta pentru prezentarea anti-
genului si productia de citokine, deoarece fard ele
aceasta va fi ineficace. De asemenea, monocitele
sunt mediatori centrali din raspunsul imun si secreta
interleukina 1 (IL-1) si factorul de necroza tumorald
a (TNF-a), care sunt responsabile de recrutarea ce-
lulelor inflamatorii [1].

Ficatul este principala sursa de RRA in orga-
nism, cum ar fi proteina C reactiva (CRP), proteina
lipopolizaharidica (LPS), proteina de recunoastere
a peptidoglicanului si CD solubil si exprima diferite
RRA-uri, cum ar fi receptorii Toll-asemanatori (TLR),
receptori de tip oligomerizare, care leaga nucleoti-
dele (NOD) si helicazele ARN.

TLR-urile recunosc microbii pe suprafata celula-
rd. Panain prezent, TLRs au fost descoperite la om si
au un domeniu intracelular comun, dar un domeniu
extracelular unic. Ficatul este sursa mARN pentru
toate TLRs. Diferitele celule parenchimale si non-
parenchimale ale ficatului exprima TLR variate. De
asemenea, celulele imune din ficat exprima diferite
TLR-uri. Limfocitele T si celulele NK exprima TLR 1, 2,
4,5si9,iarlimfocitele BexprimaTLR 1,6, 7,95i 10.26.
Celulele stellate ale ficatului exprima, de asemenea,
TLR45i 2, precum si CD 14, si raspund la activare prin
producerea de citokine proinflamatorii.

Celulele Kupffer (macrofagele hepatice) sunt
celule de captare ce sunt expuse la bacteriile derivate
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dinintestin, endotoxine si diferiti microbi si produsele lor. Odata ce sunt activate, acestea elibereaza diferite
citokine, prostaglandine, oxid nitric si specii reactive de oxigen, implicandu-le activ in imunitatea intactd a
ficatului. Celulele Kupffer exprima TLR 2 dupa stimularea proteinei lipopolizaharidice. Ficatul este, de ase-
menea, principala sursa de sistem complementar, care este responsabil pentru reglementarea sistemului
imunitar si a activitatilor opsonice si citotoxice [2, 12].

Imunitatea dobdnditd este raspunsul imun mediat de limfocite impotriva anumitor agenti microbieni si
este esentiala pentru imunitatea completa si eficienta in organism. Imunitatea dobandita este o imunitate
foarte specializata, care asigura o protectie de lunga durata si reprezinta baza pentru vaccinare. Imunitatea
adaptiva este dobandita in timpul vietii unui organism si pregateste organismul pentru viitoare provocari.
Este mediata de limfocitele B si T si profilul sau este specific, divers si are o memorie. Celulele B sunt respon-
sabile de imunitatea umorald, iar celulele T — de imunitatea mediata de celuld. Ficatul contine limfocite pe
intregul parenchim si tracturile portale. In ficat, celulele T CD8 + sunt mai frecvente decat celulele T CD4 +,
iar celulele de memorie sunt mai frecvente decat cele sangvine [11].

Sindromul disfunctiei imune asociate cirozei (CAIDS) este o stare multifactoriald a disfunctiei sistemului
imunitar (vezi figura), care diminueaza capacitatea lor de a limita citokinele, bacteriile si endotoxinele din
circulatie. Ficatul contine 90% din celulele reticuloendoteliale (RE), cum ar fi Kupffer, si celule endoteliale
sinusoidale, care sunt esentiale pentru nimicirea bacteriilor. Atunci cand s-au injectat intravenos E. coli si P.
aeruginosa, 70% si, respectiv, 96% din populatiile lor au fost gasite in ficat la numai 10 minute mai tarziu.
Esecul portosistemic, prin care sangele este din ce in ce mai indepartat de ficat, si celulele RE, reduse la
pacientii cu ciroza, permit evitarea barierei hepatice a bacteriilor si a endotoxinelor din circulatie. Distributia
monocitelor, chemotaxia, fagocitoza bacteriana si distrugerea bacteriilor sunt reduse semnificativ la bolnavii
Cu ciroza, in comparatie cu martorii.

Sindromul disfunctiei imune, asociate cirozei [11]
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Ag, antigen; HCV, hepatitls C virus, IFN, Interleron; ig, immunoglobulin; NK, natural killer; PBC, primary billary cirrhosls

Pe langa disfunctia sistemului RE, la pacientii cu ciroza este scazuta mobilizarea neutrofilelor si acti-
vitatea fagocitelor, un fenomen care se coreleaza cu severitatea bolii hepatice [4]. Activitatea fagocitara
scazuta in ciroza a fost atribuitd activitatii reduse a tuftsinei si a fosfolipazei C [9]. In plus, s-a sugerat ideea
ca hiperamonemia si hiponatremia functioneaza sinergic, pentru a afecta volumul celulelor neutrofile si fa-
gocitoza. Neutropenia, in mod tipic un rezultat al hipersplenismului in ciroza, este in continuare exacerbata
de supravietuirea scurta a neutrofilelor prin apoptoza. Fas/Ligandul Fas a fost implicat in reglarea apoptozei
in neutrofile, dar nu este clar niveluri cat de scazute de Fas in ciroza afecteaza acest mecanism [10].

Reducerea activitatii fagocitare a raspunsului imun inndscut este confundata cu scaderea capacitatii
bactericide si a opsonizarii. Pacientii cu ciroza prezinta valori mult mai reduse ale imunoglobulinelor IgM,
IgG si IgA in fluidul ascitic. Mai mult, concentratiile de C3, C4 si CH50 sunt semnificativ mai scdzute atat in
ser, cat si in lichidul ascitic, ceea ce duce la diminuarea activitatii bactericide [7].

Alte aspecte ale imunodeficientei sunt complicate de factori precum malnutritia, medicamentele
imunosupresoare si consumul de alcool. Consumul de alcool cronic sau acut este asociat cu o scadere a
celulelorT, a celulelor B, a celulelor killer naturale a monocitelor si cu o crestere a nivelului proinflamator al
citokinelor [6].
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Concluzii

Analizand toate schimbadrile de la nivelul
sistemului imun la pacientii cu ciroza hepatica, cu
usurinta putem declara ciroza hepatica o stare de
imunodeficienta dobandita. Defectul sistemului
imun la acesti pacienti este unul dintre principalii
factori de risc al aparitiei infectiilor.

In ciuda progreselor recente privind intelegerea
mecanismelor de infectie la pacientii cu ciroza, pro-
gnosticul pentru pacientii cu infectii severeramane a
fi sumbru. Sunt necesare studii suplimentare privind
mecanismele, abordarile de diagnostic si strategiile
preventive potentiale pentru imbunatatirea gestio-
narii infectiilor la pacientii cu ciroza.
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Summary

New biomarkers to detect bacterial infections in patients
with cirrhosis

Life expectancy of patients with liver cirrhosis is closely
linked to the degree of liver dysfunction and the occurrence
of bacterial infection. An early diagnosis of infection helps
to initiate adequate and timely measures and improves out-
come of cirrhotic patients. New determinants of prognosis
in patients with liver cirrhosis and bacterial infections
have been identified in recent years. Recent changes in
epidemiology and new findings in pathophysiology have
been reported. This review deals with the new determinants
of prognosis in patients with cirrhosis and bacterial infec-
tions reported recently. It has been reported an association
between endothelial dysfunction and higher portal pres-
sure and more episodes of decompensation of cirrhosis.
In summary, endothelial dysfunction is clearly associated
with poor prognosis and vWF should be taken into account
in predictive models in hospitalized patients. The present
article provides several lines of evidence to suggest that
endocan acts as mediator of inflammatory state associ-
ated with bacterial infection in liver cirrhosis, and larger
prospective studies should investigate the practical clinical
value of serum endocam measurements.

Introducere

Ciroza hepatica este stadiul final al mai multor
procese care ducla insuficienta hepatica. Aproxima-
tiv 40% din pacientii cu ciroza sunt asimptomatici.
Aceasta inseamna ca ciroza este adesea o boala
Ltacutd’, majoritatea bolnavilor rdamanand asimpto-
matici pana la decompensare.

Pacientii care suferd de ciroza hepatica de multe
ori decedeaza din cauza infectiilor bacteriene cu
efecte secundare. Cursul cirozei avansate, indiferent
de etiologia ei, este complicat de disfunctiile imune
asociate cirozei si aceasta constituie semnul fizio-
patologic distinctiv al sensibilitatii sporite la infectia
bacteriand. Un diagnostic timpuriu al infectiei ajuta
la initierea unor masuri adecvate si aplicate la timp,
imbunatatind rezultatul tratamentului pacientilor
cu afectiuni cirotice.

Din punct de vedere clinic, infectia bacteriand la
pacientii cu ciroza poate fi asimptomatica sau poate
avea un deficit de simptome. La fel si paraclinic,




markerii clasici ai inflamatiei au o sensibilitate joasa.
In practica clinica, un numar mare de molecule se-
cretate de celulele endoteliale au fost investigate ca
biomarkeri potentiali pentru diagnosticarea timpurie
a infectiilor bacteriene. Acestea au inclus regulatori
de activare endoteliala, molecule de adeziune, pre-
cum si mediatori ai inflamatiei.

Acest articol prevede o revezuire a literaturii
privind depistarea noilor biomarkeri sensibili pentru
diagnosticarea timpurie a procesului inflamator,
precum si pentru prognosticul la pacientii cu ciroza
hepatica.

Materiale si metode

In acest studiu au fost utilizate resursele
informationale ale Bibliotecii Stiintifice Medicale a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu, precum si publicatii din revistele de
specialitate aflate in bazele de date ale bibliotecilor
electronice PubMed, Medline, MedScape si Hinari.

Disfunctia endoteliala

Exista markeri de disfunctie endoteliala bine
cunoscuti. Acestia implica in principal factorul von
Willebrand (VWF), dar si P-selecina si izoprostane. S-a
raportat ca nivelele plasmatice ale VWF crescin functie
de gradul de disfunctie hepatica si de hipertensiune
portala. Disfunctia endoteliala si nivelele mai ridicate
ale VWF au fost asociate cu o incidenta mai mare a
decompensadrilor legate de hipertensiunea portala si
mortalitate [2]. Intr-un studiu s-a sugerat ca VWF este
eliberat in patul vascular hepatosplenic [2]. Mai mult,
in ceea ce priveste infectia in ciroza, s-a raportat ca
gradul de disfunctie endoteliala creste in functie de
gradul de sepsis; concentratiile serice VWF au crescut
progresiv in randul pacientilor neinfectati, pacientilor
infectati fara sepsis, celor infectati cu sepsis si care
prezinta cele mai inalte niveluri din vVWF, pacientilor
Ccu soc septic [3].

Mortalitatea crescutd, asociata cu disfunctia
endoteliald, poate fi explicata dincolo de asocierea
cu disfunctia circulatorie. Nivelurile inalte ale vVWF,
in paralel cu cresterea gradului de sepsis, ar reflecta
cresterea activarii endoteliale produse de sporirea ni-
velului de citokine. Mai mult, citokinele si inflamatia
actioneaza in cascada de coagulare si duc la anomalii
hemostatice, care conduc la perfuzii de organe
slabe, atingand, in unele cazuri, gradul extrem de
coagulare intravasculara diseminata si insuficienta
multipla de organe.

Endocanul - un nou marker al disfunctiei endo-
teliale

Endocanul este un proteoglican dermatan sul-
fat solubil, derivat din endoteliu. Are proprietatea
de a se lega de 0 gama larga de molecule bioactive,
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asociate cu semnalizarea si adeziunea celulara, si
de a reglementa astfel proliferarea, diferentierea,
migrarea si aderarea diferitelor tipuri de celule la
sanatate si boala. O crestere a expresiei tesutului
sau a nivelului seric al endocanului reflecta activarea
endoteliala si neovascularizarea, care sunt schimbari
patofiziologice proeminente, asociate cu inflamatia
si progresarea tumorii. In consecinta, endocanul a
fost utilizat ca biomarker pe baza de sange si pe baza
de tesut pentru diferite tipuri de cancer si inflamatie
si a prezentat rezultate promitatoare.

Proteoglicanii (PG) sunt proteine care au lanturi
de glicozaminoglicani legati covalent de miezul pro-
teic [6]. Mai multe tipuri de PG se gasesc in matricele
extracelulare (ECM) ale tesuturilor conjunctive, in
care asigurarea suportului structural este principala
lor actiune biologica. [9] In ultimul deceniu, o varie-
tate de fragmente biologic active au fost identificate
in endoteliul vascular. Endocanul este un nou PG
secretat de endoteliul vascular. Spre deosebire de
moleculele mari de PG ale ECM, endocanul are in
mod esential functii biologice distincte.

Atat nucleul proteic, cat si glicozaminoglicanul
(GAG) endocanului au fostimplicate in interactiunile
cu componentele ECM, proteinele de suprafata celu-
lara, moleculele intracelulare, precum si cu mediato-
rii solubili care, la randul lor, regleaza diferentierea,
migrarea si adeziunea celulelor. Cercetadrile curente
sugereaza ca endocanul ar putea avea un rol-cheie
in inflamatie, vindecare si tumorigeneza [6, 10].

Neovascularizarea asociata cu un proces infla-
mator sau malign a aratat in mod constant un nivel
crescut al serului si o expresie mai mare a endoca-
nului pe tesutul afectat. Mai mult decat atat, recent
s-a constatat cd este exprimata si pe celule maligne
[1]. Aceasta revizuire evidentiaza aplicatiile actuale si
perspectivele endocanuluiin cercetare siin ingrijirea
pacientilor.

Sepsisul si inflamatia au asociat disfunctie en-
doteliala, variind de la vasodilatare si edem la coagu-
lopatie, ischemie si insuficienta de organe. Deoarece
mediatorii inflamatorii (IL-1, TNF-a) induc expresia
endocanului, nivelele sangvine din acest PG solubil
pot reflecta indeaproape prezenta si severitatea
inflamatiei, precum si rdspunsul la terapie.

De Freitas Caires si colab. au descris recent
niveluri ridicate in sdnge de endocan cationizat cu
catepsina G la pacientii cu sepsis. Aceasta proteina
circulanta de 14 kDa (p14) este fragmentul de endo-
can scindat in mod specific de catepsina G, o serin-
proteaza derivata de la neutrofili [5]. Ei au dezvoltat
un imunotest pentru fragmentul endocan p14 si
au constatat ca 20 din 55 de pacienti septici severi
au prezentat concentratii plasmatice crescute ale
p14, in timp ce la subiectii-martor p14 nu au putut
fi detectati [5].




Intr-un alt studiu, Scherpereel et al. au observat
ca nivelul circulant al endocanului din sange a fost
legat de severitatea sepsisului si, de asemenea, a
reflectat rezultatul pacientului [4].

Endocanul are, de asemenea, implicatii de
diagnostic si de prognostic in bolile pulmonare. Un
studiu recent a aratat ca endocanul din plasma a fost
superior proteinei C reactive si numarului de celule
albe din sange in evaluarea severitatii pneumoniei
dobandite in comunitate si a avut o corelatie mai
buna cu scorurile de severitate ale pneumoniei, cum
ar fi indicele severitatii pneumoniei, scorurile CURB-
65 si APACHE II [8].

Un alt studiu a fost realizat in unitatea de terapie
intensiva a Spitalelor Universitare din Lille, Franta, si
Geneva, Elvetia, unde au fostinclusi 61 de pacienti cu
sepsis si soc septic. A fost examinat nivelul endocan-
ului, care era crescut semnificativ. Aceste rezultate
sugereaza c4, la pacientii septici, nivelul endocanului
in sange este legat de severitatea bolii si de rezultatul
pacientului si poate reprezenta un nou marker de
disfunctie a celulelor endoteliale [4].

Alt studiu [7] a fost realizat recent in Polonia, in
care au fost inclusi 151 de pacienti la care s-au exa-
minat endocanul, procalcitonina, proteina C reactiva
si TNF-a. Rezultatele obtinute: testul endocan a fost
cel mai puternic test pentru diagnosticarea timpurie
a infectiei la pacientii cu decompensare cirotica.
Nivelul endocanului seric a avut o specificitate de
85%, o sensibilitate de 76,1%, o valoare predictiva
pozitivd de 95,9% si o valoare predictiva negativa
de 43,7% la un nivel de tdiere de 2,05 ng/ml, urmat
de procalcitonina serica, ce a avut o specificitate de
81,2%, o sensibilitate de 69,9%, o valoare predictiva
pozitiva de 91,5% si o valoare predictiva negativa de
42% la un nivel de taiere de 0,5 pg/ml.

Concluzii

Noi factori determinanti ai prognosticului la
pacientii cu ciroza hepatica si infectii bacteriene
au fost identificati in ultimii ani. Au fost raportate
schimbari recente in epidemiologie si noi descoperiri
in patofiziologie.

S-araportat o asociere mai mare intre disfunctia
endoteliala si presiunea portalului si mai multe epi-
soade de decompensare a cirozei. Astfel, disfunctia
endoteliald estein mod clar asociata cu prognosticul
sarac si ar trebui luatd in considerare in modelele de
prognostic la bolnavii cu decompensare a cirozei
spitalizati.

Asadar, disfunctia endoteliala este in mod clar
asociata cu prognosticul nesatisfacator, iar vWF si
endocanul ar trebui sa fie luati in considerare in
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modelele predictive la pacientii spitalizati cu dia-
gnosticul de ciroza hepatica. Datele prezentate au
identificat endocanul seric ca un marker de diagnos-
tic puternic pentru a evalua severitatea bolii hepatice
si a pacientilor cirotici cu infectie bacteriana. Poate
fi utila implementarea endocanului in algoritmii de
diagnosticin viitor, pentru masurarea prognosticului
pacientilor cu boala hepatica avansata, iar studii pro-
spective mai mari ar trebui sa investigheze valoarea
clinica practica a evaluarii endocanului seric.

Sunt necesare noi studii cu esantioane mari,
pentru aintroduce in ghidurile internationale acesti
markeri de prognostic la pacientii cu ciroza.
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Summary

Bacterial infections in patients with cirrhosis of the liver:

epidemiology and pathophysiological aspects

Liver cirrhosis is characterized by a reduced defensive reac-

tion to bacterial infections and patients with cirrhosis are
at increased risk of developing infections, sepsis and death.

The most common bacterial infections in these patients are
spontaneous bacterial peritonitis, urinary tract infection,

pneumonia, skin and soft tissue infection and bacteremia.

The most common causes are Gram negative bacteria.

The mechanisms of increased susceptibility to infections in

cirrhosis are unclear. Numerous mechanisms implicated in

altered and diminished immunity include increased shunting
of blood away from the liver, qualitative dysfunction of the
reticuloendothelial system, decreased opsonisation capacity
of the ascitic fluid, and increased intestinal permeability of
bacteria and associated endotoxins. Further studies of early
diagnosis, prevention and treatment are needed to improve
the outcomes in patients with cirrhosis.

Introducere

Ciroza hepatica reprezinta stadiul final al tuturor
bolilor cronice ale ficatului, este o boald cu evolu-
tie progresiva, care spre final duce la deces, unica
optiune de tratament fiind transplantul hepatic.
Decompensarea cirozei hepatice are o povara uriasa
de morbiditate si mortalitate in societate.

In ultimii 30 de ani s-auinregistrat progrese ma-
jore in cunoasterea si gestionarea bolilor hepatice.in
ciuda acestuifapt, in Uniunea Europeana exista apro-
ximativ 29 de milioane de persoane care inca sufera
de o afectiune hepatica cronica. Datele disponibile
sugereaza ca aproximativ 0,1% din populatia euro-
peana este afectata de ciroza, ceea ce corespunde cu
14-26 de cazuri noi pe an la 100000 de locuitori sau
cu aproximativ 170000 decese pe an [2, 10].

Desi cresterea mortalitatii din cauza cirozei este
atribuita cel mai adesea complicatiilor directe ale
pierderii functiei hepatice, un procent semnificativ
de mortalitate i revine infectiilor bacteriene, aceasta
variind de la 7% la 40% [2].

Infectiile bacteriene, indiferent de etiologie,
reprezinta o complicatie severd a cirozei. Conform
unui studiu de metaanaliza, infectiile la pacientii cu
ciroza cresc mortalitatea de aproximativ patru ori.
Consecintele infectiei includ spitalizare prelungits,
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leziuni renale acute, deces, de-listare din transplantul
de ficat si susceptibilitate la infectii viitoare. Elibera-
rea mediatorilor inflamatori in timpul infectiei duce
la insuficienta hemodinamica sistemica, renala si he-
paticd, care afecteaza in mod semnificativ prognoza
chiar si dupa rezolvarea infectiei.

Rata mortalitatii dupa infectie la pacientii cu
cirozd rdmane ridicata si nu s-a schimbat semnificativ
in ultimele decenii. Utilizarea pe larg a chinolonelor
si a altor antibiotice in ciroza a indus schimbari in
flora bacteriand si dezvoltarea rezistentei la antibi-
otice. Lipsa studiilor cu mai multe centre limiteaza
generalizarea rezultatelor disponibile. Sunt necesare
modularea infectiilor fata de starea imuna de baza,
functia de barierd intestinala si medicamente supe-
rimpuse, cum ar fi beta-blocante, inhibitori ai pompei
de protoni si antibiotice. Pentru a imbunatati rezul-
tatele, sunt necesare noi studii privind prevenirea,
diagnosticul timpuriu si tratamentul adecvat.

Materiale si metode

in studiul efectuat au fost utilizate resursele
informationale ale Bibliotecii Stiintifice Medicale a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu, precum si publicatii din revistele de
specialitate aflate in bazele de date ale bibliotecilor
electronice PubMed, Medline, MedScape si Hinari.

In acest articol ne propunem sa revizuim da-
tele literaturii privind: epidemiologia si patogeneza
infectiilor la pacientii cu ciroza hepatica, impactul lor
asupra evolutiei cirozei si directiile pe viitor.

Epidemiologie

Studiile prospective recente au aratat ca 32-34%
din pacientii cu ciroza hepatica dezvolta o infectie
bacteriana fie la momentul internarii, fie mai tarziu,
in timpul spitalizarii [1]. Dintre pacientii cirotici care
sunt internati pentru hemoragie gastrointestinala,
rata de infectare este chiar mai ridicata, la o valoa-
re estimata de 45%, si s-a dovedit a fi asociatd cu
esecul de a controla sdngerarea si cu rapelul variceal
timpuriu [7]. Aceste cifre contrasteaza puternic cu
ratele generale de infectie de 5-7% pentru populatia
generald si subliniaza conceptul de ciroza ca fiind o
stare de imunodeficienta dobandita.

Dezvoltarea infectiei in ciroza este asociata cu
o mortalitate semnificativ mai mare, care s-a dovedit
a fi independenta de severitatea bolii hepatice. De
fapt, mortalitatea internd a pacientilor cu infectie
cirotica este de aproximativ 15%, de doud ori mai
mult fata de pacientii fara infectie. Mai mult, infectia
este direct responsabila pentru 30-50% din decesele
cauzate de ciroza [9].




Cele mai frecvente infectii la pacientii cu ciroza
hepatica sunt: peritonita spontana bacteriana (PBS)
cu 25%, urmata de infectii ale tractului urinar (20%),
pneumonie (15%), bacteriemie in urma unei proce-
duri terapeutice, celulita si bacteriemie spontana [4].
Infectiile sunt pozitive in 50-70% din cazuri. Organis-
mele cauzatoare de infectie dobanditd in comunitate
sunt bacili gramnegativi (BGN), in special Escherichia
coli, in aproximativ 60%, cocci grampozitivi (CGP)
in aproximativ 30-35% si mixta in 5-10% cazuri.
Infectiile nosocomiale se comporta diferit cu CGP
(60%) si pozitiv cu BGN (30-35%), ca urmare a utilizarii
procedeelor terapeutice si a terapiilor antibiotice
anterioare [4]. Pe langa Escherichia coli, bacteriile
cele maifrecvent izolate sunt Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis si Streptococcus pneumoniae.

in ciroza, organismele mai putin virulente cau-
zeaza infectii care sugereaza ca, in ciroza avansata,
bacteriile nu trebuie sa dezvolte strategii pentru a
eluda apararea gazdei si a o invada. In timp ce BGN,
in special Escherichia coli, sunt agenti cauzatori ai
peritonitei bacteriene spontane (PBS) si ai infectiilor
tractului urinar, bacteriile grampozitive predomina
in pneumonie (Streptococcus pneumoniae) si bac-
teriemie asociata cu procedura (Staphylococcus
aureus). Infectiile fungice, in special speciile Candida,
sunt implicate in pana la 15% din sepsisul sever in
ciroza [6].

Pentru veridicitatea datelor, prezentam rezul-
tatele unui studiu retrospectiv de proportii, realizat
recent in Taiwan. Au fost analizate fisele a 4.576 de
pacienti internati in spital cu ciroza si ascita. Din-
tre ei, 1.294 (28,2%) au fost diagnosticati cu boli
infectioase in timpul spitalizarii. Cele mai raspandite
boli infectioase au fost: peritonita bacteriana spon-
tana (PBS) - 645 bolnavi sau 49,8%, sepsisul — 188
sau 14,5%, infectia tractului urinar — 151 sau 11,7%
sipneumonia - 100 sau 77%. O baza de date privind
mortalitatea la nivel national a fost utilizata pentru a
identifica data decesului si pentru a calcula mortalita-
tea totald a pacientilor la 30 de zile si la 90 de zile.

Rezultate obtinute

In grupul fara infectie, ratele de mortalitate la
30 de zile si la 90 de zile ale pacientilor cirotici cu
ascite au fost de 12,7% si, respectiv, 26,0%. in grupul
cu infectie, ratele de mortalitate la 30 de zile si 90 de
zile ale pacientilor cirotici cu ascite au fost de 19,9%
si, respectiv, 35,1%. Grupul cu infectie a inclus 645
(49,8%) pacienti cu peritonita bacteriana spontang,
188 (14,5%) cu sepsis, 151 (11,7%) cu UTl i 100 (7,7%)
bolnavi cu pneumonie. Ceilalti 210 (16,2%) pacienti
au avut alte boli infectioase sau infectii duble in
timpul spitalizarilor.
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Ratele mortalitatii la 30 de zile la pacientii cu pe-
ritonita baceriana spontana, sepsis, infectii ale trac-
tului urinar si pneumonie au fost de 19,7%, 25,5%,
14,6% si 32,0% respectiv. Ratele mortalitatii la 90 de
zile ale pacientilor cu peritonita bacteriana spontang,
sepsis, infectii ale tractului urinar si pneumonie au
fost de 33,5%, 44,7%, 31,8%, 51,0% respectiv. Com-
parativ cu PBS, pneumonia a avut o mortalitate mai
mare de 30 de zile (32,0% versus 19,7%, P = 0,005) si
de 90 de zile (51,0% versus 33,5%, P = 0,001) [8].

Asadar, prezenta bolilor infectioase creste
de aproximativ 1,8 ori mortalitatea la 30 de zile la
pacientii cu ciroza si ascita. Peritonita bacteriana
spontana este responsabild pentru aproape juma-
tate din infectiile depistate la pacientii cu ciroza si
ascite, dar pneumonia prezinta cel mai mare risc
pentru mortalitatea globala la 30 si 90 de zile in
randul acestor pacienti.

Patogenia infectiilor bacteriene la pacientii cu
ciroza

Sunt cunoscuti mai multi factori care faciliteaza
o infectie bacteriana: stadiul bolii hepatice, afecta-
rea barierei cutaneico-mucoase, patologia asociata
(diabetul zaharat, neoplazia), hemoragia gastroin-
testinala superioara, manevrele invazive.

Mecanismele intrinseci care fac pacientii cu
ciroza mai susceptibili de a dezvolta infectii bacte-
riene nu au fost inca pe deplin elucidate. Cea mai
acceptata ipoteza este ca ciroza afecteaza apdrarea
imuna a organismului si este, prin urmare, o boala
care duce la imunodeficienta.

Factorii circumstantiali care faciliteaza dezvol-
tarea infectiilor bacteriene la pacientii cirotici, in
special la cei cu un anumit tip de decompensare,
includ malnutritia, care este foarte frecventa in ciroza
de orice etiologie, alcoolismul cronic si, mai recent,
utilizarea terapiei supresive a fost asociata cu dez-
voltarea PBS si a altor infectii. Inhibitorii pompei de
protoni, utilizati pe scara larga in ciroza, faciliteaza
supraaglomerarea si translocarea bacteriilor enterice.
Procedurile medicale cu potential iatrogen, cum ar fi
cele care implica catetere sau sonde, precum si alte
proceduriinvazive sunt principalii factori iatrogenici
care pot declansa infectii bacteriene.

Defectele imune, in principal cele dobandite,
dar si genetice, si translocatia bacteriana sunt meca-
nismele principale implicate in patogeneza infectiei
in ciroza. Atat imunitatea mediata umoral, cat si cea
mediata celular sunt deprimate. in ciroza, clearan-
ce-ul scazut al bacteriilor, precum si modificdrile
structurale si functionale ale mucoasei intestinale
conduc la o crestere a permeabilitatii pentru bacterii
si produsele derivate. Acest lucru favorizeaza trans-




locarea bacteriana, ceea ce creste susceptibilitatea
la infectie, in special PBS. Deficientele la C3 si C4,
deteriorarea clearance-ului mediat de receptorul
macrofagic Fcy al bacteriilor acoperite cu anticorpi
sireglareain jos a exprimarii antigenului leucocitelor
umane monocitare DR pot contribui, de asemenea,
la aceasta aparare modificata [5]. In unele cazuri, un
raspuns imun dereglat induce o productie impor-
tanta de mediatori inflamatori, ceea ce duce la un
raspuns proinflamator excesiv. Acest proces poate
conduce la insuficientd renala, insuficienta multipla
de organe si rate de mortalitate ridicate.

Encefalopatia hepatica si intubarea traheala
sunt, de obicei, considerate a fi factori de risc pentru
dezvoltarea pneumoniei la pacientii cu ciroza. in
plus, infectia cu gripa poate crea decompensare he-
patica, ducand la pneumonie bacteriana secundara
severa la pacientii cu ciroza [8].In plus, produsele din
sange pe baza de plasma maresc leziunile pulmonare
acute, asociate cu transfuzia, care afecteaza clea-
rance-ul pulmonar, iar pacientii care primesc aceste
produse din sange sunt predispusi la dezvoltarea
pneumoniei.

Concluzii

in concluzie putem mentiona ca infectiile bac-
teriene au un rol semnificativ in decompensarea
pacientilor cu ciroza hepatica. in ultimele decenii
s-au inregistrat progrese importante in controlul
infectiilor bacteriene in ciroza decompensata. Diver-
se studii clinice controlate, analizate in conformitate
cu criteriile stricte ale medicinei bazate pe dovezi, au
demonstrat ca masurile profilactice si terapeutice
s-au dovedit a fi eficiente in reducerea morbiditatii si
au dus la cresterea supravietuirii pacientilor cu ciroza
chiar si in stadiile decompensate [3].

Cu toate acestea, exista probleme atat in ceea
ce priveste depistarea timpurie, terapia, cat si privind
profilaxia proceselor infectioase. Odata cu aparitia
rezistentei la antibioticele utilizate in mod obisnuit,
este nevoie de un control mai strict al administrarii
antibioticelor la pacientii cirotici. Sunt necesare, de
asemenea, cercetdri suplimentare regionale, con-
form antibioticorezistentei fiecarei regiuni in parte.

O atentie deosebita trebuie acordata atunci
cand se utilizeaza profilaxia cu antibiotice. Din cauza
datelor clinice si paraclinice sarace, pentru diagnos-
ticarea infectiilor la pacientii cu ciroza hepaticd este
necesara depistarea noilor markeri paraclinici, care
vor usura diagnosticarea timpurie (de exemplu,
studierea disfunctiei endoteliale si a insuficientei
adrenale relative).
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WU CIIOAb3OBAHME BO3MOXXHOCTEN
BHOITPEITAPATOB B TEPAITMM OCTEOAPTPO3A.

®OKYC HA TIPEITAPATE AAPAYTOII
Bnaoumup Bacunvesuu bA/JOKUH

Summary

The usage of bioproducts in osteoarthritis treatment. The
focus on the Alfutlop medication

Basic therapy of osteoarthritis (OA) using preparation
which has a composition similar to the hyaline cartilage
matrix, is reviewed. This drug has a clear anti-inflammatory
and analgesic effect, normalizes the function of affected
Joints, improves the quality of life of patients, and also has
a potential structural-modifying effect. Due to this therapy,
the daily requirements in NSAIDs can be significantly re-
duced. The treatment with this drug is safe, well-tolerated
by patients and can be used in OA complex therapy.




HecmoTpsa Ha MHOrouncneHHbIe UCCNefoBaHMA
B ob6nactu mopdonornn, usydeHna CTpPyKTypbl 1
bYHKLUUKN XpALWEBOW TKaHN B HOPME Y NPU OCTeo-
aptpose (OA), papmakoTepanma 3Toro 3abonesa-
HUA, ero sieyeHvie OCTaBAAT XenaTb Nyyllero un
pelko yOOBNeTBOPAIOT Kak nevallero Bpaya, Tak
1 naymenTa. Npn OA noka He NosyyYeHo CTOMb Cy-
LLeCTBEHHOIO NPOPLIBA, Kak 3TO HabnogaeTca npu
peBMaTONAHOM apTpuUTe WU CMOHAUIOAPTPUTAX.
IT0, Npexae BCEro, OTHOCUTCA K XOHAPOAKTUBHBIM
npenapartam, CNOCO6CTBYIOLWMX 3aMeNeHNI0 NPo-
rpeccupoBaHua OA.

3ddeKTUBHOCTb CUMATOM-MOANGULMPYIOLLNX
npenapaToB MeAsIeHHOro AeNCTBIA, paHee Ha3blBaB-
LLIMXCA XOHAPOMNPOTEKTOPaMU, BCe elle He onpefe-
neHa. besycnoBHo cnefyeT npogonKaTb NOVCK TaKMX
CpeacTB, KOTopble Obl aKTMBHO BO3JENCTBOBANN He
TONbKO Ha npossneHunsa socnaneHna npu OA, HO
TaK)Ke MO3WMTUBHO BUAMN Ha OOMEH CYCTaBHOrO
XpALLa 1 ero penapauuio. B 3Tom nnaHe 3acnyxneaet
BHMMaHMA npenapat AndnyTon.

AndbnyTon aBnaeTca GUOTEXHONOIMYECKNM
npenapaToM, KOTOPbI BKIOUaeT KOMMeKc cbanaH-
CUPOBAHHbIX 371EMEHTOB. B ero coctaB BXOAAT: XOH-
O POUTVHbI (XOHAPOUTUH-4-CynbdaTt, XOHAPOUTUNH-6-
cynbdart, fepmaTtaHcynbdart, KepaTaHcynbdart), amu-
HOKUCNOTbI, MMonHo3sunTondocdartsl, conu Na, K, Ca,
Mg, Cu, Fe, Mn, Zn, rnioKypoHOBas KUCNOTa, ruue-
podochonunuaHble coeanHeHnA. Tako coctaB obe-
cneymBaet 6rMonormyeckyto 1 Gapmakonormyeckyo
aKTVBHOCTb 3TOTO Npenapata. XOHAPOWTVH CynbdaTbl
CTUMYNUPYIOT CUHTE3 FMaNypPOHOBOW KACNOTbI, CMO-
cobcTBYIOT rTMAPOGOOHOCTU XPALLEBON TKaHW, yNyu-
LIAIOT MUKPOLIMPKYNALMIO B CyOXOHAPanbHOM KOCTH,
MOBbILLAKT CUHTE3 OCHOBHOTO BELLECTBA XPALLEBOWA
TKaHuW — npoTteornnkaHos, nogasnaT NO-anontos
XoHApouuTos. Kpome Toro, oHM TOPMO3AT pe3op6-
LMo KOCTHOW TKaHK, YCKOPAIOT NpoLecchl ee pena-
paumu, NOHMAlOT NOTEPI0 KaNnbUMA 1 3aMeanaioT
nporpeccrupoBaHme OA, a TakXe YrHeTaloT AeCcTBre
cneunduyecKknx areHToB (MeTannoNpPoOTeNHa3, Npo-
BOCMANUTENbHbBIX LMTOKMHOB), CMOCOOCTBYIOLNX
ferpagaunum coefuHNUTENbHOM TKaHW (3nacTassl,
nentugasbl, WI1-1) n nHrmbmpyioT ruanypoHungasy,
KOTOpas yMeHbLUAeT CcofepKaHne rmanypoHOBOM
KucnoTbl. [lepmataHcynbdaT no CTPYKTYpe CXOX C
XOHAPOUTUH CynbdaTom M NPUHMMAET yyacTue B
perynaunm Takmx ¢yHAaMeHTanbHbIX MNPOLLEeCcCosB,
Kak pocCT, pa3BuTue, KneTouyHasa nponundepayus,
MOAYNMpYyA akTMBHOCTb PpaKTOpoB pocTa. Kepa-
TaHCyNbdaT CEKPETUPYETCA XOHAPOLMTaMK, a Npun
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NoBpeXAeHUN TKaHW UAM UHOM NaToIorMyeckom
npouecce ero CMHTE3 yMeHblLUaeTCs.

[MIOKYpOHOBaA KNUCNOTa ABNAETCA npefjlle-
CTBEHHMLEN CUHTE3a MManypoOHOBOWN KMUC/OTHI, a
MUOWNHO3UTONPOCHATbl BbIMOHAIOT POJSib BaXKHbIX
nepefaTyMKoB CMIHaNa BO BHYTPUKIETOYHbIX
CUTHaNbHbIX Kackagax [18, 19]. YTo ke KacaeTcAa
CBOOOAHbBIX aMUHOKNCIOT U MUKPO3JIEMEHTOB, TO
OHU nMeloT 6onblioe 3HayeHue AnA 0OMeHHbIX
NpoueccoB B xpALWeBon TKaHu [4, 5]. OCHOBHbIM
mMexaHn3MoMm aenctena AndnyTtona AsnaeTca CTu-
MynAUMA CMHTe3a rnanypoHoBon Kucnotbl (MK) n
YMeHblleHne ee aerpajauun 3a cYeT CHKEeHUA
AKTUBHOCTW rManypoHmngasbl.

OcHoBHoI ¢pyHKUMen K, nmeroLwen BbICOKYHO
MOJIEKYNIAPHYI0O MacCy, ABNAETCA noapeprkaHune
HagneXallen BA3KOYNPYroCcTy CUHOBMANIbHON »Kuna-
KocTw. bnarogaps stomy cBoncty 'K cny»kuT B Kaue-
CTBe amopTUM3aTopa. BA3KOCTb MOXET yMEHbLLAThCS,
a CTPYKTYypHasa LefIOCTHOCTb HapyLlaeTca Aenonm-
Mepu13MpyoLWumM oencTBnem rmanypoHmngassl. M13-3a
YMeHbLLEHWA pa3MepPOB MOJIEKYN BA3KOCTb MManypo-
HOBOW KNCNOTbl CHWKaeTcA. OparmeHTUpOBaHHanA
K, HanpoTnB, 0bnagaeT CUNbHLIMU aHTMOTEHHbIMU,
BOCNAMINTENbHLIMU U UMMYHOCTUMYANPYIOW MU
CBOWNCTBaMMW.

DepmeHTaTUBHAA akTUBHOCTb MManypoHnaasbl
npu OA B npucyTcTBUM Npenapata AndnyTon uisto-
CTpUpPYeTCA Ha pucyHke 1. AndnyTon CyecTBeHHO
B Oosblueli cTeneHn (MoYTy B 3 pasa) NpPUBOAUT K
NHIMOMPOBAHMIO MManypoOHMAa3bl Yem ruuuppm-
3UHOBAsA KUCOTA — CUSIbHBIA UHIMOUTOP TOTO e
depmeHTa [14].

NHrmbuposaHue ruanypoHungassl B %
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40%
30%
20%
10%

AndnyTton 0,9% TnuuMppH3nHOBaa KHenoTa 8,6 Hr/mn

PucyHok 1. MHeubuposaHue 2uanypoHudasel Angy-
monom u 2nuyuppusuHogol Kuciomodu

Bnusaxue Andnytona Ha cMHTE3 rManypoHOBOW
KUCNOTbI MMEeT Ba)KHOE 3HaueHue 1 060CHOBbIBaeT
ero natoreHetuyeckoe genctesue npu OA. Kpome
ONUCaHHBbIX Bbile GYHKLUMIA 3Ta KACNOTa ABRAETCA




TaKXe CTepXXHeM MOJIeKy MPOTEOr/IKaHa — OCHOBbI
MaTPUKCa N’ManMHOBOIO XpALLa.

Kpome Toro, npenapaT CTUMYNMpPYeT CUHTE3
NPOTEOrNINKAHOB, NOAABNAET IKCMPECCUo meTan-
NonpoTenHas — OQHUX U3 OCHOBHbIX MOJIEKY, CMO-
cobcTByOWMX AereHepaunn xpAwa. OH obnagaet
06e36011BaOLWNM AENCTBUEM, CHUXKAET BblpakeH-
HOCTb BOCNasneHua, cnocobCcTByeT YMEHbLUEHUIO
notpe6bHoctn B HIBI n obnagaeTt CTpyKTypHO-
mogmbuumpyowmm agenctenem [8]. Bmecte ¢ Tem,
AndnyTton obnapaet ewé U aHTUOKCUAAHTHON
aKTMBHOCTbIO [7].

[lokazaTtenbcTBa OMONOIMYECKON aKTUBHOCTY
AndnyTona JeMOHCTPUPYIOT pe3ynbraTbl UCCre-
JOBAHUI MO OLleHKe MexaHn3Ma ero AencTBuUsa u
BINAHNA HA OKUCINTENbHbIN CTPEeCC, B YaCTHOCTU
Ha aKTUBHble GOopMbl KNCopoaa. AKTUBHbIE GOpPMbI
KNCNnopoja y4yacTBYIOT B BOCMaNMTENbHbIX NPO-
yeccax nyTem NpAMOro u HenpsaMoro AencTaus.
CynepoKcra-aHNOH UMeeT NpAMoe AeCTPYKTUBHOE
BO3JENCTBME Ha KNeToUYHble membpaHbl. Nomumo
NPAMbIX LUTOTOKCUYECKUX 3PPEKTOB, OH AENCTBYET
onocpeaoBaHHO bnarofdaps CNOCOOHOCTU MHAYLUN-
|POBaTb KNETOUYHbIN CUHTE3 TaKNX LUTOKMHOB, Kak
®HOaq, UJI1-1, N1-8.

AHanm3npysa BHEKNETOUYHOE BbICBOOOXaeHME
uutoknHoBs UJ1-6, N1-8 n npoaHrmoreHHoro ¢aktopa
pocta sHpgoTenua cocynos (OP3C) ¢ ncnonb3osa-
HMEeM MeTOAOB aHann3a NPOTOYHOWN LMTOMETPUN
(Flow cytometry) 6bi510 NOKa3aHo, YTO NPOTUBOBOC-
nanutenbHbln 3GdeKT in vitro, NHAYLMPOBAHHbIN
npenapatom AndnyTon, ocyuiecTBnaeTca yepes
MeXaHN3Mbl, y4acTBylOLWMne B LNTOKMHOBOW CUT-
HanM3aumm Ha reHeTMYeCcKom N GeHOTUMNYECKOM
ypoBHsAX [7]. [poBocnanuTenbHble UUTOKUHBI (J1-1
n OHO-a), cuHTe3UpyemMble aKTUBUPOBAHHbIMM
CMHOBMOLUTaMW, MOHOHYKJ/IEapPHbIMU KNneTKamu
WM CYCTaBHbIM XPALLOM, 3HAUNTENbHO YCUTNBAIOT
3KCMpPeccuto reHoB MeTannonpoTenHas, Kotopble
pa3pyLatoT BHEKNETOYHbIN 6ENKOBbIA MaTPUKC.
OP3C MOXHO paccmaTpurBaTh KaK ayTOKPUHHbIN
CTUMYNATOP XOHAPOLUUTOB, KOTOPbIN ONOCpeaoBaH-
HO BNMAET Ha OCHOBHbIE AeCTPYKTMBHblE MpoLecchl
npwn OA [7].

Mpu onpepeneHHbIX GU3MONOTUYECKUX U
NaTONOrMUYECKNX YCNOBUAX KUCIIOPOA MOXKET nepe-
XOAMWTb B aKTUBHble GOPMbI, KOTOPbIE YUYaCTBYIOT B
pPerynaunm pasnnyHbix 61MoNornyecKmx NpoLeccos,
BK/lOYAA akTMBaUUIO KNeTok, nponudepayuto,
rméesnb 1 NOTEHUUPOBaHME KaTabonyeckux npo-
Leccos., cBONCTBEHHbIX OA. OKNCAUTENbHbIN CTpecc
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npu OA NpUBOAMT He TONbKO K Aerpagaumm xpawa,
HO 1 OKa3blBaeT KOCBEHHOEe [eNCTBUe, akTUBMpPYA
KonnareHasbl, NpodepmMeHTbl U CTUMYNNPYA pery-
NALMIO HEKOTOPbIX FEHOB, KOAVPYIOLLNX GEPMEHTDI,
yyacTBylLME B ECTPYKLMN MAaTPUKCa XpALLa U1
NPOAYKUMM UMTOKMHOB [8].

CBobofHble pafyriKasbl OKa3blBaloT Pa3fiMyHoe
BO3[€ENCTBME HAa XOHAPOLMTbI, PETYIMPYIOT CUHTE3
KonnareHa n NpoOTeOrNMKaHOB, akTUBHO BO3JeN-
CTBYIOT Ha SKCMNPECCMIO LUTOKUHOB, aKTUBUPYIOT
MaTPUKCHble MeTaNNonpoTenHasbl, MOAABAAT NPo-
nudepaunio XoHAPOLIMTOB U CNOCO6CTBYIOT VX anon-
To3y [9, 11]. Joka3zaHo, uto npu OA akTuBHble pOpMbl
Kucnopopa o6pasytotca B U36bITKe B XpALLe U CUHO-
BManbHomn obonouke. OHM MOTyT HeNoCcpeACTBEHHO
OKUCNATb HYKJTIEMHOBBIE KNCOTbI, TPAHCKPUNLUK-
OHHble $aKTopbl, MeMb6paHHble dochonmnuabl,
BHEKNETOYHbIE U BHYTPUKIIETOYHbIE KOMMOHEHTBI,
YTO NPUBOANT K HAPYLLEHMIO BUONOMMYECKON aKTUB-
HOCTW, KNeToYHOW rmbenn 1 aerpagauunmn 6enKoBbIX
CTPYKTYp BHEKNETOUHOW MaTpuubl [10-12].

MHoronnaHoBana 6uonornyeckas akTuB-
HocTb AndnyTona cnoco6CTByeT Kak CUMNTOM-
Moaunduumpyowemy, Tak U CTPYKTYpHO-
moaunduumpytowemy genctsuo npu OA, uto 66110
MOKa3aHO B KPaTKOCPOUHbIX U fOAIFOCPOYHbBIX UCCIe-
L0oBaHMAX No 3pPeKTMBHOCTY ITOrO NpenapaTa.

JlokazaTenbcTea CUMNTOM-MOAUULMPYIOLLErO
pencteua Andnytona noayyeHbol B MHOTOLLEH-
TPOBOM CJIENOM PaHAOMU3VMPOBAHHOM MnaLebo-
KOHTPOJINPYEMOM MCCIefOBaHUY, NPOBEeAEHHOM
WHcTuTyTOM peemaTtonorum PAH, coBmecTHo ¢ TBOY
BIMO fllepsoiti MTMY um. N1.M. CeueHosa, MockBa,
n rbOY BMNO PHUMY um. H.A. lNMupozosa, MockBa,
Poccua [15]. B uccnegoBaHme 6biin BKNoYeHbl 90
NauMeHTOB C FOHAPTPO30M, KOTOpble ObIn paHao-
MU3MpPOBaHbI Ha ABe rpynnbl: 1-a (n = 45) nonyyana
BHYTPMMbILWEYHO NHbeKUUn AndnyTtona no 1 mn
Kypcamu no 20 gHen C 6-MecAYHbIM MHTepBanom
B TeueHwue 2 neT (Bcero 4 Kypca 3a 2 roga), 2-a (n =
45) - nHbeKkuuun nnauebo, NP 3TOM NCNONb30BaNcA
N30TOHUYECKNI PacTBOP HaTpuA Xnopuaa no Ton
Xe cxeme. B kauecTBe conyTcTBylOLWEN TEpPANUM Ha-
3Hauyanu néynpoder B gose 600-1200 mr/cyT. Anu-
TeNbHOCTb Tepanun cocTaBuna 2 roga. K KoHuy mnc-
cnepoBaHuA Ha GoHe nprema AndnyTona oTMeyeHo
[OCTOBEPHO 6osibluee cHMXeHne 6onm no WOMAC,
yem B rpynne nnaue6o. BbifiBNeHbl JocTOBEpHbIE
pasnmuua mMexay ABYMA rpynnamu no MHTEHCMB-
HocTn 60nn no WOMAC, KoTopble OKa3anuncb Takxke
LOCTOBEPHbIMU (PUCYHOK 2).
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PucyHok 2. CymmapHsiti uHoekc WOMAC k MmomeHmy 3agepuieHus uccie0osaHus

JlocToBepHOe CHUXKEHME CKOBAHHOCTU Habniofanocb K TpeTbeMy BU3MTY B OCHOBHOW rpymnmne n oT-
CyTCTBOBaNO B rpynne nnauebo, 4To B paBHOWN CTeMeHW OTHOCUNIOCH U K LWKane QOYHKYUOHA/IbHAA Heoo-
cmamoyHocmeb WOMAC. Mo cymmapHomy nHaekcy WOMAC K KoHLy uccnefoBaHua B rpynne AndnyTtona
AOCTOBEPHOE CHMXeHre Habnoaanoch yxe Ko BTOPOMY BM3UTY, B rpynne nnauebo — ToNbKO K YeTBepToMy
(pucyHok 3). locToBepHbIe pa3nuuna Mexay AByMA rpynnamuv 6binm 1 No TaknM nokasaTenam, Kak KauecTBo
XM3HM no onpocHuKy EQ-5D u wKane «obuas oLeHKa 340pOoBbA».
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PucyHok 3. JuHamuka ckogaHHocmu no WOMAC u OuHamuka ¢pyHKUUOHAIbHOU HEA0CMAamoyHoCcmu no
WOMAC

B rpynne, nonyyasweli AndnyTton, oTBeTUNN Ha Tepanuio 73% NauneHToB, a B rpynne nnauebo — 40%

(pucyHok 4).
pynna Mnaue6o [pynna AndnyTon

Echu Ha ¢doHe neyeHusa Andnyto-
nom cyTouyHy po3y HIMBIM ymeHbwwunm
79% NaumneHTOoB U NOHOCTbIO OTMEHUAN NX npuem 21%,
TO B rpynmne nnaue6o CHKeHne CYyTOYHOM NOTPebHOCTM
B HIMBI Habntoganock Tonbko y 23% nayuneHTtos. MNpea-
CTaBJIeHHble aHHble CBMAETENbCTBYIOT O JOCTOBEPHOM
cumnTom-moanduumpylowmnm sddexkte Andnyrtona.

Bropas yacTb uccnegoBaHma 6bina noceALleHa
CTPYKTYpHO-MoandurLmMpyloemy JencTBIMIO Npenapa-
Ta AndnyTton. C 3TOI Lenbto 1o Havyana v nocne 3asep-
PucyHok 4. Yacmoma omeema Ha mepanuio WEHVA NCCNIEN0BaHNA BbINONHANV peHTreHorpaduio
OARSI (x2, p=0,001), yucno 6071bHbIX (%) N MarHNTHO-PE30HaHCHYI0 TOMOrpaduro KONeHHbIX
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CYCTaBOB, Onpefensanm yposeHb 6MOXUMNYECKINX
mapkepoB (CTX-1l 1 COMP) B guHamuke [16]. Yepes
2 rofa HabnogeHna oka3anocb, YTo oTpulaTenbHas
AVMHaMMKa [OCTOBEPHO peXke BbiABANACh B rpynne
60nbHbIX, Nonyyaswmx AndnyTon, No CPaBHEHNIO C
rpynnow nnaue6o (6,1% v 38,4% nauneHTOB COOT-
BETCTBEHHO). Kpome TOro, yBennyeHme pasmepos
ocTteodpnTOB HabnAaNocb y 72% 60nbHbIX B rpynne
nnaue6o n Tonbko y 27% nauneHTOB Ha $oHe ne-
yeHusa AndnyTtonom (MegmanbHble 1 natepanbHble
ocTeoduUTbl bepeHHON 1 6oNbLIEOEPLIOBON KOCTN).
HapactaHne cybxoHapanbHOro ckiieposa HabJio-
[anocb TONbKO B rpynne nnaue6o. OTpuuaTenbHas
peHTreHonormyeckasn gMHaMmKa CyLLeCcTBeHHO yalle
Habntoganacb npu 3-1n ctagum OA, UTo NnogYepKMBaeT
Ba)KHOCTb paHHel akTUBHOW Tepanuun. Pe3ynbraTtol
Tepanuun AndnyTonom COOTBETCTBOBANIN AUHAMUKE
YPOBHA MapKepa gerpagaunm xpawa CTX-Il. Yepes
3 mecAua copepKaHne 3Toro MapKkepa UMeno TeH-
LEHUMIO K CHVPKEHWIO M NPOAOIIKANOCh 0 KOHLA
NCCef0OBaHUsA, CBUAETENbCTBYA 00 YMEHbLUEHUN
[erpagauun cyctaBHoro xpsua. B rpynne nnaue6o
ypoBeHb CTX-ll CTOMKO COXpaHANCA Ha NpeXxHem
YPOBHe. DTW AaHHble CBUAETENbCTBYIOT 06 OTYeT-
NIMBOM CTPYKTYpHO-MoanbuLmpytoLlem fencTeum
AndnyTona [16].

NHTepecHbIM NpeacTaBnAaeTca UcciefoBaHue
M.C. Ceetnosom [17], B KOTOpOM oOLEeHUBanNacb
apdekTmBHOCTL AndnyTona npu OA KONEHHOrO Cy-
cTaBa. B nccnepgosaHnm yyactsosanm 204 naumeHTa
C JOCTOBEPHbIM ANArHO30M «rOHAPTPO3», COOTBET-
CTBYIOLUM KpUTEPUAM AMEPUKAHCKON Konnernm
pesmatonoros (American College of Rheumatology,
ACR). Bce naumeHTb! 6bin1 pa3geneHbl Ha OCHOBHYHO
1 KOHTPOMbHYIO rpynnbl. B oCHOBHY0 rpynny Bowv
naumeHTbl C paHHKM roHapTpo3oM (PTA), KOTopbIM C
MOMEHTA BKIOYEHUSA B UCCNiefoBaHMe Obliia HavyaTa
Tepanua Andnytonom.

MNpenapat BBOAUNACA B CyMMapHO fo3e 30 mn
Ha Kypc neyeHus. icnonb3oBanacb KOMOMHMPOBaH-
Has cxema BBefieHUA AndnyTona: BHyTPUCYCTaBHO
no 2 mn Ha 1 BBeeHue C NHTepBasomM 2-3 CyT., No
5 nHbeKLMI B CyCTaB, MOPaXKeHHbI FOHapPTPO30M,
B coyeTaHuu ¢ B/m BBegeHvem no 1 mn (20 nHbek-
uun). Kypcbl AndnyTtona noBTopAnu ¢ UHTEPBASIOM
6 mecsAuUeB B TeyeHue 5 ner. MNpu ycuneHun 6oneii B
KONIEHHOM CyCTaBe Ha3Havasncs AuknodeHaK B CyTou-
Hou fo3e 100 Mr. KOHTpObHYIO rpynny coCTaBun
naumeHTbl ¢ PTA, KOTOpble C MOMEHTA BK/IOYEHMA B
nccnegoBaHvie npuHUmanu guknodeHak 100 mr/cyt
B COYETaHUN C Pa3INYHbIMK BUgaMU GM3N0NeYeHUA
(MarHnTo- 1 nasepotepanusa). Npn JOCTUXKEHUM MO-
noXxutenbHoro 3¢ deKkTa neveHns guknodeHak npu-
HUMaCA NMLWb NPW YCMeHUn 6onein B CycTaBax.

Yxe yepes 6 MecALEeB NOC/e NepPBOro Kypca
Tepanuu Andnytonom Obila OTMEYEHa 3HaYnTeNb-
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HaA NOMIOXKMTENbHAA AUHAMMNKA BCEX KITUHNYECKNX
nokasatenen. Tak, BbipakeHHOCTb 6onn no BALL
B MOKOE 1 Npu xoabbe OCTOBEPHO CHU3MIACh MO
CPaBHEHMIO C UICXOAHBIMY 3HAYEHNAMMU, KaK U GYHK-
LMOHanbHbI MHAEKC JleKkeHa, a Tak»Ke 1 CYMMapHbIN
nokasatenb WOMAC. lNonoxntenbHaa gnHammKa
BCEX KIIMHUYECKMX NOKa3aTenen Ha $oHe nevyeHns
npenapatom AndnyTon coxpaHanach B TeyeHue Bce-
ro cpoka HabnogeHus. [JocTOBEPHOCTb PasMunii
BblpaXkeHHOCTM 60nm no BALL, ¢yHKLMOHanbHOMY
nHaekcy JlekeHa n nigekcy WOMAC no cpaBHeHuMIo
C NX NCXOAHbIMW 3HAUEHNAMN COXPAHANUCh Yepes
1, 2, 3 ropa. Yepes 5 net neyeHma Andnytonom
nonoXutenbHbii 3bdeKT Tepanuy NO-NpexHemy
COXPaHANCA, [OCTOBEPHLIMU MO CPABHEHMIO C UC-
XOOHbIMW ObININ pPa3nNuumna nokasartena 6onm no
WOMAC v cymmapHoro nHgekca WOMAC. Ha ¢poHe
neyeHuna AngnyTonom sHaUNTENbHO CHU3MNACh NO-
TpebHoCTb NnauneHToB B HIMNBI, kKoTopas focToBepHO
OTNMYanacb OT NCXOAHOW Ha BCeX CpOKax Habto-
nenus. Nocne 6 mecAaues nevyeHua 21% naymeHToB
CMOIIN MOJIHOCTbIO OTKa3aTbcA oT npuema HIIBI.
MonoxuTenbHble pe3ynbTaThl Tepanun Ha GoHe
neyeHunsa Andnytonom yepes 6 mecAleB Habnoae-
HUA OTMeYeHbl y 96% naumeHTOB N COXPaHANUCH Y
90% nauneHTOB B NepBble 3 roda HabnogeHus. B
nocnegytowue 2 roga 3¢pPekTMBHOCTb CHU3UIACH U
onpepgenanacb y 89,1% ny 75,7% nauneHToB.

B KOHTpoONbHOW rpynne TakXe Habnopanacb
NONOXNTeNbHAA AMHAMMKA KINVHNYECKNX NOKa3a-
Tenemn yepes 6 mecaues, 1, 2 1 3 roga HabnogeHWA.
OfHako yxe yepes 2 rofia HabnoaeHna [oCToBep-
HOCTb Pa3NYNN C UCXOAHBbIM 3HAYEHNEM COXPaHA-
Nacb NULLb A4J15 NOoKa3aTesNs BblPakeHHOCTV 60711 No
BALL, a uepes 3 roga 3HaYeHNA BCEX KITMHUYECKNX
nokasatener npnbAn3nANCb K UcxodHbim. Yepes 5
neT fieyeHns B KOHTPObHOW rpynne 6bina oTMeyeHa
oTpuuaTenbHan AUHaMMKa BblpaXXeHHOCTV 601K no
BALL, nHgekcy JlekeHa 1 Bcex COCTaBNALWNX NHOEK-
ca WOMAC. Yxe uepe3s 3 roga Tepanum nauueHTbl
KOHTpONbHOM rpynnbl npuHmumanu HIBI B Tex e
[03ax, YTO 1 HA MOMEHT BKJTOUEHMA B UCCNEf0BaHMe,
a yepe3s 5 net cyTtouHble go3bl HIMBIM npeBbiwanu
NCXOAHbIE.

Taknm 06pa3om, Tepanus NOBTOPHbIMY Kypca-
My AndnyTona Ha NPOTAXeHWY 5 neT, Ha3HauyeHHas
Ha paHHux ctagmnax OA, okasana nonoxuTenbHoe
BIUAHNE HAa OCHOBHblE CMMMTOMbl FOHapTPO3a:
60nb, CKOBaHHOCTb, GYHKLMOHaNbHble HAPYLLIEHNA 1
KauecTBO »KW3HW. [NonoxuTenbHbl 3bdeKT Tepanum
COXPAHAJCS Ha BCEX CPOKAx HabnoaeHus.

Andnyton obnagaeTt xopolweln nepeHoCnmo-
CTblo 1 GnaronpuATHbIM Npodunem 6e3onacHOCTN.
HexenaTtenbHble peakuum BcTpevatoTca B 3-5%
cnyyaeB U ObICTPO KyNUPYKTCA CaMOCTOATENIbHO




npu oTMeHe npenapaTta. Yawe Bcero BCcTpeyancsa
LepmMaTuT B MecTe BBefileH/A npenapata u Hebonb-
woe ycmneHue 6onen B cyctaBax. [lpenapar He
BbI3bIBaeT XeNyAoUYHO-KMLEeYHbIX HapyweHuin. OH
npuMeHAeTcA Npu NnepBuYHOM 1 BTopnyHom OA,
BKJlOYaA MaumeHToB C CMHOBUTOM. [ToKa3aHueMm K
€ro NpYMeHeHUIo ABNAIOTCA TaKXKe AereHepaTnBHbIe
3aboneBaHNA NO3BOHOYHUKA — OCTEOXOHAPO3,
cnoHgunes. Npu nonnocTeoapTpose U fereHepa-
TUBHbIX 3ab60oneBaHNAX NO3BOHOUYHUKA AndnyTon
BBOAAT BHYTPUMbILLEYHO MO 1 MM Ha NPOTAXKEHWN
20 gHewn. MNpwn OA KpyrnHbIX CyCTaBOB npenapar npu-
MEHAETCA BHYTPUCYCTaBHO Mo 2 M 2 pa3a B Hegenio,
npw 3TOM KypC JIe4eHnA COCTOUT N3 5-6 BBeAEeHUN.
Bo3moxkHO coueTaHHOe BBeaeHve AndnyTona Kak
BHYTPUMBbILLEYHO, TaK 1 BHYTPUCYCTAaBHO, MPY 3TOM
3¢ PeKTUBHOCTb Tepannn 06bIYHO BbILLE.

Takmm obpazom, AndnyTton aBnseTcA npenapa-
TOM AnA 6asumcHon Tepanun OA, MeeT KOMMneKc-
HbIl COCTaB, CXOAHbIN C MaTPUKCOM FMannMHOBOro
xpAwa. OH obnagaeT yHMKaNbHbIM MEXaHU3MOM
AEeNCTBUA, HaNpaB/IeHHbIM Ha CUHTE3 rianypoHOBOM
KMNCNOTbl U TOPMOXKEHNE aKTUBHOCTY TanypOHU-
nasbl. NMpenapaT o6nagaeT oTYETNIMBLIM NPOTUBO-
BOCMaNUTENbHbIM 1 aHaNbreTuyecknm AencTBneMm,
HopManu3yeT GpYyHKLUIO NOpPaKeHHbIX CYyCTaBOB,
ynyuJllaeT KauecTBO »KU3HM NaLMEHTOB, a TakxKe 06-
napaet CTPyKTypHO-MoanbULMPYOLWLUM AENCTBLEM.
Mpw ero Ha3HayeHWM yaaeTcAa NOHOCTbIO OTMEHNUTD
HIMBIT nnn cylwecTBEHHO YMEHbLNTb UX CYTOUHYIO
notpebHocTb [15]. ¥ Hero oTcyTCcTBYeT B3anMogei-
CTBME C ApYrMMM NeKapcTBEHHbIMW Npenapatamu,
UTO ABNAETCA Ba)KHbIM 0OCTOATENbCTBOM MNpPU Be-
AeHun 60nbHbIX OA ¢ KOMOPOUAHOCTbIO. JleueHmne
AndnyTtonom 6e30nacHoO, XOpPOLIO NepeHOCUTCA
nauveHTaMm 1 MOXKeT NPUMEHATBbCA KaK B KauyecTse
ctapTtoBon Tepanuun OA, Tak 1 B ero pasBepHyTom
cTaguu.
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Summary

The prevalence of cardiac 2/4 syndrome in patients with
reduced and moderately low ejection fraction

Prevalence of cardiorenal diseases is increasing and is ac-
companied by high mortality and morbidity. The aim of this
study was to estimate the prevalence of type 2/4 cardiorenal
syndrome in heart failure patients with reduced ejection
fraction. The retrospective study included 194 heart failure
patients with reduced and moderate-reduced ejection frac-
tion hospitalized in January 2014 — December 2015 in the
Department of Cardiology, CH “Sfanta Treime”. 194 pa-
tients were evaluated: 113 subjects with moderate-reduced
ejection fraction (EF) 40-49%, and 81 subjects with reduced
EF <40%. Patients with moderate-reduced EF were 67.89
v.0., 49.6% were men. The estimative glomerular filtration
rate (GFRe) was 73.15 mL/min/1.73 m?, GFRe < 60 mL/
min/1.73 m? was recorded in 30.9%. The proteinuria preva-
lence was 62.8% and 78.57% in those with GFRe <60 mL/
min/1.73 m?. Patients with reduced EF had mean age 64.69
years, 74.07% men. GFRe was 76.37 mL/min/1.73 m?, GFRe
< 60 mL/min/1.73 m? was recorded in 28.39% cases. The
proteinuria prevalence was 77.8% in the sample, and 100%
in those with GFRe <60 mL/min/1.73 m?. The results confirm
that the prevalence of renal impairment in heart failure is
high, whether we focus on GFR or proteinuria.

Introducere

Prevalenta comorbiditatii cardiace si celeirena-
le este in continua crestere. Circa 5% din internarile
de urgenta se datoreaza insuficientei cardiace (IC) si
aproximtiv la 20% dintre acesti pacienti se depisteaza
afectare renala [4].1n IC, afectarea renala este cea mai
frecventa comorbiditate, iar mortalitatea de cauza
cardiovasculara (CV) la pacienti cu boala cronica re-
nala (BCR) atinge 40% [5]. In orice context, afectarea
cardiorenald (disfunctia combinata cardiaca si renald)
este insotita de mortalitate si morbiditate inalte.

Sindromul cardiorenal (SCR), in absenta unei
definitii general acceptate, era perceput anterior
ca disfunctia renald aparuta secundar disfunctiei
cardiace cronice (de ex., IC). Aceasta definitie nu a
reusit sa explice situatiile in care disfunctia cardiaca
coexista cu cea renala.Tn 2008, Ronco et al. au propus
divizarea sindromului in cinci tipuri, clasificare reco-
mandata si in raportul Conferintei de Consens ADQI
(Acute Dialysis Quality Initiative) din 2009 [5], pentru
a evidentia cdile patogenetice diferite ale SCR si a
defini disfunctia organica primara sau secundara.
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Grupul de consens defineste SCR ca “afectiune
cardiaca sau renala in care disfunctia acuta sau
cronica intr-un organ poate induce disfunctie acuta
sau cronica in celalalt”. S-a ales acest tip de expri-
mare pentru a putea explica natura si caracterul
bidirectional al afectiunii.

Epidemiologie

SCR cronic tip 2 apare atunci cand o afectiune
cardiaca cronica duce la disfunctie renala cronica.
Multiple studii observationale descriu coexistenta
insuficientei cardiace cronice (ICC) si a bolii cronice
renale (BCR), insa includerea in studiu de obicei se
bazeaza pe prezenta unei patologii (de ex., ICC) si se
descrie prevalenta celeilalte (de ex., BCR) [2, 3, 5].

Un studiu metaanalitic, axat pe interrelatia
insuficienta cardiacd — afectare renala, a raportat o
prevalenta de 63% a afectdrii renale usoare si 20%
a afectarii renale moderate. In plus, s-a observat o
crestere de 7% a mortalitatii pentru fiecare scadere a
RFGe cu 10 ml/min [2, 5]. Acest tip de studiu nu poate
determina care a fost patologia primara, pentru a
putea clasifica corect SCR. In asa situatii, s-a sugerat
folosirea termenului de SCR tip 2/4 [2, 3]. Campbell
etal., in trialul DIG, care a investigat 7788 de pacienti
ambulatorii cu insuficienta cardiaca congestiva, au
depistat RFGe < 60 ml/min/1.73 m? in 45% cazuri
[1]. Un alt studiu, axat pe pacienti ambulatorii cu
insuficienta cardiaca congestivd, a stabilit ca 39%
dintre pacientii cu IC CF IV NYHA si 31% dintre cei
cu IC CF Il NYHA au avut disfunctii renale severe
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min) [2]. Bhatia et al.
au descris oincidenta de 45% a scaderii ratei estima-
tive a filtrarii glomerulare la pacienti cu insuficienta
cardiaca congestiva, cu afectarea fractiei de ejectie
a ventriculului stang [1].

SRC cronictip 4 apare la pacienti cu BCR prima-
rd. Incidenta depinde de gravitatea BCR si de riscul
populatiei. Cheung et al., in studiul HEMO, au depis-
tatoincidenta de 80% a bolilor cardiace la pacienti cu
insuficienta renala terminala [2]. In acelasi studiu, la
o monitorizare de 3,7 ani, 39.8% au fost respitalizati
pe motiv de CV (39.4% dintre ei — deces de cauza CV).
Mortalitatea prin CV la pacienti cu BCR este de 10-20
de ori mai inaltd, comparativ cu cei fara BCR [5].

Studiul NHANES (17061 subiecti) descrie o
prevalenta de 4.5% (RFGe = 90 ml/min/1,73 m?);
7.9% (RFGe 70-89 ml/min/1,73 m?); 12.9% (RFGe
< 70 ml/min/1,73 m?). In studiul USRDS realizat pe
1091201 subiecti, Foley et al. descrie o incidenta de
4-7/100 pacienti/an pentru infarctul miocardic acut
si 31-52/100 pacienti/an pentru afectiunile cardiace
cronice [1, 2].

Simpla coexistenta a patologiei cardiace si a
bolii renale poate confirma prezenta SCR, insa nu




este suficienta pentru stabilirea tipului SCR. Conform
grupului de lucru al Conferintei a 11-a de Consens
ADQI (2013), pentru confirmarea SCR (cu exceptia
tip 5) sunt necesare: 1) coexistenta patologiei renale
si celei cardiace la pacient; 2) cauzalitatea tempo-
rala (de ex., debutul documentat sau presupus al
insuficientei cardiace precede debutul afectarii
renale); si 3) plauzabilitatea patofiziologica (de ex.,
manifestarea si gradul afectarii renale pot fi explicate
prin patologia cardiaca existenta) [2].

In cazurile in care nu poate fi apreciata patolo-
gia primara, se utilizeaza termenul de SCRtip 2/4 (sau
SCR tip 1/3 in afectarea cardiorenald acuta).

Scopul studiului a fost aprecierea prevalentei
sindromului cardiorenal 2/4 la pacienti cu ICC si
fractie de ejectie (FE) redusa sau moderat redusa.

Material si metode

Studiul retrospectiv a inclus 194 de pacienti
cu ICC cu FE redusa sau moderat redusa (conform
definitiei Ghidului ESC de diagnostic si tratament al
insuficientei cardiace acute si cronice 2016), spitalizati
in perioadaianuarie 2014 - decembrie 2015 in Clinica
de Cardiologie a SCM Sfdnta Treime.

Au fost examinate datele din fisa de observatie:
varsta, sexul, durata bolii, datele ecocardiografice si
markerii functiei renale.

Rezultate obtinute

Au fost evaluati 194 de pacienti, divizatiin doua
loturi:

e Lotul 1 — pacienti cu ICC cu FE moderat re-
dusa (40-49%), a inclus 113 subiecti;

o Lotul 2 - pacienticulCCcu FE redusa (<40%),
ainclus 81 subiecti.

Pacientii lotului 1 au avut varsta medie de 67.89
ani, 49.6% fiind barbati. Durata patologiei cardiace a
fost de 12.68 ani. RFGe calculata prin formula MDRD
a fost de 73.15 mL/min/1.73 m?, RFGe < 60 mL/
min/1.73 m? a fost inregistrata in 30.9% cazuri. Ni-
velul mediu al proteinuriei - 0.08 g/24 h, prevalenta
proteinuriei a fost de 62.8% in lotul 1 si de 78.57%
la cei cu RFGe < 60 mL/min/1.73 m2,

Pacientii lotului 2 au avut varsta medie de
64.69 ani, 74.07% fiind bdrbati. Durata patologiei
cardiace a fost de 10.65 ani; RFGe a fost de 76.37
mL/min/1.73 m2 RFGe < 60 mL/min/1.73 m? a
fost inregistrata in 28.39% cazuri. Nivelul mediu al
proteinuriei — 0.15 g/24 h, prevalenta proteinuriei
a fost de 77.8% in lotul 2 si de 100% la cei cu RFGe
<60 mL/min/1.73 m2,
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Discutii

Datele studiului demonstreaza o prevalenta
naltd a afectdrii renale la pacienti cu ICC cu FE redusa
sau moderat redusa. RFGe < 60 mL/min/1.73 m? a
fost inregistrata in 28.39% si 30.9% cazuri respectiv;
proteinuria a fost depistata in 77.8% si 62.8% cazuri
respectiv, datele fiind similare celor obtinute de Ron-
co C.si Cruz D,, care au relatat o prevalenta de 63%
de afectare renala usoara si 20% de afectare renala
moderata [2]. Trialul Dig si Bhatia et al. a depistat
RFGe < 60 ml/min/1.73 m?in 45% cazuri la pacienti
cu insuficienta cardiacd congestivd, cu afectarea
fractiei de ejectie a ventriculului stang [1, 2].

Comparativ cu pacientii cu FE moderat redusa,
cei cu FE redusa erau mai tineri, aveau durata pa-
tologiei cardiace mai scurtd. Desi nu s-au depistat
diferente semnificative intre nivelul RFGe intre
grupuri, rata si gradul proteinuriei au fost mai inalte
in lotul 2.

Concluzii

Rezultatele studiului confirma faptul ca
prevalenta afectdrii renale in insuficienta cardiaca
este destul de inaltg, fie ca ne axam pe RFGe sau pe
proteinurie.

Afectarea renald are un rol esential in patogenia
si evolutia IC, fiind un factor de prognostic indepen-
dent. ins3, pana la acest moment, posibilitatile de
stabilire a originii exacte a modificarii renale in IC
sunt limitate. De asemenea, nu exista criterii clare
care sa diferentieze o disfunctie reversibila, tranzi-
torie, de una semnificativa, ireversibila.
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Summary

The rationality of the spitalisation of patients with low risk
comunitary pneumonia (CURB-65 score 0-1 points)

This study investigates the reasons for hospitalization
in patients with low-risk (CRB-65/CURB-65 score 0—1)
community-acquired pneumonia (CAP), with a view to
identifying the potential for improving outpatient manage-
ment. 1052 patients had low-risk CAP and 726 of these
were admitted. Additional markers of severity justifying
admission were comorbidities in 45,4-59,6% cases, ranges
between 4,5-39,9% were patients with severe CAP (> 2
severity criteria), no data about social circumstances for
Justifying admission. Pneumonia severity scores should be
used as an adjunct to clinical judgement, when deciding

on hospitalization.

Introducere

Scorurile prognostice sunt instrumente pen-
tru evaluarea prompta a severitatii pneumoniilor,
in vederea deciderii conditiilor optime de ingrijire
medicald, si constituie unul dintre elementele-che-
ie ale managementului eficient. Au fost propuse
mai multe scoruri, de o complexitate diferita, unele
fiind foarte simple, accesibile si la nivelul asistentei
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medicale primare (CURB-65, CRB-65, unde C — con-
fuziile, U — ureea serica majoratd, R - respiratii pe
minut > 30, B - tensiunea arteriala < 90/60 mmHg,
65 — varsta) [1-3].

Parametrii evaluati sunt date ale examenului
clinic obligatoriu al pacientilor cu pneumonii, si
nu numai, care furnizeaza date importante si chiar
unele dintre criteriile de severitate, fiind de un real
ajutor in triajul pacientilor [2]. Astfel, pacientii care
nu acumuleaza nici un punct au risc minor de deces
din cauza complicatiilor pneumoniei si pot fi tratati
la domiciliu, insa doar dupa evaluarea altor criterii
ce indica spitalizarea (nereflectate in scorul CURB-
65/CRB-65), cum ar fi comorbiditatile, complicatiile
posibile sau conditiile sociale.

Internarea este recomandata pentru pacientii
cu un scor CURB-65 = 2 puncte, desi unii autori re-
comanda internarea bolnavilor care acumuleaza un
scor =11, 2,4, 5]. Acest scor, desi este sensibil si usor
de calculat, la nivel de asistenta medicala primara
nu este intotdeauna posibild evaluarea ureei serice.
Pentru astfel de situatii existd varianta simplificata:
scorul CRB-65 (nu include nivelul ureei serice), care
este la fel de sensibil in predictia decesului. Ghi-
durile recomanda tratament ambulatoriu, pentru
pacientii cu pneumonii care acumuleaza 0 puncte
conform scorului CURB-65 [3, 6-10]. Nu trebuie insa
neglijate conditiile clinice asociate, sau criteriile
sociale, factori de care nu tine cont scorul CURB-65,
factori importanti, care pot influenta evolutia bolii.
Cu predilectie la pacientii tineri, scorul CURB-65 are
limite in aplicare, pot fi bolnavi cu comorbiditati sau
complicatii nereflectate in variabilele scorului [11].

Scopulstudiuluiafostevaluarearationamentului
pentru internarea in spital a pacientilor cu pneumo-
nii comunitare, cu risc scazut de deces, scor CRB-65/
CURB-65 0-1 puncte.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 726 de pacienti internati
cu pneumonii comunitare (PC), cu scorul CURB-65
0-1 puncte, dar si 326 de pacienti cu PC cu scor CRB-
65 0-1 puncte, tratati ambulatoriu.

Rezultate si discutii

In tabelul prezentat se pot vedea conditiile clini-
ce asociate, inregistrate in lotul de pacienti internati
in spital, cu 0-1 puncte conform scorului CURB-65.
Acesti pacienti prezentau comorbiditatiimportante,
care nu sunt reflectate in scorul CURB-65. in acest lot
au fost inregistrate inclusiv decesuri 7,4% (54/726)
cazuri, scorul CURB-65 mic fiind posibil de explicat
prin lipsa inregistrarii datelor in foaia de observatie a
pacientului, ceea ce face dificil de apreciat variabilele
incluse in acest scor. Conform severitatii pneumoniei,




putem observa ca majoritatea (75,7%) au fost cu PC
de gravitate medie, cu pneumonii severe au fost
4,5%, iar cu PCusoare - 19,7% din pacienti. Si bolnavii
cu scor mic (CRB-65 0-1 puncte) tratati ambulatoriu,
la fel ca si ceiinternatiin spital, aveau conditii clinice
asociate, care ar fi dictat internarea.

Caracteristicile clinice ale pacientilor cu PC cu scor CRB-65/
CURB-65 0-1 puncte

Pacienti cu risc scazut
Caracteristici Tratati Internati in »
ambulatoriu, | spital, CURB-
CRB-65 0-1 p. 65 0-1 p.
Subiecti total 326 726
Virsta, ani 51,14+ 0,5ani | 56,5+0,5ani |<0,001
> 65 ani 27/326 (8,2%) 207/726 <0,001
(28,5%)
Patologie cardiaca | 82/326 (25,2%) 236/726 > 0,001
cronica (ICC, (32,5%)
CPI)
Patologie hepatica | 37/326 (11,3%) | 62/726 (8,5%) | < 0,001
cronica
IRC, SN 3/326 (0,9%) | 12/726 (1,6%) | < 0,001
Diabet zaharat 24/326 (7,4%) | 74/726 (10,2%) | > 0,05
Patologie 55/326 (16,9%) 207/726 < 0,001
pulmonara (28,5%)
cronica (BPCO,
AB)
Tumori 4/326 (1,2%) | 22/726 3%) | <0,05
Comorbiditati 148/326 433/726 < 0,001
>2 (45,4%) (59,6%)
70/148 (47,3%) 154/433 <0,05
(35,5%)
PCU 89/326 (27,3%) 143/726 <0,01
PCGM 107/326 (19,7%) <0,001
(32,8%) 550/726
PCS 130/326 (75,7%) <0,001
(39,9%) 33/726 (4,5%)
Deces 52/326 (16%) | 54/726 (7,4%) | < 0,001

Putem remarca modificari atat in examenul
clinic general (relatate in criteriile de severitate ale
pneumoniilor comunitare [3]), cat si in parametrii
de laborator. Febra > 38°C sau hipotermie < 36°C
au prezentat 39,5% (287/726) din subiectii internatji,
tahicardie = 125/min au prezentat 1,6% (12/726)
din cei spitalizati. Manifestari neurologice (confuzii,
somnolentd) au avut 2,9% (21/726) din bolnavi.

Jumatate (50,5%) din pacientii cu scor 0-1 au
dezvoltat complicatii. Extinderea multilobara a fost
la 14% din cei cu scor CURB-65 mic. Oligoanurie a
fostinregistrata la doar 3,7% din cei internati. Printre
pacientii cu scor 0-1 au maifost evidentiati si pacienti
cu leucocitoza sau leucopenie, hiperglicemii sau
hipoxemie.

Asadar, ar fi gresit sd se evalueze necesitatea
internarii unui pacient cu pneumonie, doar dupa
scorul CURB-65. Este obligatoriu sd fie evaluati toti
parametrii, atat cei clinici, cat si cei paraclinici, care
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pot fi modificati si astfel sa influenteze evolutia
bolii.

Mentionam ca la pacientii lotului de studiu
nu au fost mentionate in foaia de observatie date
referitor la conditiile sociale, dar si de performanta
fizica (posibilitatea de a se deservi), care pot, la randul
lor, influenta aderenta la tratament si, prin urmare,
influenteaza evolutia bolii.

Discutii

Justificarea interndrii pacientilor cu scor CURB-
65 mic (0-1 puncte) a fost subiectul mai multor studii
[11-14]. Pacientii peste 65 de ani au sanse mai mici
sd intre in cohortele cu risc scazut, varsta contribuie
cu 1 punct la scorul CURB-65, astfel, ei mai au nevoie
doar de o variabila modificata ca sa fie deja candidati
pentru internare (bolnavi cu risc mediu, conform
scorului CURB-65). Astfel se explica media de varsta
relativ tandara a cohortelor incluse in studiile care
evalueaza pacientii cu risc scazut conform scorurilor
CURB-65 si PSI.

Cercetatorii britanici au evaluat justificarea
internarii in spital a pacientilor cu PC usoare, de-
monstrand cd in 39,3% cazuri au existat si alti factori
ce justificau internarea, omisi de criteriile incluse in
scorul CURB-65. Mortalitatea la 30 de zile (determi-
natd de patologia cardiaca, acidoza, hipoxie, infiltratii
multilobare) a fost semnificativ crescuta la pacientii
cu factori aditionali de severitate, comparativ cu cei
care nu au necesitat investigatii suplimentare sau nu
aveau indicatii clare pentru internare [11].

Cilloniz si colegii, intr-un studiu efectuat pe un
lot de 568 de pacienti adulti cu PC tratati ambula-
toriu, vin cu precizari importante referitor la riscul
de deces al bolnavilor cu scor mic (CURB-65 si PSI),
dependent fiind de conditiile clinice importante, risc
subestimat uneori la pacientii din clasele de risc sca-
zut conform scorurilor de severitate [12]. Statusul de
performantd sau starea de bine a pacientilor uneori
poate favoriza o eventuala evolutie negativa a bolii,
avand in vedere imposibilitatea de a se deservi sau
integrarea sociala deficitara [12].

In studiul efectuat de Aujesky si colab. [13] pe
o cohorta de pacienti internati cu risc scazut con-
form scorurilor de severitate, adicd candidati pentru
tratament la domiciliu, criteriul cel mai important
pentru spitalizare a fost legat de comorbiditati in
71,5% cazuri si doar in 29,3% cazuri spitalizarea a
fost argumentata de alte conditii clinice. Arnold si
colegii au observat ca bolnavii internati cu scorul
PSI I-Il aveau alte circumstante atenuante care ar
justifica spitalizarea, cele mai importante fiind la fel
comorbiditatile (43%) si conditiile sociale nefavora-
bile (in 18% cazuri) [11, 15].




Concluzii

Pacientii cu scor CRB-65/CURB-65 mic (0-1) pot
avea alte conditii clinice asociate, care sa pericliteze
succesul tratamentului si sa dicteze necesitatea de
internare.

Rationamentul clinic trebuie sa primeze in
luarea deciziei de spitalizare a unui pacient cu pne-
umonie din grupul cu risc scazut; scorurile pot avea
doar rol secundar.
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Summary

Type 3c diabetes mellitus in the patients with chronic
pancreatitis latent form

According to the American Diabetes Association, type 3c
diabetes mellitus (DM), is considered DM due to pancreatic
diseases (chronic pancreatitis, trauma/pancreatoectomy,

neoplasia, cystic fibrosis, hemochromatosis, fibro-calculus
pancreatopathy, other pancreatic pathologies). Studies
show that this severe pathology is often underestimated or
misdiagnosed, despite the fact that it has a high prevalence,

evolutionary and treatment features. Endocrine function dis-

orders was confirmed in 65,79% of the patients with latent
chronic pancrea-titis in the present study, which warns of
the strict monitoring of all patients with chronic pancreatitis
for early and accurate diagnosis of type 3¢ DM.

Introducere

Pancreatita cronica (PC) este o afectiune in-
flamatorie-destructiva a pancreasului de diversa
geneza, cu evolutie cronica progresiva in faze, ca-
racterizata prin schimbari morfologice ireversibile
ale tesutului pancreatic, cu sindrom dolor specific si
insuficienta exocrina si/sau endocrina [1].

Diabet zaharat (DZ) tip 3¢, conform Asociatiei
Americane a Diabetului [2], este considerat DZ apa-
rut in rezultatul afectiunilor pancreatice (pancreatita
cronica, trauma/pancreatectomie, neoplazie, fibroza
chistica, hemocromatoza, pancreatopatie fibrocalcu-
loasa, alte patologii ale pancreasului). Orice proces
care afecteaza difuz pancreasul poate provoca
diabet. Studiile demonstreaza ca aceasta patologie
severd este deseori subestimata sau diagnosticata
incorect, in pofida faptului ca are o prevalenta inalta
si particularitati de evolutie si tratament.




Daca DZ tipurile I si Il este bine cunoscut, eluci-
dat pelargin literatura de specialitate si nu prezinta
dificultatiin diagnostic, in DZ tip 3c multi pacienti nu
sunt diagnosticati la timp si corect, din motiv ca nu
este suspectatd patologia pancreatica, indeosebi la
bolnavii cu forma latenta a bolii. Diagnosticul de DZ
tip 3c este deseori omis in activitatea practica si nu
exista o discutie larga referitor la acest tip de DZ.

Conform datelor din literatura, DZ tip 3c
prevalenta printre pacientii cu PC, variaza de la 0,5%
(America de Nord) la 20% (Asia de Sud), in populatia
vestica fiind de 5-10% [3]. Studiile din ultimii ani
releva o prevalenta mai mare a DZ 3c din motiv ca
s-a accentuat atentia asupra acestei patologii si au
devenit mai performante metodele de diagnostic al
patologiilor pancreatice.

Un studiu efectuat in Germania pe 1868 de
pacienti a diagnosticat DZ tip 3c la 9,2% din toti
bolnavii cu DZ; la 78% din pacientii cu DZ tip 3c a
fost identificata PC si numai jumatate din cazurile
de DZ tip 3c au fost clasificate corect din punct de
vedere al diagnosticului, restul fiind clasificate ca
DZ tip Il [4].

Evolutia acestei patologii este complicatd de
prezenta aditionala a maldigestiei si malnutritiei, ca
manifestare a insuficientei exocrine, care condug, in
final, la modificari metabolice severe. in PC, ca rezul-
tatal inflamatiei, are loc destructia celulelor insulare
[ secretoare de insuling, a celulelor a secretoare de
glucagon si a celulelor polipeptidice pancreatice,
secretoare de polipeptide pancreatice; diminuarea
secretiei de insulina de catre celulele insulare 3,
ca rezultat al maldigestiei nutrimentelor, fapt ce
determina evolutia specifica a acestui tip de DZ [5].

Dereglarea metabolismului glucidic in DZ tip
3c variaza de la forme usoare pana la forme severe,
cu episoade de hipoglicemie; nivelul instabil al glice-
miei fiind determinat de lipsa raspunsului glucagonic
la hipoglicemie, malabsorbtia carbo-hidratilor si/sau
alimentatia insuficientd a pacientilor, determinata de
prezenta durerii sau vomei; abuzul cronic de alcool,
fapt ce determina un control dificil al DZ tip 3c.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 38 de pacienti cu PC
latenta, ce se caracterizeaza printr-o evolutie cu
sindrom dolor practic absent sau slab manifestat,
insuficienta exocrina si/sau endocrind. Modificarile
clinico-paraclinice, specifice PC, au fost identificate in
conformitate cu recomandarile Societatii Europene
de Gastroenterologie, Asociatiei Internationale de
Pancreatologie si Protocolului Clinic National [1].

Functia endocrina a pancreasului a fost apre-
ciata conform criteriilor OMS, prin determinarea
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glicemiei a jeun si testul oral de toleranta la gluco-
za (TOTG). Normoglicemie a jeun sau bazald este
considerat nivelul glucozei in plasma sangvina <
6,1 mmol/l; glicemie bazala modificata - la o gli-
cemie bazala in plasma de la > 6,1 la < 6,9 mmol/I.
Diagnosticul preventiv de DZ poate fi stabilit la un
nivel al glicemiei bazale = 7,0 mmol/l, dar necesita
confirmare prin determinarea repetata a nivelului
de glicemie. Efectuarea TOTG se indica peste 2 ore
dupdincarcarea cu glucoza: toleranta normala —la o
glicemie plasmatica < 7,8 mmol/l, scaderea tolerantei
la glucoza-la o glicemie plasmaticd de la = 7,8 mmol/I
pana la 11,1 mmol/l. Un diagnostic prezumptiv de
DZ poate fi stabilit la o glicemie plasmatica =11,1
mmol/l, dar necesita confirmare prin investigatii
ulterioare.

Simptome clasice ale hiperglicemiei sunt con-
siderate: poliuria, polidipsia, pierderea ponderala.
TOTG este indicat in cazul in care glicemia bazala
este in norma, dar sunt prezenti factori de risc, sau
glicemia bazala este mai mare decat norma, dar sub
7 mmol/I.

Analiza statisticd s-a realizat cu ajutorul
aplicatiei EPIINFO, versiunea 6.0, program al Cen-
trului de control si preventie a bolii din Atlanta (CDC
- Center of Disease Control and Prevention) si OMS,
adaptat prelucrarilor de statistica medicala.

Varsta medie a pacientilor la momentul cerce-
tarii afostde 49,71+1,21 ani (19-59 ani); 21 (55,26%)
- cu varsta 45-54 ani, 10 (26,32%) - de 55-59 ani, 5
(13,16%) - de 35-44 ani, 2 (5,26%) - de 25-34 ani;
raportul barbati/femei: 20 (52,63%) /18 (47,37%).
Varsta medie de debut al bolii a fost de 33,71%1,44,
mai frecvent la 35-44 ani (44,74%), p<0,05.

Avand o evolutie slab manifestata, PC latenta
este diagnosticata tardiv. Varsta medie de diagnosti-
care a bolii a fost de 39,05+1,25 ani, cel mai frecvent
in perioada de varsta de 35-44 ani (47,37%); < 18 ani
- 5,3%, 18-24 ani - 7,9%, 25-34 ani - 31,6%, 45-54
ani - 10,5%.

Durata bolii la pacientii cu PCL

m<5ani
m 5-10 ani

w>10 ani

16,00£1,37 ani

Durata patologiei pancreatice a fost de
16,00+1,37 ani, mai multi pacienti au remarcat o
durata a bolii >10 ani - 27 (71,05%); 5-10 ani - 7




(18,42%), <5 ani - 4 (10,53%). Perioada de timp
de la aparitia primelor semne clinice pana la dia-
gnosticarea PC a fost in medie de 5,3440,90 ani.
Valoarea medie a durerii, conform scalei VAS, a fost
de 26,34+1,88 mm.

Manifestari ale sindromului endocrin s-au
atestat la 26 (68,42%) pacienti, fiind apreciata sub
forma de disconfortla 16 (42,11%), sacaitoare —la 22
(57,89%) bolnavi. Sindromul endocrin s-a manifestat
clinic prin episoade hipoglicemice la 11 pacienti
(28,95%); episoade hiperglicemice —la 21 (55,26%);
polidipsie — la 21 (55,26%); poliurie - la 9 (23,68%);
polifagie - la 18 (47,37%) persoane.

Dereglarea functiei endocrine la pacientii cu pancreatita
cronicd latentd

. Pacienti,
Indicele evaluat n (%)

Dereglarea functiei endocrine 25 (65,79)
Scéaderea tolerantei la glucoza 1(2,63)
DZ tip II, IN 4 (10,53)
DZ tip 11, INN, ADO 17 (44,76)
DZ tip II, INN, fard ADO 3(7,89)

usor 8 (21,05)
DZ, grad de 17 o iy 16 (42,11)
severitate:

grav 0
DZ. nivel de compensat 6 (15,79)
compensare: subcompensat 4(10,53)

decompensat 14 (36,84)

Scaderea tolerantei la glucoza s-a inregistrat
la 1(2,63%) pacient; DZ tip Il IN-1a 4 (10,53%); DZ
tip Il INN tratat cu antidiabetice orale (ADO) - la
17 (44,76%); DZ tip Il INN, fara ADO - la 3 (7,89%)
pacienti cu PCL.

Conform gradului de severitate al DZ, mai
frecvent a fost atestat gradul mediu - la 16 (42,11%)
pacienti; gradul usor — la 8 (21,05%). Referitor la ni-
velul de compensare a DZ, s-a atestat predominant
nivelul decompensat - la 14 (36,84%); nivelul com-
pensat — la 6 (15,79%), nivelul subcompensat - la 4
(10,53%) pacienti. DZ tip Il, stabilit la pacientii din
studiu, ar trebui clasificat ca DZ tip 3c. La toti bolnavii
studiati s-au atestat date de insuficientd exocrina.

Examenul clinico-paraclinic a confirmat la paci-
entii cu PCsi afectarea sistemului nervos: slabiciune
generald, astenie, fatigabilitate, polineuropatie la toti
bolnavii cu PC latenta. Nivelul glicemiei a jeun a fost
< 6,1 mmol/lla 18 (47,37%) pacienti, 6,1-6,9 mmol/l -
la4(10,53)%, = 7,0 mmol/I - la 16 (42,11%) pacienti.
Valoarea medie a glicemiei a jeun a fost de 7,30+0,53
mmol/l. TOTG a fost efectuat la 5 persoane, valoarea
medie a glicemieila 2 ore dupa incarcarea cu glucoza
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afostde 6,76 mmol/l (dela 6,01 la 7,90); la 1 pacient
s-a constatat scaderea tolerantei la glucoza (7,90
mmol/), iar la 4 nivelul glicemieila 2 ore a fost < 7,80
mmol/I. La 8 (21,04%) diabetici, in analiza generala
de urind s-a confirmat glucozuria.

Discutii

In situatia in care PC este cauza a circa 80% din
toate cazurile de DZ tip 3¢, iar prevalenta DZ tip 3c
este de aproximativ 5-10% din toate cazurile de DZ,
rezulta ca prevalenta PC in populatie este subesti-
mata. Acest fapt impune necesitatea studierii PC ca
patologie multifactoriala, cu utilizarea metodelor
performante de diagnosticare oportuna la etapele
initiale ale bolii, inclusiv a insuficientei exocrine si
endocrine (DZ tip 3c).

Studiile efectuate (Rebous N. et al., 2009; Howes
N. et al., 2004) au confirmat ca instalarea timpurie a
PC calcificante, durata indelungata a bolii, pancreato-
tomia partiala sunt factori de risc pentru DZ tip 3¢, iar
prevalenta creste odata cu cresterea duratei bolii.

Concluzii

1. Dereglarea functiei endocrine s-a atestat
la 65,79% din pacientii cu PC latentd, exprimata
preponderent prin DZ tip Il, tratat cu antidiabetice
orale (44,76%), grad mediu de severitate (42,11%),
decompensat (36,84%), care poate a fi clasificat ca
DZ tip 3c.

2. DZtip 3¢, diagnosticat la pacientii cu PC, este
o patologie severa, cu o prevalentd inalta, patogene-
za complexa, cu particularitati specifice de evolutie
si de tratament.

3. Este necesara monitorizarea riguroasa a
tuturor pacientilor cu PC, in vederea diagnosticarii
timpurii si corecte a DZ tip 3c.
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Summary

The radiological efficacy of the biological therapy with
Anti-IL-6 Tocilizumab compared with the monotherapy
Methotrexate and Methotrexate combined with Sulfos-
alazine in patients with Rheumatoid Arthritis

The modern approach for treatment of rheumatoid arthritis
is an early and aggressive intervention with traditional and
biologic DMARD:s, to achieve remission or low disease ac-
tivity. Radiographic erosion score predict future functional
decline, and in our study we demonstrate that treatment with
biologic agent Tocilizumab — can have a better preventive
potency than standard treatment with Methotrexate and
combination treatment Methotrexate and Sulphasalazine.

Introducere

Abordarile moderne ale tratamentului artritei
reumatoide (AR) sunt bazate pe "terapia agresiva”
[1, 2], scopul careia este supresiunea inflamatiei au-
toimune si prevenirea destructiei articulatiilor inca
din primele etape ale bolii. in ultimii ani, atentia se
directioneaza in special catre studiul posibilitatilor
terapeutice anticitokinice si ale altor preparate bio-
logice, care, privind rezultatele studiului pe termen
scurt, se caracterizeaza prin eficienta clinicd inalta si
actiune antidistructiva in AR [3, 4, 9].

Cu toate acestea, in tratamentul AR inca sunt
fnalt evaluate mijloacele traditionale care modifica
boala, in primul rand, metotrexatul, leflunomida
si sulfasalazina [5, 6]. Aceste preparate se aplica in
terapia AR de multi ani, eficacitatea lor si toleranta
au fost studiate (in comparatie cu preparatele antici-
tokinice) nu numaiin studiile de scurta, ci si de lunga
durata. Terapia de baza traditionala se caracterizeaza
prin parametri farmacoeconomici acceptabili pentru
majoritatea pacientilor. Diversele oportunitati in
tratamentul AR si reactiile individuale ale bolnavilor
la unele preparate (atat in sens de eficacitate, cat si
de tolerantd) dicteaza necesitatea unui spectru larg
de preparate de fond in tratamentul AR.

Inca o cale de imbunatatire a terapiei AR este
studiul combinat al catorva preparate de baza [7].
Primele utilizéri ale combinatiei asociate dintre doua
preparate de baza au dat rezultate dezamagitoare.
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Monoterapia cu Metotrexat (MT) aduce remisi-
une completa in aproximativ 5% din cazuri si remisi-
une partiald in alte 60%. Actualmente, Leflunomida
(LF) tinde sa fie alternativa dezirabild a Metrotrexa-
tului. Din pacate, ambele substante sunt umbrite de
reactii adverse hepatice [8, 11].

Progresele spectaculoase obtinute in deslusirea
patogeniei AR, inregistrate in ultimii ani, s-au soldat
respectiv si cu progrese terapeutice, consecinta
fireasca a bunei intelegeri a mecanismelor imune
implicate in aparitia si perpetuarea acestei boli. Mai
mult, performantele tehnicilor biologice au permis
lansarea unei imunoterapii tintite, strict specifice.
Aparitia unui preparat biologic specific, ca agentul
anti-IL-6, constituie o noua perspectiva si o alternati-
va terapeutica pentru pacientii care nu mai raspund
la MT sau nu mai tolereaza tratamentul curent.

Scopul studiului a fost de a evalua eficienta
radiologica a terapiei biologice prin agentul anti-IL-6
Tocilizumab, comparativ cu monoterapia Metotrexat
si combinatia Metotrexat + Sulfasalazina la bolnavii
cu artrita reumatoida.

Material si metode

Pentru realizarea studiului si a obiectivelor
propuse, am selectat un lot de 150 de pacienti cu
diagnosticul de AR, stabilit conform criteriilor de
diagnosticare EULAR (2010). Studiul s-a desfasurat
in baza IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia de
artrologie, in perioada 2013-2016. Avand drept scop
compararea tratamentului DMARD al AR, lotul a fost
structurat din 3 grupuri de pacienti absolut compa-
rabili intre ei. Toti bolnavii din lotul de studiu au fost
supusi unei evaluari detaliate, efectuate conform
unui program de examinare clinica complexa, stabilit
de noi pentru a determina gradul de avansare clinica
si paraclinica a AR, precum si eficacitatea tratamen-
tului administrat: Metotrexat (MT), combinatia MT +
Sulfasalazina (SLZ) si Tocilizumab (TOC).

Rezultate si discutii

Evaluarea progresiei semnelor radiologice de
distructie a articulatiilor a fost realizata dupa metoda
Sharp/van der Heijde (metoda modificatd a lui Sharp)
la toti pacientii inclusi in studiu.

Au fost evaluate radiografiile mainilor si plante-
lor pacientilor care au primit tratamentul studiat cel
putin 9-12 luni. Analiza rezultatelor a fost efectuata
dupa principiul corespunderii tratamentului.

Aprecierea radiologicd in grupul cu terapie bio-
logica TOC a fost realizata la 47 din cei 50 de pacienti
inclusi in analiza eficacitatii. Aprecierea radiologica
in grupul cu monoterapie cu MT a fost efectuata la
40din 50 pacientiinclusi in analiza eficacitatii. Apre-
cierea radiologica in grupul cu tratament combinat
MT + SLZ a fost facuta la 41 din 50 pacienti.




In timpul cercetarii (12 luni), numarul eroziuni-
lor si al fantelor articulare a scazut atat la bolnavii cu
terapie biologica TOC, cat si la cei cu monoterapie cu
MT sau tratament combinat MT + SLZ.

Dinamica numdrului eroziunilor,a numdrului fantelor articu-
lare ingustate si a numdrului total pe o perioadd de 12 luni

Terapia biologica MT/MT+SLZ (sumar) | Fisher
T0C
Durata Peste Peste
: Initial; h}ji_ Dife- | Initial; lulr?i' Dife-
Ma{“‘_ M (min/ M’ renta | M (min/ M’ renta
festari | may) ., | medie | max) .| medie
radiolo- (min/ (min/
gice max) max)
Erozi- 4,0 2,0 2,0 1,0
i (0,0- (0,0- 1,0 (0,0- (0,0- 1,0 |0,049
240) | 16,0) 18,0) | 11,0)
fngus-
tarea 71 63.0 56,5 49,5
fantei (39- (39-,8 4) 8,0 (41- | (280-| 7,0 {0,032
articu- 95,0) 108,0) | 72)
lare
79,0 58,5
Numar ’ 69 ; 52
total (i?’;; (39-97) 100 1(1‘20) (28-81) 65 001
Monoterapie Tratament combinat Fisher
MT MT+SLZ
Durata Peste | Dife- Peste | Dife-
Manifestr Initial | 12 | renta | Initial | 12 | renta
anifestari . . . .
o luni | medie luni | medie
radiologice
Eroziuni 1,5 1,0 0,5 2,5 1,0 1,5 10,132
Tngustarea
fantei arti- 58,0 | 53,0 | 50 | 54,5 | 46,5 | 8,0 | 0,264
culare
Numir total | 56,0 50 6,0 | 58,5 52 6,5 | 0,188

in toate grupurile, in timpul cercetarilor indicele
median al eroziunilor a scazut cu un punct. Indicele
median al diminudrii fantei articulare a scazut cu 8
puncte in grupul de pacienti cu terapie biologica
TOC si cu 6 puncte in grupul cu monoterapie cu MT
sau combinatia MT + SLZ. Mediana indexului total a
scazut cu 10 puncte la pacientii cu terapie biologica
TOC si numai cu 6,5 puncte la bolnavii cu monotera-
pie MT sau combinatie MT + SLZ.

La compararea dinamicii eroziunilor, numarului
fantelor articulare ingustate si numarului total al
pacientilor aflati la tratament, modificari nu s-au
determinat. Deci, din studiul efectuat rezulta ca sca-
derea cantitativa a eroziunilor timp de 12 luni este
semnificativa. Notarea manifestarilor destructive
progresive ale articulatiilor confirmate radiologic s-a
efectuat prin metoda Sharp van der Heijde, demon-
strand modificdri semnificative statistic intre grupul
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cu terapie biologica TOC versus monoterapia MT sau
combinatia MT + SLZ.

in grupul cu terapie tripla biologica TOC au fost
inclusi 7 bolnavi de varsta inaintata (60 de ani si mai
mult, media = 64 ani) si 20 cu varsta pand la 60 de ani
(media=47 ani). Un efect insemnat al tratamentului
s-adeterminatla 5 din cei 7 pacienti (71,4%) de varsta
fnaintata sila 11 din 20 (55%) pacienti mai tineri de
60 de ani.

Rezultate asemanatoare au fost obtinute si la
pacientii cu monoterapie MT sau terapie combi-
natd MT+SLZ. In acest grup erau 14 bolnavi senili
(mediana = 62 ani) si 13 cu varsta pana la 60 de ani
(media = 52 ani). Efect semnificativ s-a determinat
la 7 din 14 pacienti (50%) de varsta inaintata si la 4
din 13 (30,8%) bolnavi cu varsta de pana la 60 de
ani. Asadar, deosebiri semnificative la pacientii in
varsta sau adulti aflati la tratament cu mono-MT,
biterapie MT+SLZ sau terapie biologica TOC nu s-au
constatat.

in grupul cu terapie biologica TOC au fost 12
pacienti cu AR incipienta (durata < 1 an, media = 8,4
luni) si restul cu AR manifesta (durata > 1 an, media =
48,0 luni). O ameliorare semnificativa s-a determinat
la 9 (18%) bolnavi cu AR incipienta si la 27 (54%) cu
AR manifesta.

in grupul de pacienti cu monoterapie MT erau
10 persoane cu AR incipienta (durata < 1 an, media
= 11,4 luni), iar restul cu AR manifesta (durata > 1
an, media = 36,5 luni). Ameliorare conform criteriilor
ACRS50 s-a constatat la bolnavii cu AR initiala (8%) si
manifesta (14%).

in grupul de bolnavi cu terapie combinata
MT+SLZ erau 8 persoane cu AR incipienta (durata
< 1 an, media = 10,7 luni), restul - cu AR manifesta
(durata > 1 an, media = 39,4 luni). Ameliorare con-
form criteriilor ACR50 s-a constatat la bolnavii cu AR
initiala (8%) si manifesta (14%).

in acelasi timp, efect semnificativ (ACR50) s-a
determinat la pacientii cu AR timpurie cu terapie
biologica TOC mai frecvent (la 9 sau 75% din 12)
decat in grupurile de bolnavi cu AR cu monoterapie
MT sau combinatie MT + SLZ (la 4 si 5 sau 9,4% si
10,1% respectiv).

Coeficientul destructiei a fost determinat prin
raportul numarului de articulatii la durata bolii la
pacient. Marimea coeficientului de destructie (KD)
mai putin de 50 se considera scdzut, iar mai mare
de 50 - inalt (Sharp J., 2009).

in grupul cu dubla terapie, un KD scazut a fost
determinat la 16 pacienti, la restul bolnavilor din
acest grup KD a fost determinat ca inalt. Efect sem-
nificativ al tratamentului (ACR > 50) s-a constatat
la 11 din 16 (68,8%) pacienti cu KD jos sila 7 din 23
(30,43%) bolnavi cu KD inalt.




Alt tablou a fost obtinut in grupurile de
pacienti tratati prin monoterapie. Astfel, in grupul
cu monoterapie MT, KD scazut a fost determinat la
13 pacienti, iar KD inalt — la 12. Efect semnificativ al
tratamentului (ACR>50) s-a inregistrat la 6 din 13
(46,15%) pacienti cu KD mic si la 3 din 12 (41,66%)
bolnavi cu KD inalt.

Dinamica coeficientului de distructie articulard (KD) in
urma tratamentului administrat

MT+SLZ

BKD mic BKD mare

in grupul pacientilor cu tratament prin
combinatia MT+SLZ, KD scdzut a fost determinat
la 11 persoane, iar inalt — la 10. Efect semnificativ
al tratamentului (ACR>50) s-a stabilit la 4 din 11
(40,45%) pacienti cu KD mic si la 3 din 10 (30%)
bolnavi cu KD inalt.

Astfel, frecventa obtinerii unui efect semnifica-
tivin urma tratamentului (ACR>50) depinde de viteza
progresarii procesului articular destructiv.

Concluzii

Analiza comparativa a progresiei semnelor
radiologice de distrugere articulara la pacientii cu
AR, supusi diferitelor terapii, a demonstrat diferen-
te semnificative in efectul tratamentului asupra
progresiei radiologice de distrugere a articulatiilor
(metoda de evaluare Sharp/van Heijde) spre terme-
nul de 12 luni. in ambele grupuri cu monoterapie
MT sau combinatie MT+SLZ, in timpul perioadei
de studiu contul mediu de eroziune a scazul cu 1
punct, pe cand in grupul cu terapie biologica TOC -
cu 2 puncte. Totodatd, la 47,0% pacientii cu terapie
biologica TOC si la doar 33,3% cu monoterapie MT
sau combinatie MT+SLZ (p<0,01) progresia artritei
erozive nu a fost observata.
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Summary

Comparative efficacy of biological treatment with Tocili-
zumab in patients with rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis is a severe, chronic, inflammatory
disorder, that typically affect small joints, with subsequently
loss of function of the affected joints and lead to disability.




Rheumatoid arthritis has a possible systemic involvement,
which leads to reduction of life-expectancy, which in some
studies amounts 5-10 years. The key point of our study is
that tocilizumab is an effective treatment of rheumatoid
arthritis, the majority of patients treated with tocilizumab
had an obvious improvement in remission criteria.

Introducere

Artrita reumatoida (AR) este o afectiune severa,
care afecteazd capacitatea de munca. Aparitia unor
leziuni viscerale este responsabila de scurtarea
duratei medii de viata cu 5-10 ani [1]. Consecinta
majora a acestei afectiuni este dizabilitatea. Pierde-
rea capacitdtii de munca este cea mai costisitoare
consecinta a artritei reumatoide timpurii, astfel,
artrita reumatoida trebuie tratata la timp.

In ciuda progreselor majore din domeniul tera-
piei, pana in prezent nu se cunoaste nici un remediu
curativ pentru artrita reumatoidd, dupa cum nu sunt
disponibile nici metode profilactice [2]. Tratamen-
tul optim al bolii necesita un diagnostic timpuriu,
precum si utilizarea in timp util a agentilor ce reduc
probabilitatea leziunilor articulare ireversibile [3].

Progresele ultimilor ani in intelegerea meca-
nismelor patogenice ale bolii au condus in mod
necesar la evolutii majore in terapia artritei reuma-
toide. Recunoasterea rolului central al citokinelor in
fenomenele imunoinflamatorii din sinoviala reuma-
toida a determinat testarea ipotezei privind controlul
evolutiei artritei reumatoide prin blocarea citokinelor.
Si totusi, in ceea ce priveste progresele semnificative
in tratamentul AR, aceasta rdmane una dintre cele mai
actuale probleme in reumatologie [4, 5].

Scopul studiului a fost de a evalua: a) eficienta
terapiei biologice prin agentul anti-IL-6 Tocilizumab,
comparativ cu monoterapia Metotrexat sicombinatia
Metotrexat si Sulfasalazind, la bolnavii cu artrita reu-
matoida, si b) impactul asupra calitatii vietii lor.

Material si metode

Pentru realizarea studiului si satisfacerea obiec-
tivelor propuse am selectat un lot de 150 pacienti,
cu diagnosticul de AR, stabilit in conformitate cu
criteriile de diagnostic EULAR (2010) [6]. Studiul s-a
desfasurat in baza IMSP Spitalul Clinic Republican,
sectia artrologie in perioada anilor 2013-2016.

Avand drept scop compararea tratamentului
DMARD al AR, lotul de studiu a fost structurat din
3 grupuri de pacienti absolut comparabili intre ei.
Toti pacientii au fost supusi unei evaludri detaliate,
efectuate conform unui program de examinare
clinica complexa, stabilit de noi pentru a determina
gradul de avansare clinica si paraclinica a AR, precum
si eficacitatea tratamentului administrat: Metotrexat
(MT), combinatia MT + Sulfasalazina (SLZ) si Tocili-
zumab (TOCQ).
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Caracteristica generald demografica si statutard a lotului
de studiu

Indicii Pacientii
inclugi in MT MT+SLZ T0C
studiu
Sexul feminin 150 50 50 50
Varsta
pacientilor, 55,549,8 56+1,5 55+1,5 54,5+1,5
ani
zﬁrataAR’ 40+0,1 | 3,7+0,1 | 4,120,1 | 42+0,1
Tl NPT BTSN TR
’ 29,33 32 24 32
b % @33) | 6 | @ | 62
Y T T A I B
35,33 34 32 40
AR (v | G599 | GH | 6D | @0

Rezultate si discutii

Aprecierea eficacitatii monoterapiei cu
Metotrexat. La pacientii carora li s-a administrat
monoterapie cu MT, pe parcursul studiului activita-
tea AR a scazut evident: mediana indicelui DAS28
s-a micsorat de la 4,5 (3,2-6,0) pana la 3,3 (1,0-6,6),
(p<0,001, criteriul Wilkoxon). La momentul includerii
in studiu, la majoritatea (27) pacientilor din acest
grup a fost o activitate inaltda a AR (DAS28 > 3,7).
Exceptie au facut doar 2 bolnavi, la care initial s-a
urmarit o activitate moderata a maladiei (DAS28 >
2,4- < 3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta
s-ainregistrat doarla 5 (10%) pacienti din acest grup
(la 31n legatura cu ineficacitatea, la 2 in legaturd cu
reactiile adverse). Activitate moderatd a ramas la 20
(40%) pacienti. Spre sfarsitul studiului, o activitate
mica (DAS28 > 1,6- < 2,4) s-a evidentiat la 21 (42%)
bolnavi din grupul cu administrare amonoterapiei cu
MT. Remisiune clinica a AR (DAS28 < 1,6) s-a dezvoltat
la 4 (8%) pacienti.

Efectul monoterapiei cu MT depindea de doza
de preparat administrata. La administrarea MT in
doza de 10 mg in sdaptamana, efectul clinic veridic
(ACR > 50) afost realizat doar la 9 pacienti. Majorarea
dozei MT panala 12,5 mg pe saptamana a determinat
dezvoltarea efectuluiclinic veridicinca la 14 bolnavi.
Cresterea suplimentara a efectului terapiei cu dez-
voltarea ACR > 50 s-a urmarit la 21 de pacienti prin
majorarea dozei MT pana la 15 mg pe saptamana.

La 4 din 8 pacienti, majorarea dozei de MT (mai
multde 10 mg pe sdaptamana), dupa ce efectul terapi-
eiaatins ACR > 50, a determinat cresterea eficacitatii
(ACR > 70 sau remisiunea). Majorarea dozei de MT
pana la 12,5-15 mg in sdptamana a fost insotita de
atingerea a 70% de ameliorare, dupa criteriile ACR.

In perioada de supraveghere a pacientilor din
grupul cu monoterapie cu MT s-a imbunatatit in




mod semnificativ statutul functional: media de HAQ
a scazut de la 2,0 (0,37-3,0) la 0,75 (0,0-3,0) puncte
(p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfarsitul studiului,
16 (32%) pacienti au avut tulburdrii functionale mi-
nimale (valori de HAQ 0-1,0), 18 (36%) - tulburdri
moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0), 16
(32%) —tulburari functionale evidente (valori de HAQ
dela 2,1 panala3,0).

Aprecierea eficacitatii terapiei combinate
Metotrexat + Sulfasalazind. La pacientii care au
primit tratament combinat MT+SLZ, pe parcursul
studiului activitatea AR a scazut evident: mediana
indicelui DAS28 s-a micsorat de la 4,7 (3,7-6,5) pana
la 3,1 (1,0-6,1) puncte (p<0,001, criteriul Wilkoxon).
La includerea in studiu, la majoritatea pacientilor
din acest grup a fost o activitate inaltd a AR (DAS28
> 3,7). Exceptie au facut doar 3 pacienti, la care initial
s-a urmadrit o activitate moderata a maladiei (DAS28
> 2,4- < 3,7). Spre sfarsitul studiului, activitate inalta
a ramas doar la 3 (6%) bolnavi din acest grup (la
1 in legatura cu ineficacitatea, la 2 in legdtura cu
reactiile adverse). Activitate moderata a ramas la
12 (24%) pacienti. Spre sfarsitul studiului, activitate
mica (DAS28 > 1,6- < 2,4) s-a urmarit la 29 (58%)
bolnavi din grupul cu tratament combinat MT+SLZ.
Remisiune clinica a AR (DAS28 < 1,6) s-a dezvoltat
la 6 (12%) pacienti.

In perioada de supraveghere a pacientilor din
grupul cu monoterapie cu LF, s-a imbunatatit in
mod semnificativ statutul functional: media de HAQ
a scazut de la 2,5 (0,45-3,0) la 0,75 (0,0-1,5) puncte
(p <0,001, criteriul Wilkoxon). La sfarsitul studiului,
18 (36%) pacienti au avut tulburdrii functionale
minimale (valori de HAQ 0-1,0), 26 (52%) — tulburari
moderate (valori de HAQ de la 1,1 pana la 2,0) si 6
(12%) au prezentat tulburdri functionale evidente
(valori de HAQ de la 2,1 pana la 3,0 puncte).

Aprecierea eficacitadtii terapiei biologice cu
Tocilizumab. Activitatea AR, apreciata dupa indi-
cele DAS28, in grupul cu terapie biologica cu TOC,
pe parcursul studiului a scazut considerabil: de la
4,7 (3,6-6,1) pana la 2,6 (0,6-5,4), (p<0,001, criteriul
Wilkoxon). La incadrarea in studiu, la majoritatea
(37) pacientilor din acest grup activitatea AR a fost
crescuta (DAS28>3,7). Activitate moderata a fost
constatata numaila 11 pacienti. Spre finalul studiului,
activitate crescuta persista numaila 1 bolnava (2%),
ca urmare a reactiilor adverse. Activitate moderata
(DAS28 > 2,4- < 3,7) spre sfarsitul studiului persista
la 11 (22%) pacienti. Activitate scazutd, spre sfarsitul
studiului (DAS28 > 1,6- < 2,4), in acest grup a fost
obtinuta la 19 (38%) bolnavi.

La 19 (38%) pacienti s-a determinat remisiune
clinica (DAS28 - 1,6). La toti acesti pacienti, remi-
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siunea clinica indusa medicamentos s-a mentinut
pe parcursul studiului si dupa finalizarea lui (> 1 an,
termenul maxim de supraveghere - 3 ani).

Pe parcursul studiului, la pacientii care primeau
terapie biologica cu TOC s-a imbunatatit statutul
functional: mediana scorului HAQ s-a micsorat de
la 1,5(0,37-3,0) panala 0,5 (0-2,5) puncte (p<0,001,
criteriul Wilkoxon). Spre sfarsitul studiului, dereglari
minime functionale (valorile HAQ de la 0 la 1,0) au
fost urmarite la 31 (62%) pacienti, la 17 (34%) aces-
tea au fost moderate (valorile HAQ de la 1,1 la 2,0) si
numai la 2 paciente — marcate (valorile HAQ - 2,5).

Concluzii

Terapia biologica cu TOC este foarte eficienta in
tratarea pacientilor cu AR. O imbunatatire semnificati-
va in ceea ce priveste criteriile de remisiune la sfarsitul
studiului a fost observata la majoritatea pacientilor
care au primit Tocilizumab. Acest lucru este confirmat
statistic si clinic prin dinamica pozitiva semnificativa
aproape la toti indicatorii eficacitatii utilizati (artralgie,
redoare, numadrul articulatiilor dureroase si tumefiate,
DAS28, indicele functional HAQ).

In comparatie cu terapia biologica cu TOC,
terapia combinata MT+SLZ a obtinut un numar mai
mic de raspunsuri remisive, dar statistic semnificativ
mai mari in comparatie cu monoterapia MT. A fost
constatat avantajul terapiei biologice cu TOC si al
tratamentului combinat MT+SLZ, insotite de un
efect clinic semnificativ. Acest efect a persistat timp
de cel putin 12 luni la peste 50% din pacientii tratati
si la doar 42% pacienti tratati cu monoterapie MT
(p<0,05).
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Summary

The elaboration of the specific FRAX instrument for the
Republic of Moldova

Osteoporosis is a metabolic bone disease, characterized by
progressive bone mineral loss, increased bone fragility and
susceptibility to low-energy fractures. Until the development
of fragility fractures, the patients are mostly asymptomatic,
the screening process relying heavily on fracture risk as-
sessment tools. Among them FRAX is considered to be
one of the most reliable, with a net superior informativity.
Nevertheless, due to a high variation of fragility fracture
incidence in different geographical areas, country-specific
FRAX models are required to assess fracture risk in a cer-
tain population. Objective: the purpose of this study is to
study the incidence of fragility fracture in a defined catch-
ment area from Republic of Moldova in order to develop a
country-specific FRAX tool. Results: since November 2016,
a country specific fracture risk assessment tool is available
in the Republic of Moldova.

Introducere

Osteoporoza este definita drept o maladie sis-
tematica a scheletului, caracterizata prin diminuarea
masei osoase si deteriorarea microarhitecturala a
tesutului osos, care sporeste fragilitatea osului, el
devenind susceptibil pentru fracturi.

Expresia clinica majora a osteoporozei sunt frac-
turile de fragilitate, ponderea carora este in continua
crestere pe intreg globul. Anual sunt inregistrate
circa 8.9 milioane de fracturi de fragilitate [1], cu un
impact socioeconomic considerabil.

Odata cu cresterea varstei medii a populatiei,
avand drept consecinta imbatranirea acesteia, po-
vara fracturilor osteoporotice este si ea in continua
crestere. Din populatia cu o varsta mai pare de 50 de
ani, pe parcursul vietii, fiecare a treia femeie si fiecare
al 5-lea barbat vor suferi o fractura osteoporotica.

Variabilitatea inalta a incidentei fracturilor
de fragilitate in functie de zona geografica indica
posibilitatea existentei unor relatii intre factorii de-
mografici, genetici, de mediu, metabolici etc. si riscul
dezvoltarii osteoporozei, cu eventuala dezvoltare a
fracturilor de fragilitate.

Pentru estimarea riscului individual de fracturi
de fragilitate pot fi folositi mai multi parametri, asa
ca densitatea minerala osoasa, scorul osos trabecular
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s.a. Printre ei, scorul FRAX se considera a fi unul dintre
cei mai siguri, cu o informativitate net superioara [5].
Scorul FRAX estimeaza sub forma de valori procen-
tuale riscul pentru urmatorii 10 ani al fracturilor de
fragilitate, localizate la nivelul colului femural, treimii
distale a oaselor antebratului, coloanei vertebrale si
humerusului proximal [2]. Cu toate acestea, luand
in consideratie variabilitatea inalta a incidentei frac-
turilor de fragilitate in functie de zona geografica,
este necesara elaborarea modelelor FRAX specifice
pentru fiecare tard/zond geografica [4].

Majoritatea modelelor FRAX se bazeaza pe pre-
supunerea ca incidenta, in functie de sex si varsta,
a fracturilor vertebrale, ale humerusului proximal si
treimii distale a oaselor antebratului poate fi derivata
din incidenta fracturilor de col femural. Aceste date
sunt sustinute de numeroase studii, inclusiv studii
de cohorta pe termen lung. Aceasta presupunere
pare rezonabild, in special pentru tarile occidentale,
desi in unele studii ea nu s-a confirmat in privinta
fracturilor vertebrale morfometrice.

Asadar, elaborarea unei versiuni FRAX specifice
pentru Moldova ar contribui, la nivelele national si
international, la dezvoltarea acestei directii in me-
dicina. Cercetarea epidemiologica a complicatiilor
osteoporozei in tara noastra, si anume a fracturilor
de fragilitate, ar oferi rezultate teoretice si aplicatii
clinice nemijlocite in domeniul osteoporozei.

Material si metode

Au fost colectate cazurile de fracturi de fragili-
tate dininstitutiile medico-sanitare, aflate in limitele
regiunilor administrativ-geografice cercetate (raioa-
nele Orhei si Anenii Noi) - sectiile de internare ale
spitalelor raionale, sectiile consultative ale spitalelor
raionale, institutiile de asistenta medicala primara si
institutiile medico-sanitare private, ce ofera asistenta
medicala traumatologica. Au fost cercetate fracturile
de treime proximala a femurului cu urmatoarele
coduri conform CIM10: S72.0, S72.1, S72.2, S72.9;
fracturile treimii proximale a humerusului (542.2),
fracturile treimii distale a oaselor antebratului (552.5,
S52.6) si fracturile treimii distale a oaselor gambei si
maleolelor (582.3, 582.5 si $82.6).

Perioada de cercetare a cuprins anii 2013-2014
pentru toate tipurile de fracturi, iar pentru fracturile
de sold s-au colectat si datele pentru perioada 1
ianuarie 2015 -30iunie 2016. Adresarile repetate in-
tr-o perioada de 12 luni cu acelasi diagnostic au fost
excluse. Pacientii care au suferit fracturi ca urmare a
traumatismelor severe, asa ca accidente rutiere, au
fost exclusi din cercetare. Au fost incluse doar frac-
turile suferite in rezultatul unui traumatism minim
(definit drept cadere din pozitia de ortostatism sau
un grad similar de leziune).




Au fost studiate cazurile pacientilor cu varsta
peste 40 de ani, care este limita inferioara de varsta
pentru aprecierea scorului FRAX. Ratele de incidenta
generale si specifice (in functie de varstd, sex, loca-
lizare a fracturii) au fost estimate prin numarul de
fracturi anuale la 100000 populatie mai mare de
40 de ani. Datele statistice despre populatie au fost
obtinute prin intermediul Bancii de date statistice a
Biroului National de Statisticd. Cercetarea a avut loc
n cadrul unui studiu epidemiologic multicentric cu
participarea Federatiei Ruse si a altor tari din CSI.

Datele aferente riscurilor de fracturd si morta-
litate au fost incluse in constructia modelului FRAX
pentru Republica Moldova, in colaborare cu grupul
de lucru al Fundatiei Internationale de Osteoporoza.
Elaborarea si validarea instrumentelor FRAX au fost
descrise extensiv [3]. Factorii de risc utilizati au fost
bazati pe un sir sistematic de metaanalize ale cohor-
telor populationale internationale si cohorte inde-
pendente validate cu peste un milion de pacienti-ani
de monitorizare.

La elaborarea instrumentului FRAX specific
au fost utilizati coeficientii beta din modelul FRAX
original si incidenta fracturilor si mortalitatea pen-
tru Republica Moldova. in fiecare grup de varsta
a fost ajustat algoritmul de evaluare pentru riscul
de fractura si mortalitate, fara a altera importanta
coeficientilor beta.

Rezultate obtinute

Au fost determinate rezultate similare la calcula-
rea incidentei fracturilor pentru anii cercetati. A fost
determinata sporirea incidentei fracturilor relativ cu
grupul de varsta si sexul feminin.

Incidenta fracturilor de fragilitate la populatia mai
mare de 40 ani in functie de varstd si sex
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Datele obtinute au fost prelucrate impreuna cu
grupul de lucru din partea Fundatiei Internationale
de Osteoporoza conform modelului original FRAX
[3], iar incepand cu noiembrie 2016, modelul a fost
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incorporat in instrumentul electronic, deschis pentru
accesul public pe reteaua Internet (https://www.
sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp).

Discutii si concluzii

in acest studiu se descrie elaborarea instru-
mentului FRAX specific pentru Republica Moldova,
utilizand datele epidemiologice privind fracturile de
fragilitate pe perioada 2013-2016 si datele statistice
populationale, oferite de Biroul National de Statistica.
Astfel, la nivel national este disponibil un instrument
validat de calculare a riscului de fracturi de fragili-
tate. Instrumentul a fost calculat prin utilizarea atat
a incidentei fracturilor de sold, cat si a altor fracturi
periferice (fara utilizarea datelor surogate). Totodats,
puncte slabe ale studiului au fost imposibilitatea de
excludere a fracturilor patologice sau de verificare
a calitatii codificarii fracturilor, precum si limitarile
aduse de insusi modelul FRAX.

Urmatorul pas logic in valorificarea cercetarii
date este stabilirea pragurilor de interventie farma-
cologica, ce necesitd cercetarea influentei densitatii
minerale osoase asupra riscului de fracturi, precum
si a influentei mortalitatii asupra riscului de fracturi.
Nu in ultimul rand, e necesara o evaluare economi-
ca, pentru sustinerea pragurilor de interventie ce
urmeaza a fi propuse.

Colectivul de lucru aduce multumiri dnei
Olga Lesneak, prof. univ., d. h. s. m., presedintele
Asociatiei de Osteoporoza a Federatiei Ruse, si dlui
prof. John Kanis, presedinte de onoare al Fundatiei
Internationale de Osteoporoza.
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Summary

Using the COMPASS 31 Questionnaire for assessing au-
tonomic dysfunction in patients with fibromyalgia

Today Fibromyalgia (FM) is considered a multifactorial
disorder involving central sensitization and inappropriate
diffuse noxious inhibitory control system, and autonomic
dysfunction is regarded as a possible mechanism contribut-
ing to psychosocial stress in patients of fibromyalgia.

Objectives: To assess presence and severity of autonomic
dysfunction in Fibromyalgia versus non-FM subjects based
on COMPASS 31. Materials and methods: 12 FM (based on
2010 ACR Diagnostic Criteria) patients and 12 sex and age
matched non-FM controls were asked to fulfill COMPASS
31 questionnaire.

Results. The total COMPASS 31 scores differed between FM
and non-FM subjects (39.75+10.76 vs 22.51+16.62) sig-
nificantly, as well as for each individual area of autonomic
function. Conclusion. Subjects in the FM group displayed
significantly higher scores of autonomic dysfunction accord-
ing to COMPASS 31 compared to non-FM controls, both
for total as well as for each individual area of autonomic
dysfunction.

Introducere

Actualmente, fibromialgia (FM) este considerata
o afectiune multifactoriald, cu implicarea sensibili-
zarii centrale si cu un sistem difuz defect de control
inhibitor al stimulilor nociceptivi, iar disfunctia
autonoma este privitd ca un mecanism posibil ce
contribuie la mentinerea stresului psihosocial la
pacientii cu fibromialgie [1, 2].

Diferite grupuri de investigatori, folosind diverse
metode, au demonstrat disfunctia sistemului nervos
autonom (SNA) la pacientii cu FM. Modalitatile utili-
zate in studiile controlate includ diferite metode de
a testa dizautonomia, inclusiv activitatea simpatica
nervoasa musculara, studii electrodermale, analize
ale vaiabilitatii ritmului cardiac, raspunsul simpatic
la stresori ortostatici sau mentali.

Toate studiile raportate gasesc dovezi ale
disfunctiei autonome in FM. Majoritatea cercetarilor
publicate demonstreaza o hiperactivitate simpatica
bazald, asociatd cu un raspuns atenuat simpatic la di-
ferite tipuri de stresori. Acest tipar de hiperactivitate
cu hiporeactivitate la stres este conditionat de un
principiu fiziologic fundamental: stimularea excesiva
duce la desensibilizarea receptorilor [3]. Autorii citati
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au presupus ca hiperactivitatea persistenta simpatica
induce insomnie, intestin iritabil, anxietate si uscaciu-
nea ochilor si a cavitatii bucale, iar hiporeactivitatea
simpatica poate cauza oboseala.

Sistemul nervos autonom actioneaza ca un
sistem intern de control, care functioneaza in mare
masura inferior de nivelul constientului, pentruaregla
si a coordona functiile homeostatice ale organismului
siadaptarea viscerald in conditii de stres fizic si mintal.
Eferentele SNA sunt bazate pe activitatea secretorie
a glandelor si contractia muschilor netezi, in timp ce
aferentele preponderent deriva din senzatiile aferente
parvenite de la receptorii viscerali. In sectiunea sa
periferica, SNA poate fi functional divizat in ramuri
parasimpatice si ortosimpatice, cu componente
aditionale, cum ar fi sistemul enteric [4].

intrunchiul cerebral sunt localizate principalele
structuri SNA pentru controlul functiilor cardiores-
piratorii, care mediaza activitatea vasomotorie si
reflexele specifice, cum ar fi tusea, stranutul, voma
si inghitirea. Imediat superior trunchiului cerebral,
in diencefal, hipotalamusul actioneaza ca un in-
tegrator al unui numar de functii autonome, prin
crearea legaturii dintre sistemul nervos central (SNC)
si sistemul endocrin prin hipofiza. El, de asemenea,
primeste impulsuri aferente de la sistemul limbic, ast-
fel sustinand un numar de functii de nivel superior,
inclusiv memoria, procesarea emotiilor, comporta-
mentul si motivatia [5].

in cadrul SNC a fost identificata o retea centrald
autonomd (RCA), ce constituie un sistem de nivel su-
perior de reglare siinclude cortexul insular siamigda-
la, hipotalamusul, substanta cenusie periapeductalg,
complexul parabrahial, nucleul tractului solitarius
si bulbul rahidian ventrolateral [6, 7]. Se cunoaste
ca aceleasi regiuni ale creierului sunt implicate in
functii cognitive, cum ar fi monitorizarea conflictelor,
inhibitia raspunsului si rezolutia interferentelor [8].

Pe de o parte, simptomele prin care se carac-
terizeaza disfunctia autonoma (DA) pot fi tranzitor
observate la persoane sanatoase si pot fi privite ca
trasaturi individuale parafiziologice. Pe de alta parte,
simptomele recurente sau permanente ale DA sunt
frecvent observate in diferite afectiuni acute sau
cronice, inclusiv in maladii neurologice si nonne-
urologice. Prin urmare, DA poate fi considerata ca
un substrat patofiziologic comun diferitor afectiuni
clinice si caracteristicilor lor acute/cronice, iar se-
veritatea acesteia poate avea impact diferit supra
statutului clinic al pacientilor. Intoleranta ortostatica,
modificdrile in transpiratie, acuzele gastrointestinale,
anomaliile pupilare, vezica neurogena si disfunctiile
sexuale sau anomaliile secretomotorii sunt cele mai
frecvente trasaturi sugestive pentru DA [9].




Desi suntinca controversate, dereglarea autono-
ma cardiaca (DAC) si declinul cognitiv au fost raportate
in asociere cu diferite afectiuni, cum ar fi maladiile
neurodegenerative cu sau fara insuficienta autono-
ma (DA) [10, 11, 12]. Studii recente, de asemenea,
au demonstrat ca leziunile creierului si ale coloanei
vertebrale (cauzate preponderent de accidentul vas-
cular ischemic) sunt frecvent asociate cu disfunctii
autonome cardiace si ca 0 asemenea asociere poate
afecta negativ rezultatul reabilitarii pacientilor [13]. A
fost lansata ipoteza ca un rol major in aceasta asociere
le apartine tulburarilor cognitive, care se pot datora
partial disfunctiei cardiovasculare [14].

Evaluarea clinica a sistemului nervos autonom

Exista cateva modalitati de a explora eficienta
SNA in vivo. Functia complexa a SNA nu poate fi
apreciata adecvat prin metode lineare, cum ar fi ni-
velele statice serice sau urinare ale catecolaminelor.
Modificarile in tiparul respiratiei, stresul mintal sau
chiar postura altereaza echilibrul simpatic/parasim-
patic imediat si completamente. Doud instrumente
neliniare de cercetare au fost introduse in ajutorul
cercetdrii clinice a functiei autonome cardiovascu-
lare: analiza variabilitatii ritmului cardiac (HRV) si
testul head-up tilt-table (HUT) [15, 16]. Aceste instru-
mente de mdsurare au oferit sugestii importante in
patogeneza FM.

Analiza variabilitatii ritmului cardiac (VRC) este
bazata pe faptul binecunoscut ca ritmul cardiac nu
este fixat, ci, mai curand, el variaza de la bataie la
bataie. Computerele sunt capabile a discerne si a
masura influenta ramurilor simpatice sau parasim-
patice ale SNA asupra acestei variabilitati constante.
Variabilitatea ritmului cardiac poate fi studiata in
domeniul de timp in care unitatile de baza sunt mili-
secundele. Calculele matematice asupra domeniilor
de timp includ, printre altele, deviatia-standard a du-
ratei tuturor intervalelor R-R si procentajul perechilor
adiacente de intervale R-R, care diferd cu mai mult de
50 milisecunde unul de celdlalt intr-o perioada data
de timp. Indicii mai inalti ai variabilitatii domeniului
de timp semnifica un influx parasimpatic mai mare
in nodul sinuzal.

Variabilitatea ritmului cardiac poate fi, de ase-
menea, studiata in domeniul de frecventa, folosind
analiza spectrald, in care unitatile de baza sunt hertzii
(cicluri pe secunda). Studii farmacologice si clinice au
stabilit ca puterea spectrala a benzilor de frecventa
nalta reflecta activitatea parasimpatica asupra inimii,
in timp ce banda de frecventa joasa este modulata
preponderent de impulsurile simpatice. Deoarece
cele doud ramuri ale ANS au efecte armonioase an-
tagoniste asupra nodului sinuzal, raportul banda de
frecventd joasa / banda de frecventd inalta este con-
siderat ca o reflectare a activitatii simpatice [15].
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Aceastd metoda are cateva avantaje. Deoarece
este 0 metoda neinvaziva, nu exista vreun disconfort
pentru pacienti: echipamentul este portabil; prin
urmare, inregistrarea poate fi realizata in timp ce
pacientii isi realizeaza activitatile de rutina. Metoda
este bazatd pe calcule computerizate; prin urmare,
ea are potential nemarginit de dezvoltare.

Este necesar de notat totusi ca VRC este un in-
strument care ne ofera informatie indirecta asupra
functiei SNA, deoarece este o aproximare; el masoara
influenta SNA asupra ritmului cardiac si este, prin
urmare, o masurare indirecta a reactivitatii SNA.

Testul cu masa inclinatd este o alta procedura
utila pentru studierea intolerantei ortostatice si a
sincopei. Ea este bazata pe modificarile fiziologice
care survin dupa adoptarea ortostatismului, cu
migrarea a aproximativ 700 ml de sange in partea
inferioara a corpului. In circumstante normale, SNA
compenseaza rapid aceastd pierdere relativa de
volum prin marirea tonusului vascular si a debitu-
lui cardiac. Acest mecanism evita hipotensiunea
si perfuzia inadecvatd cerebrala. Testul cu masa
inclinata examineaza acest raspuns intr-un mediu
controlat. In cazul ortostazei pasive, se exercita un
stres suplimentar asupra sistemului nervos simpatic
prin blocarea infleuntei contractiei musculare, care
ar putea spori intoarecerea venoasa. Initial, subiectii
sunt culcati timp de 30 de minute. Apoi, subiectii
suntridicati de la 30 panala 45 minute sub un unghi
de 60-80°. Aditional se poate folosi stimularea cu
isoproterenol.

Raspunsul normal lainclinare constain cresterea
FCC cu 10 pana la 15 batdi pe minut, cresterea ten-
siunii diastolice cu aproximativ 10 mmHg, si o mica
modificare a presiunii sistolice. Exista doua tipuri
de raspunsuri anormale. Primul este hipotensiunea
ortostatica, definita drept reducerea presiunii sang-
vine sistolice cu cel putin 20 mm Hg sau o reducere
a presiunii sangvine diastolice cu cel putin 10 mm
Hg. Aceasta hipotensiune poate induce sincopd. Un
alt tip de raspuns anormal este tahicardia posturala
ortostatica, ce consta in cresterea durabila a FCC cu
cel putin 30 batai pe minut sau o FCC de 120 batai
pe minut [15, 16].

Exista si chestionare validate pentru examinarea
sistemului nervos autonom. Profilul Simptomelor
Autonome (Autonomic Symptom Profile) include
169 de intrebari, care pot fi grupate pe domenii
de influentd a sistemului nervos vegetativ. Din el,
Clinica Mayo a elaborat un Chestionar mai succint,
COMPASS - Composite Autonomic Symptom Score
(Scorul Compozit al Simptomelor Autonome) din
81 de intrebari cu domeniile: intoleranta ortostatica,
vazomotor, secretomotor, gastropareza, constipatie,
diaree, vezica urinard, pupilomotor, somnul, sincopa,




disfunctia erectila la barbat. Dar si acest chestionar s-a
dovedit extrem de laborios, in special pentru ca nece-
sita calcule sofisticate si scorurile obtinute de diferiti
investigatori aveau o variabilitate prea mare.

in 2012, Clinica Mayo a publicat chestionarul
COMPASS 31. Noul algoritm simplificat de calcul a
dus la valori mai inalte Cronbach a pentru toate
domeniile. Analiza factoriala a depistat 7 domenii,
cu un numadr total de 54 de intrebari. Concluziile
expertilor au recomandat o ulterioara reducere atat
a numarului de intrebari (31), cit si numarului de
domenii (6), (COMPASS 31) [17].

Obiectivul acestui studiu a fost de a aprecia
prezenta si severitatea disfunctiei autonome la
subiectii cu fibromialgie versus subiectii fara fibromi-
algie in baza chestionarului COMPASS 31 (Composite
Autonomic Symptom Score 31).

Material si metode

12 pacienti cu fibromialgie (diagnosticati con-
form Criteriilor de Diagnostic 2010 ACR) si 12 de
control, potriviti dupa sex si varsta, au fost rugati
sa completeze chestionarul COMPASS 31. Acesta
constituie un instrument succint de masurare a
simptomelor autonome, apreciind profilul autono-
mic. Chestionarul COMPASS 31 este unul prescurtat,
elaborat din chestionarul COMPASS de catre Clinica
Mayo. Chestionarul prescurtat contine 31 de intre-
bari grupate pe 6 domenii (Intoleranta ortostatica,
Vasomotor, Secretomotor, Gastrointestinal, Vezica
urinara, Pupilomotor) de afectare a sistemului nervos
autonom, care au fost validate in 2012. Scorul maxim
posibil ponderat este de 100.

Tabelul 1
Domeniile si numdrul de intrebdri utilizate in COMPASS 31
. Nr. de Scor.ul Factorul de Scor.u !
Domeniul . . .| maxim maxim
intrebari ponderare
brut ponderat
Intoleranta 4 10 40 40
ortostatica
Vasomotor 3 6 0.83333333 5
Secretomotor 4 7 2.1428571 15
Gastrointestinal 12 28 0.8928571 25
Vezica urinard 3 9 1.1111111 10
Pupilomotor 5 15 0.3333333 5
Total 31 75 100
Rezultate obtinute

in ambele grupuri au fost inclusi in exclusivitate
subiecti de sex feminin.Varsta medie in grupul cu FM
afostde45.75 (£11.11) ani si de 46.4 (£11.54) ani in
grupul de control.

Scorurile totale inregistrate pentru COMPASS 31
au fost semnificativ diferite in grupurile de FM si non-
FM (39.75+£10.76 vs 22.51+16.62). Aaceeasi tendinta
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s-afnregistrat pentru fiecare din ariile individuale ale
functiei autonome.

Scorurile ponderate inregistrate in grupurile
de FM si non-FM sunt prezentate comparativ in
tabelul 2,in mod corespunzator atat pe domenii de
influenta a sistemului nervos autonom, cat si pentru
scorurile totale.

Tabelul 2
Rezultatele chestionarului COMPASS 31 completat de catre
pacientii cu FM si control non-FM, prezentate pe domenii

22))1]}’(46;1:5561;}’11 Grupul FM Grupul non-FM

Intolerantd 203349 11.3211.29
ortostatica

Vasomotor 2.22+1.25 0.625+1.13
Secretomotor 6.79+2.87 3.75+3.18
Gastrointestinal 5.43+£2.98 4.0843.08
Vezica urinara 1.94+1.58 1.2+1.45
Pupilomotor 3.03+1.03 1.58+1.41
Total COMPASS 31 39.75+10.76 22.51+16.62

Concluzie

Subiectii din grupul FM au inregistrat scoruri
semnificativ mai inalte ale disfunctiei autonome
conform chestionarului COMPASS 31, comparativ
cu grupul de control non-FM, atat la nivel total,
cat si pentru fiecare arie individuala a disfunctiei
autonome.

Discutii

O trasatura pregnanta a SNA este rapiditatea
si intensitatea debutului, precum si dispersarea
actunii acestuia. Aceasta performanta imprevizibila
fi confera trasaturi haotice. SNA este activat de cen-
tre localizate in maduva spinarii, trunchiul cerebral
si talamus. Aceste centre, de asemenea, primesc
impulsuri de la sistemul limbic si alte arii superioare
ale creierului. Aceste conexiuni ii permit SNA sa fie
partea principala a sistemului de raspuns la stres
responsabil de reactiile de luptd sau zbor.

Cele doua ramuri - simpatica si parasimpatica -
au actiuni armonioase antagoniste asupra majoritatii
functiilor corpului. Actiunea acestor doua ramuri
este mediata de neurotransmitatori. Catecolami-
nele (norepinefrina, epinefrina si dopamina.) sunt
neurotransmitatori simpatici, pe cand acetilcolina
actioneaza in periferia parasimpatica. Norepinefrina,
de asemenea, actioneaza in terminatiunile periferice
postganglioare si isi exercita efectele local in imedi-
ata vecinatate locului unde este eliberata, in timp ce
epinefrina este hormonul circulant al medulosupra-
renalei si influenteaza procesele din intregul corp.

Transformarea metabolica majora a catecola-
minelor implica metilarea si deaminarea oxidativa.
Metilarea este catalizata de enzima catecol-O-me-




tiltransferaza (COMT). Exista cateva polimorfisme in
gena COMT, care sunt asociate cu o enzima defecta.
Femeile care poseda acest polimorfism sunt mai
susceptibile la senzatia de durere [18].

Catecolaminele actioneaza prin fixare de recep-
tori adrenergici (RA), care sunt parti fundamentale
ale sistemului nervos simpatic in ceea ce priveste
mentinerea homeostaziei. Receptorii adrenergici
sunt cuplati cu proteine G, exprimate practic pe
fiecare tip de celuld din organism, inclusiv limfo-
cite si trombocite. Ca urmare a ubicuitatii acestui
receptor, activarea simpatica poate influenta alte
retele majore ale organismului, cum ar fi sistemul
imun sau cel de coagulare. Receptorii adrenergici
sunt susceptibili diferitor factori reglatori, inclusiv
desensibilizarii, suprimarii si internalizarii. Aceasta
plasticitate dinamica poate servi in calitate de tam-
pon in fata stimuldrii excesive agoniste [19]. RA sunt
actori-cheie in homeostazia cardiovasculara, cum ar
fireglarea presiunii in timpul provocarilor ortostatice.
Receptorii adrenergici, de asemenea, sunt implicati
in sensibilitatea pentru durere. Femeile sanatoase
cu un tip special de haplotip al RA, denumit 2b, sunt
predispuse de a face tensiune arteriald scazuta si a
dezvolta afectiuni cronice dureroase [20].

Timp de mai mult de un secol, s-a presupus ca
activitatea anormala a sistemului nervos simpatic
poate fi implicata in patogeneza sindroamelor du-
reroase prelungite. Aceastd presupunere s-a bazat
in principal pe observatiile ca durerea este spatial
corelata cu semnele disfunctiei autonome si ca blo-
carea eferentelor simpatice din regiunea afectata
reduce durerea. Aceasta ultima premisa a condus la
conceptul clinic de durere mentinutd simpatic, care
se aplica acelor cazuri de durere neuropata care
raspund manevrelor simpatolitice [21].

Sistemele nociceptiv siautonominteractioneaza
la nivelele periferic, medular, truncular si prozencefal.
Aferentele spinale si viscerale furnizeaza informatie
convergenta neuronilor spinotalamiciin cornul dor-
sal si neuronilor nucleului tractului solitar si nucleilor
parabrahiali. Aceste structuri proiecteaza catre arii
implicate in controlul reflex, homeostatic, sicompor-
tamental al fluxului autonomic; functia endocrina si
nociceptia [22]. Ganglionii radacinii dorsale sunt, de
asemenea, localizariimportante ale scurt-circuitelor
autonom-nociceptive [23]. Studiile genetice recente
au implicat elemente-cheie ale sistemului simpatic,
cum ar fi enzima COMT sau RA, in sensibilitatea du-
reroasa crescuta [24, 25].

Conceptul durerii mentinute simpatic are fun-
damente puternice siample in modele animale [26].
In conditii normale, nociceptorii aferenti primari nu
au sensibilitate la catecolamine; totusi, in conditii
patologice, in particular dupa trauma, o interactiune
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simpatic-aferenta poate fi stabilitd la nivele periferice
si centrale. Intr-un model pe iepuri, dupa leziunea
nervului periferic, stimularea simpatica si norepine-
frina sunt excitatorii pentru un subset de nocicep-
tori cutanati ai fibrelor C care exprima receptori a2
adrenergic-like [27].

Probabil, mai relevante pentru patogeneza du-
rerii mentinute simpatic sunt modelele experimen-
talein care influenta simpatica la nivel de ganglionii
raddcinii dorsale devine evidenta dupa leziunea
nervului, unde formeaza structuri de tip cos in jurul
neuronilor senzoriali de diametru mare; stimularea
simpatica poate activa repetitiv acesti neuroni[28]. O
alta localizare a conexiunilor anormale posttraumati-
ce estela nivelul coarnelor dorsale ale maduvei, unde
exista fibre A, care patrund in straturile superficiale,
astfel provocand stimuli tactili ce pot fi durerosi,
fenomen cunoscut sub termenul de alodinie.
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Summary

Research of the efficacy and fossility of the pharma-
cotherapy of ischemic cardiopathy by metabolic drug
(mildronat)

Long-term treatment with basal treatment and mildronate
combination has beneficially influenced all the parameters de-
termined in the dosing exercise test, but the use of mildronate
combination improved more effectively compared to baseline
treatment of exercise capacity and exercise tolerance.

Introducere

Actualmente, in baza rezultatelor oferite de
studii multicentrice privind eficacitatea preparate-
lor medicamentoase, au fost elaborate standarde
internationale si nationale de tratament al anginei
pectorale de efort stabile [3, 8]. Din punctul de vede-
re al medicinei bazate pe dovezi, in tratamentul an-
ginei pectorale de efort se da prioritate preparatelor
ce detin un nivel de dovadd a eficacitatii din clasele |
sill, din grupele antiagregantelor si anticoagulante-
lor, beta-adrenoblocantelor, statinelor, inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei. Formele me-
dicamentoase din alte grupe (nitrati, antagonisti de
calciu) de asemenea pot fi folosite, dar au o influenta
mai mica asupra indicilor de supravietuire si de du-
rata a vietii pacientilor.

O incercare de a mari substantial eficacitatea
tratamentului complex al cardiopatiei ischemi-
ce o reprezinta introducerea in practica clinica a
farmacoterapiei metabolice, cu scopul asigurdrii
cardiocitoprotectiei[4,9, 11]. Din anul 1988, in stan-
dardul de tratament al anginei pectorale de efort a
fostinclus preparatul metabolic activ Trimetazidina,
care poate fi folosit suplimentar preparatelor de baza
sau in calitate de alternativa a lor, in caz de toleranta
redusa [1, 6, 10]. Desi gama corectorilor metabolici
este mult mai larga, alte preparate nu au fost cer-
cetate in studii multicentrice de calibru mare, nu
poseda o baza de dovezi suficienta si, prin urmare,
nu au fost incluse in standardele de tratament al
anginei pectorale.

Trimetazidina se referd la clasa de recomandare
llb, pentru care indicii de beneficiu si de eficacitate
nu sunt cu totul convingatori. in ciuda argumentarii
patogenetice a folosirii preparatelor de ordin meta-




bolic in tratamentul complex al cardiopatiei ische-
mice [2, 5, 7], interesul fata de cardiocitoprotectori
este mai caracteristic pentru oamenii de stiinta din
tara noastra si din tarile postsovietice. in strainatate,
preparatele ce nu si-au demonstrat efectul asupra
duratei vietii, cu mecanism de actiune “dubios” sau
“filosofic” nu provoaca incredere deosebita, fapt
demonstrat de frecventa redusa (nu mai mult de
1%) de prescriere a preparatelor metabolice pentru
tratamentul pacientilor cu angina pectorala in tarile
Europei [4, 12, 14]. In ultimul timp, si camenii de
stiinta autohtoni au inceput sd observe eficacitatea
ambigua a acestei grupe de preparate, au aparut
lucrari ce indica eficacitatea limitata a preparatelor
din grupa metabolica [5, 9, 13]. Solutia problemei
mentionate, in viziunea noastra, consta in necesita-
tea personalizarii indicarii corectorilor metabolici.

Scopul studiului a fost cercetarea eficacitatii sia
inofensivitatii farmacoterapiei cardiopatiei ischemice
prin indicarea preparatelor de ordin metabolic-Mil-
dronat.

Material si metode

A fost efectuat un studiu clinic randomizat
deschis, ce includea 160 de pacienti cu cardiopatie
ischemica (CPI) — 117 barbati si 43 femei cu varsta
cuprinsd intre 37 si 81 de ani. Dintre ei, 142 pacienti
aveau angind pectorala de efort stabila, din clase
functionale diferite, iar 21 — angind pectorald insta-
bila. La majoritatea pacientilor, angina pectorald era
asociata cu hipertensiune arteriala (HTA), (143 sau
89,4%), dereglari de ritm (39 sau 24,4%), cardioscle-
roza postinfarct (CSPI), (78 sau 48.8%), insuficienta
cardiaca cronica (ICC), (151 sau 94.4%), la unii cu
diabet zaharat (DZ) tip Il (37 sau 23.1%). Varsta medie
a pacientilor a fost de 59.26+0.74 ani. in grupul de
control au intrat 30 de persoane practic sanatoase.

Pacientii s-au aflat la tratament in stationar in
sectia de cardiologie, in anii 2011-2015, continuau
tratamentul ambulatoriu. Perioada de observatie
a constituit 6 saptamani. Fiecare participant a luat
cunostinta de programul de cercetare si a semnat
un acord informat.

Rezultate si discutii
Initial, loturile au fost comparabile dupa indi-

volumul total de lucru (VTL), durata testului (DT),
indicele utilizarii energiei (IUE), dublu produs (DP)
- determinati la testul de efort fizic dozat (tabelele
1-5). Incepand cu luna a 3-a, dar si ulterior, indicele
PUT a marcat o ameliorare continud si semnificati-
vd in ambele loturi de pacienti, dar cu o diferenta
cu semnificatie statistica foarte inalta (p<0,007)
incepand cu luna a 6-a de medicatie: 689,00+43,64
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kgm/min (+35,54%) in lotul | versus 871,21+£53,54
(+42,82%) in lotul Il. La 9 luni de tratament, acest
parametru a demonstrat o sporire cu +57,32% in
lotul | versus +62,84% in lotul Il (p<0,001), iar la
12 luni de medicatie, indicele PUT a atins apogeul
dinamicii pozitive, constituind 845,02+53,05 kgm/
min (+66,23%) in lotul | si 1051,38+57,33 (+72,29%)
in lotul Il (p<0,001) (tabelul 1).

Tabelul 1
Evolutia indicelui PUT in functie de medicatie
PUT, kgm/min
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot $08.33435.66 599,33£34,56* | 689,00+43,64** | 79,7148 59** | 845,02+53,05%*
I +179% +35,54% +57.32% +66,23%
Lot 610.0043.83 789,67+51,75%* | 871,21453,54** | 993,34+55,29** | 1051,38+57,33**
I ’ ’ +2945% +42.82% +62,84% +72,29%
Valoare p intre loturi
p005 | p<00s | p<0001 | p<0oo1 | p<00l

Notd.* — p<0,05 de la initial; ** — p<0,001 de la initial.

VTL a inregistrat cea mai impresionanta
evolutie, care spre finele perioadei de studiu s-a
ameliorat de 1.5 ori fata de initial in lotul tratat cu
asocierea Mildronatului, majorandu-se cu +146,37%
sicu+128,89%in lotul cu tratament de baza (p<0,07),
fiind documentata si o diferenta statistic autentica
intre loturi chiar din luna a 3-a de medicatie (+25,00%
in lotul I vs +67,06% in lotul Il, p<0,001), (tabelul 2).

Tabelul 2
Evolutia indicelui VTL in functie de medicatie
VIL, kgm
Inifial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot 2000,00£732,76% | 2683,33£541,99* | 3066,67+526,03* | 3433,33+407 32
I 130000:6969 +25,00% +78.89% +10444% +128.89%
Lot 2633,33£809,39% | 3100,00+342,95* | 3554,00378,39* | 3883 33£312,61*
Il 1576 703,18 +67,00% +96,67% +12547% +146,37%
Valoare p intre loturi
p005 | p0001 | p<0oor | p<ogor | p<ool

Notd. * — p<0,001 de la initial.

Evolutia favorabild a celorlalti indicatori ai
capacitatii fizice (DT, IUE) a fost semnificativa
in ambele loturi de pacienti, dar cu mentinerea
superioritatii laadministrarea tratamentului de baza,
fapt constatat dupa 3 luni de tratament, atingand
maximul la 12 luni de medicatie: DT - 157,5+43,29
s (+57,22%) si lUE - 6,94+1,06 Un (-72,67%) in lotul
| versus 181,33+49,93 s (+82,72%) si 4,89+0,52 Un
(-80,01%) in lotul Il, p<0,001 (tabelele 3, 4, 5).

Astfel, datele obtinute au relevat o evolutie
ambelor tratamente, efectul fiind direct proportional
cu durata medicatiei, dar cu un efect superior la
asocierea Mildronatului, fiind consemnata o auten-
ticitate statistica intre loturi chiar din luna a 3-a de
tratament. In acest context, evolutia tolerantei la
efortul fizic a fost similara cu cea a determinantelor




capacitatii fizice. Daca initial loturile nu prezentau
diferente statistic semnificative dupa ponderea
pacientilor cu toleranta joasa (64,29% in lotul I si
62,22% in lotul 1l) sau medie (35,71% vs 37,78%
respectiv, p>0,05), odata cu initierea tratamentului
s-aredus progresiv numarul pacientilor cu toleranta
joasain favoarea celor cu toleranta medie sauinalta,
evidentiindu-se o prestatie superioara in lotul tratat
cu asocierea Mildronatului.

Tabelul 3
Evolutia indicelui DT in functie de medicatie
DT sec.
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
124,82:38.08% | 12536:3341% | 133,9335,71% | 1575643 29%
LIOt 100,18+40,56 | +24.59% +25,13% +33,69% +57.22%
p>0,05
Lot 129,33438,16* | 134,66:£41,24* | 152,00+38,59* | 181,33+49,93*
Il D237 +30,32% +35,69% +53,16% +82,12%
Valoare p intre loturi
p>005 | p<0001 | p<0001 | p<0001 | p<0,01
Nota. * — p<0,001 de la initial.
Tabelul 4
Evolutia indicelui DP in functie de medicatie
DP
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
271,17£22,59% | 254 48£16,66% | 244 33413,92* | 235,23+11,86*
Lotl] BRIESIOT ™ oome | cass | 130a% | 2109%
Lot 253,97+13,79* | 243,95£10,32* | 229,00+9,65* | 217,3947,32*
Il 2017254 -12,48% -15,92% -21,08% -25,08%
Valoare p intre loturi
p>005 | p<0001 | p<0001 | p<0.001 | p<001
Nota. * — p<0,001 de la initial.
Tabelul 5
Evolutia indicelui IUE in functie de medicatie
1UE (un)
Inifial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot 15,26+6,18* | 10,1242,99* | 8,19£1,96* | 6,94+1,06*
I 25,30+12.82 -39,89% -60,14% -67,74% -72,67%
Lot 10,84+4,05% | 7,96+0,83* | 6,28+0,66* | 4,89+0,52*
i 9 9 9 bl bA 9 9 bl
I 24,46£10.83 -55,68% -67,46% -74,33% -80,01%
Valoare p intre loturi
p>0,05 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001

Nota. * — p<0,001 de la initial.

Astfel, dupa 3 luni de medicatie s-a redus statis-
tic semnificativ numarul bolnavilor cu toleranta joasa
in lotul Il, comparativ cu lotul | (35,56% vs 57,14%,
p<0,001), si au fost inregistrati 3 pacienti (6,67%) cu
toleranta inalta in lotul aflat sub medicatie cu asoci-
erea Mildronatului, comparativ cu 1 pacient (1,79%)
in lotul cu tratament de baza (p<0,007).

Continuarea terapiei a condus la reducerea
numarului de pacienti cu toleranta joasa in ambele
loturi (42,86% in lotul I vs 17,78% in lotul Il, p<0,001),
la cresterea numarului de bolnavi cu toleranta medie
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sau inalta, pastrandu-se decalajul statistic autentic
intre loturi in favoarea tratamentului cu asocierea
Mildronatului (10 pacienti cu toleranta inalta in lotul
Il comparativ cu 2 in lotul |, p<0,007).

Catre luna a 9-a de tratament s-a constatat redu-
cerea numarului de pacienti atat cu toleranta joasa,
cat si medie, in favoarea celor cu tolerantd inalta.
Aceeasi tendinta s-a mentinut si spre finele perioadei
de tratament, cu un avantaj statistic autentic pentru
medicatia cu Mildronat: tolerantd joasa au prezentat
3 pacienti (6,67%) in lotul Il vs 10 pacienti (17,86%)
in lotul I, p<0,007; toleranta medie - 10 pacienti
(22,22%) vs 19 (33,93%), p<0,007; inalta — 32 bolnavi
(71,11%) vs 27 (48,21%), p<0,001 (tabelul 6).

Tabelul 6
Repatrtitia pacientilor dupd toleranta la efort, conform testu-
lui de efort fizic dozat, in functie de medicatie (nr., %)

ariabil Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni

O o [ Lot Il | Lot | Lotll | Lotl | Lotll| Lotl | Lotl| LotT | Lotll
Toleran- | 36 | 28 | 2 | 16 | % | 8 | 4] 5 | 0] 3

tajoasd | 6429% | €220 | 5714% | 3556% [ 4086% | 1778 | 2% | 1011% | 1786% | 66
E; il sl w | n o] w]|w|w]| w0

o e om0 5T | 6 |43 | 3556 | B934 | 1
Toleran- | 0 | 0 | 1 | 3 | 2|0 |16 ]| %202

{i inalta 179% | 66% | 357 | 2220 | 28570 | 5333 | 4820% | 7011%
Concluzie

Astfel, terapia de durata cu tratament de baza
si in asociere cu Mildronat a influentat benefic toti
parametrii determinati prin testul de efort fizic dozat,
dar utilizarea asociata a Mildronatului a ameliorat

la efort, comparativ cu tratamentul de baza.
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CRESTEREA EFICACITATII TRATAMENTULUI
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Summary

Increasing the effectiveness of ischemic cardiopathy treat-
ment by developing personalized approaches for indication
of metabolic drugs

Limiting cell adaptation capacities to restore their own en-
ergy and plastic resources reduces the ability of mildronate
to manage metabolism in myocardial ischaemia in elderly
patients. The mechanism of action of mildronate found in
the experiment explains in many aspects the positive effects
of this preparation that we obtained in the clinic.

Introducere

Bolile sistemului cardiovascular ocupa primul loc
printre cauzele deceselor in majoritatea tarilor lumii
[1, 4]. Situatia epidemiologica in Republica Moldova
este caracterizata prin termenul “supramortalitate’,
din cauza maladiilor cardiovasculare, comparativ cu
tarile economic dezvoltate [6]. intre toate bolile cardi-
ovasculare, indeosebi de raspandita este cardiopatia
ischemica (CPI) [7, 11]. In tara noastra, numarul total
al bolnavilor de cardiopatie ischemica este de 30-40
miila 1 milion de populatie [2, 5]. La momentul actual
se observa un proces de “intinerire” a CPI, paturile
spitalicesti fiind ocupate tot mai des de pacienti de
varsta aptda de munca, cu pozitii importante in socie-
tate, motiv pentru care maladia data este considerata
drept una cu povara sociala semnificativa.
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Directia medicinei personalizate se dezvolta pe
larg atat in strainatate [3, 9], cat si in tara noastra [1,
3]. Principalul obiectiv al cercetatorilor este factorul
genetic, in ciuda faptului ca acesta defineste doar
50% din capacitatea de reactie individuala la pre-
paratele medicamentoase si 10-20% din sansa de a
dezvolta o boala multifactoriala [8, 10]. Metodologia
medicinei personalizate se reduce la definirea de
biomarkeri, realizarea studiilor farmacogenetice si
farmacotranscriptomice [7, 12].

In opinia noastrd, pentru dezvoltarea abordari-
lor individualizate de tratament ar trebui sa se ia in
considerare nu dor factorul genetic, ci si o serie de
alte caracteristici fenotipice ale fiecarui pacient in
parte. In aceasta cercetare s-a facut o incercare de a
extinde intelegerea despre medicina personalizata
prin dezvoltarea unei directii separate — farmacote-
rapia metabolica personalizata.

Standardul contemporan de tratament al
pacientilor cu angina pectorala de efort stabila este
prezentat conform recomandarilor Protocolului clinic
national, pregatit de grupul de lucru de experti ai IMSP
Institutul de Cardiologie [2, 5, 13]. La determinarea
prioritatilor tratamentului medicamentos, expertii
s-au orientat asupra principiilor medicinei bazate pe
dovezi, iar la absenta datelor de veridicitate Tnalta
privind o problema sau alta, se lua in consideratie
consensul de pareri ale mai multor experti.

Ghidurile contemporane de management
al pacientilor cu angind pectorala de efort stabila
includ mai multe clase de recomandari si nivele de
evidenta, care ii permit clinicianului sa aprecieze
obiectiv beneficiul si eficacitatea diferitor masuri de
diagnostic si de tratament.

Scopul studiului a fost cresterea eficacitatii
tratamentului cardiopatiei ischemice prin elaborarea
abordarilor personalizate pentru indicarea prepara-
telor de ordin metabolic — Mildronat.

Material si metode

A fost efectuat un studiu clinic randomizat
deschis, ce includea 160 de pacienti cu CPI (117
barbati si 43 femei), cu varsta cuprinsa intre 37 si
81 de ani. Dintre ei, 142 pacienti aveau angina pec-
torala de efort stabila din clase functionale diferite,
iar 21 - angina pectorala instabild. La majoritatea
bolnavilor, angina pectorala era asociata cu hiper-
tensiune arteriala (HTA) (143 sau 89,4%), dereglari
de ritm (39 sau 24,4%), cardioscleroza postinfarct
(CSPI) (78 sau 48.8%), insuficienta cardiaca cronica
(ICC) (151 sau 94.4 %), la unii - cu diabet zaharat (DZ)
tip 11 (37 sau 23.1%). Varsta medie a pacientilor a fost
de 59.26+0.74 ani. in grupul de control au intrat 30
de persoane practic sanatoase. Pacientii s-au aflat
la tratament in stationar in sectia de cardiologie, in




anii2011-2015, continuau tratamentul ambulatoriu.
Perioada de observatie a constituit 6 saptamani.
Fiecare participant a luat cunostinta de programul
de cercetare si a semnat un acord informat.
Tratamentul de fond al anginei pectorale instabi-
le (tabelul ) ainclus in sine indicarea antiagregantelor,
anticoagulantelor, beta-adrenoblocantelor, nitratilor,
lanecesitate —a preparatelor antiaritmice [5, 6, 14]. Su-
plimentar la remediile din terapia de fond, majoritatii
pacientilor li s-au indicat corectori metabolici, cu sco-
pul de a spori eficacitatea farmacoterapiei complexe.
In cazul anginei pectorale stabile, pacientilor li s-a
indicat Mildronatul (Firma Grindex, Letonia) — corec-
tor metabolic, rationamentul utilizarii caruia in CPI si
ICC, in conditii de efectuare a tratamentului de fond,
este demonstrat de un sir de autori [3, 8]. Preparatul
a fost administrat in doza de 0.5 g/24 ore, pe o du-
rata de 6 saptamani: in primele 10 zile preparatul se
injecta intravenos in stationar, dupa care se continua
administrarea preparatului ambulatoriu sub forma
de capsule. Grupurile de studiu au fost comparabile
conform frecventei indicarii preparatelor de fond.

Tabelul 1
Frecventa indicdrii remediilor de fond in grupurile de studiu
al pacientilor cu angind pectorald de efort stabild

Grupurile de studiu
Gruna Tratament | Tratament | Tratament
reme dliji lor Tratament | de fond + | de fond + | de fond +
medicamentoase de fond, | Mildronat, | Mildronat, | Mildronat,
n=43 (non-In) | (post-In) | (agravat)
n=>52 n=35 n=9
Preparate 43 52 35 o
antitrombocitare | (100%) | (100%) | (100%) 9 (100%)
Statine 27 (62%) | 32 (61%) | 23 (65%) | 6 (65%)
Beta- o o o o
adrenoblocante 34 (80%) | 41 (79%) | 30 (86%) | 8 (84%)
Inhibitori ECA | 34 (80%) | 40 (77%) | 27 (78%) | 7 (78%)
Antagonistide 1 y¢ ur00 21 (40%) | 15 (43%) | 4 (41%)
calciu
Nitrati o o N o
prolongati 27 (63%) | 30 (58%) | 21 (59%) | 5 (57%)

A fost efectuatd selectarea pacientilor pentru
tratament interventional. Majoritatii pacientilor cu
afectare multivasculara a circuitului coronarian li
s-a recomandat bypass coronarian, bolnavilor cu
afectare uni- sau bivasculara - interventie corona-
riana percutanatd sub forma de stentare sau trata-
ment conservativ, in functie de gradul de stenoza.
Eficacitatea farmacoterapiei a fost apreciata pana la
tratamentul interventional dupa criteriile de amelio-
rare a statutului clinico-hemodinamic, de reducere a
claseifunctionale a anginei pectorale, de ameliorare
a tolerantei la efortul fizic.

Luand in consideratie patologiile concomiten-
te (HTA, ICC s.a.), pentru o apreciere mai corectd a
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eficacitatii tratamentului complex al pacientilor, s-a
aplicat metoda evaluarii de catre experti si s-a ana-
lizat spectrul extins al indicilor, aplicata la pacientii
cu angina pectorala de efort [7, 9]. Metoda evaluarii
de catre experti consta in efectuarea evaluarii starii
pacientului de catre un medic-expert conform unui
complex de date atat subiective, cat si obiective
(fizice, de laborator, instrumentale), cu cuantificarea
indicilor obtinuti in valori de la 0 la 3 puncte.

Rezultate si discutii

Rezultatele cercetarii clinico-experimentale
a Mildronatului in ischemia miocardica au fost in-
vestigate la pacienti cu diagnostic de cardiopatie
ischemica: angina pectorala de efort stabila, clasele
functionale (CF) I-IV, cardioscleroza post-infarct (la
17 sau 48% pacienti) in combinatie cu hipertensiu-
ne arteriala stadiile 1I-1ll, gradele 2-3, complicate cu
insuficienta cardiaca cronica (ICC), stadiile I-Il A, CF
I-lI NYHA, la 8 (23%) bolnavi cu diabet zaharat de
tip Il concomitent.

Grupul de control a constat din 43 de pacienti
care au primit doar tratament de baza (antiagregan-
te, beta-adrenoblocante, statine, inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei, la necesitate - prepa-
rate diuretice, antiaritmice si hipoglicemiante). Mil-
dronatul era indicat, suplimentar tratamentului de
baza, cate 500 mg/zi timp de 6 saptamani: primele 10
zile intravenos in stationar, apoi per os ambulatoriu.
Comparand eficacitatea clinica a tratamentului in
cele doua grupuri, am determinat o eficacitate sem-
nificativ maiinaltd a tratamentului medicamentos cu
administrarea suplimentara a Mildronatului.

Eficacitatea comparativad a terapiei de bazd si a terapiei
de bazd cu Mildronat la pacientii cu angind pectorald
de efort stabild

y
8

La indicarea suplimentara a Mildronatului, pe
ECGs-ainregistrat o ameliorare afazei de repolarizare,
sub forma reducerii adancimii undei negative“T"de la
1,5mmla 0,2 mm (p <0,05) si micsorarii numarului de
derivatii cu unda negativa“T"dela 2,6 1a 0,4 (p=0.07),
in timp ce pe fundalul terapiei de baza, indicii respec-
tivi nu au suferit schimbari semnificative. La sfarsitul




perioadei de observatie, pacientii tratati cu Mildronat
au putut merge in 6 minute cu 166 de metri mai mult
decat inainte de tratament, crescandu-si rezultatul
de la 310,66 + 24,74 metri la 476,50 + 43,5 metri (p
<0,05), pe cand bolnavii care au primit doar tratament
de baza au putut merge 352,45 + 18,28 metri pana
la tratament, iar la sfarsitul perioadei de observatie
practic la fel — 365,00 + 5,00 metri (p> 0,05).

Includerea in programul de tratament a Mil-
dronatului oferea efect hemodinamic suplimentar,
sub forma scaderii semnificative a tensiunii arteriale:
sistolice de la 161,76 + 4,39 mm Hg pana la 143,45
+ 5,13 mm Hg (p <0,05) si diastolice de la 95,09 +
2,88 mm Hg pana la 87,54 + 2,52 mm Hg (p = 0.06).
Coeficientul sumar de eficacitate a terapiei de baza
a alcatuit 15,55 + 4,21%, iar a farmacoterapiei com-
plexe cu Mildronat - 59,16 + 3,31% (p<0,001), adica
de 4 ori mai mare.

Pentru a elucida mecanismul de actiune a Mildro-
natului privind schimbul de energie in cardiomiocite,
s-a efectuat un studiu amplu. Administrarea prepara-
tului a indus cresterea semnificativa a concentratiei
de ATP in serul sangvin si in eritrocite practic pana
la nivelul optim, sugerand eliminarea deficitului de
energie cauzat de ischemie (tabelul 2).

Tabelul 2
Indicatorii metabolismului miocardicin normd, in cardiopa-
tie ischemicd non-infarct si post-infarct (M+m)

Tratament Tratament
Indicatori Norma de fond de fond +
Mildronat
ATP, 664,54+14,49 | 594,44+5,75 | 638,88+14,96
mcmol/l
Eritro- ADP, s 114878 | 330.53416.05 | 319.2747.51
cite mcmol/l
2,3-DFG, 4.82+0,29 | 7,21+0,32 | 5,70+0,18
mcmol/l
ATP, 200,08+3,47 | 162,81+4,57 | 192,32+5,36
mcmol/l
ADP, 75,92+1,58 | 79,311,13 | 77,33+2,29
mcmol/l
prruvat, | g¢ 59596 | 59.95+1,02 | 53.44+1,99
Serul memol/l
sangvin | lactat, | 56,003 | 0624014 | 0,59+0,03
mcmol/l
CFK-MB, 0+0 0,25+0,04 00
meccatol/l
LDH,, 0,02+0,00 | 0,09+£0,01 | 0,05+0,0
meccatol/l
SDH,
nmol/min | 17,82+1,10 | 11,83+0,47 | 13,68+0,65
*mg
Mito- | CS,nmol/ 1 5 o093 | 2384021 | 3.12+0.10
condrii | min * mg
PDH, mc-
mol-NAD/ | 31,04+0,89 | 21,68+0,90 | 27,30£0,45
min \* mg
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Pe fondul administrarii Mildronatului s-a
observat o reducere semnificativa a nivelului de
2,3-DFG in eritrocite, ca semn de scadere semnifi-
cativa a gradului de hipoxie tisulara. S-a depistat o
reducere majord a concentratiilor serice de enzime
miocardice organospecifice - CFK-MB si LDH1, ceea
ce vorbeste despre reducerea «scurgerii» enzimelor
din citoplasma celulelor in urma stabilizarii mem-
branelor cardiomiocitare. S-a depistat o scadere
evidenta a concentratiei plasmatice de piruvat, iarin
mitocondrii — activarea PDH, indicand la stimularea
procesului de decarboxilare oxidativa a piruvatului.
De asemenea, in mitocondrii s-a relevat o activare
semnificativa a CS si nesemnificativa a SDH.

Aceste date sugereaza stimularea usoara a
proceselor de fosforilare oxidativa, ceea ce, pe de o
parte, asigurd celula cu energie, iar pe de alta parte,
utilizeaza numai oxigenul care este disponibil, fard a
mari necesitatea lui in conditii de hipoxie tisulara.

Putem spune ca Mildronatul actioneaza destul
de armonios, activand procesele aerobe de aport
energetic spre cardiomiocite, conform gradului de
reducere a hipoxiei tisulare. In plus, s-au depistat
semne de activare a mecanismelor anaerobe de
extragere a energiei din carbohidrati prin stimularea
procesului de glicoliza, dupa cum reiese din cresterea
activitatii FFK, si cresterea captarii de lactat de catre
miocard. Astfel, la pacientii cu ischemie miocardica,
Mildronatul activeaza glicoliza, fosforilarea oxidativa
si decarboxilarea oxidativa, stabilizeaza membrana
cardiomiocitelor, reduce semnificativ gradul de hi-
poxie, ceea ce duce la restabilirea nivelului initial de
ATP si la aportul adecvat de energie catre miocard.

Analiza particularitatilor influentei Mildronatu-
lui asupra metabolismului cardiomiocitelor in ische-
mia miocardica la pacienti tineri si batrani duce la
ideea unei armonii uimitoare de schimbari. Explicatia
rezultatelor capdtate poate fi mecanismul de actiune
al Mildronatului. Acest preparat medicamentos blo-
cheaza biosinteza carnitinei din gama butirobetaing,
provocand un efect pozitiv dublu [3, 8]. In primul
rand, se reduce concentratia de carnitina - transpor-
tor de acizi grasi prin membrana mitocondriala, ceea
ce provoaca efecte de economisire a energiei [1, 9,
11].Tn al doilea rand, creste concentratia de gamma-
butirobetaina, ce excita receptorii de acetilcolina si
stimuleaza biosinteza de oxid nitric (NO) — media-
torul sistemului NO-ergice stres-limitante, reglator
universal al procesului de adaptare [4, 7, 8].

in studiile noastre clinice a fost demonstrata
capacitatea Mildronatului de a oferi un efect adap-




togenic prin reglarea biosintezei de NO [10, 13].
Probabil, acest mecanism are o contributie anumita
la influenta atat de armonioasa a preparatului asu-
pra metabolismului cardiomiocitelor in conditiile
ischemiei miocardice, atat la pacientii tineri, cat si
la cei batrani.

Concluzii

Limitarea capacitatilor de adaptare a celulelor
pentru restabilirea resurselor energetice si plastice
proprii determina reducerea posibilitatilor Mildrona-
tului de a corija metabolismul in ischemia miocardica
la pacientii batrani.

Mecanismele de actiune ale Mildronatului rele-
vate in experiment explicd in multe aspecte efectele
lui pozitive obtinute in clinica.
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Summary
T cellular regulation in chronic HBV infection

The aim of review is to present modern data on a role of
adaptive immune system in development of chronic viral B
damage of liver and mechanisms of influence of hepatitis
virus B (HBV) on T lymphocytes (TL). There are some
mechanisms of HBV suppressing effect on immune response
parts, including impairment in TL function.

Introducere

ininfectia acuta HBV rezolvats, raspunsul siste-
mului imun inndscut si celui dobandit catre VHB este
eficient [5]. Imunitatea inndscutd joaca rolul principal
in controlul asupra infectiei imediat dupa contactul
cu antigenul viral, limitand raspandirea infectiei si ul-
terior initiind dezvoltarea unui raspuns imun doban-
dit eficient [1]. Eliminarea virala implica inducerea
reactiei T dobandite puternice prin initierea efectelor
antivirale citolitic dependente siindependente, prin
intermediul expresiei citokinelor antivirale, precum si
prin inducerea producerii de catre limfocitele B (LB)
a anticorpilor neutralizanti [5].

Desi rezolvarea spontand dezvolta pe viatd imu-
nitate protectiva, urme de ADN HBV apar sporadicin
sange; urmele de ADN viral pot fi infectioase si pot
stimula anticorpii HBV specifici si rdspunsurile LT,
care, la randul lor, controleaza viremia. Astfel, imu-
nitatea naturala se considera protectiva, dar nu ste-
rilizanta. Aceasta se intampla din cauza ca ccc ADN
(covalently closed circular DNA) viral se pastreaza
sub forma de minicromozomi in celulele gazdei [3].
Recuperarea deplina a hepatocitului cu eliminarea
VHB din hepatocit depinde de activitatea LT CD8+,
care, secretand diverse citokine, inclusiv IFN-¥ si
TNF-q, inactiveaza VHB din hepatocitele infectate.

in infectia acuta autolimitanta HBV, in sangele
periferic al bolnavilor se apreciaza o reactie antivirala
LT puternica, ceimplica CD4+ si CD8+ [4]. Se crede ca
disfunctia LT HBV-specifice joaca un rol central in pa-
togeneza persistentei cronice a VHB. LT HBV-specifice
sunt mai disfunctionale in ficat decat la periferie, ca
urmare a efectului inhibitor al diferitor mecanisme.
Este posibil sa fie active simultan in inflamatia hepa-
tica, contribuind la deteriorarea functiei LT [2].

C.Ferrary,in una din lucrarile sale [2], aincercat
sa sumarizeze cele mai noi date referitor la reglarea
LT in infectia cronica HBV.




A. Expunerea persistentd laincdrcdtura antigeni-
cd inaltd in ficat si la periferie poate cauza epuizarea
sisuprimarea LT HBV-specifice. Stimularea antigenica
cronica este asociata cu sustinerea expresariii mole-
culelor PD-1 (programmed death) si a altor molecule
coinhibitoare de pe LT HBV-specifice, incluzand
TIM-3, CTLA-4, 2B4, CD160, LAG-3 etc. Cu toate ca
moleculele coinhibitoare pot fi slab si tranzitor expre-
sate pe LT functional eficiente ca rezultat al activarii,
expresarea lor inalta si sustinuta este marca epuizarii
LT. Stimularea liganzilor corespunzatori a fost ob-
servata pe celulele rezidente si infiltrate in timpul
inflamatiei cronice a ficatului. Astfel, stimularea
constanta a receptorilor LT si expunerea continua la
liganzii inhibitori pot contribuila epuizarea LT. Odata
ajunsein ficat, LT HBV-specifice sunt supuse efectului
inhibitor al micromediului hepatic, unde un exces de
arginaza si IDO (indoleamine 2,3-dioxygenaze) poate
induce epuizarea nutrimentilor importanti, necesari
pentru proliferarea si functionarea LT, precum si
acumularea metabolitilor toxici, care pot slabi mai
departe raspunsul LT.

B. Mediul supresiv hepatic: cresterea activitdtii
arginazei. Sursa principala de arginaza poate fi din
hepatocitele afectate si celulele infiltrate hepatic,
precum celulele supresoare mieloid-derivate. Sunt
extinse in special la pacientii cronici cu nivele inalte
de replicare VHB si lipsa evidenta aimunopatologiei.
Un exces de arginaza rezulta din epuizarea aminoa-
cidargininei. Privatiunea de arginina este reflectata
prininhibarea CD3+ si conduce la supresia proliferarii
LT functionale.

C. Mediul supresiv hepatic: cresterea expresiei
IDO/TDO. Un sir de celule infiltrative hepatice, inclu-
zand monocitele (Mo), macrofagele (Ma) si celulele
dendritice (DC) din stimularea IFN-¥, pot produce
IDO, care poate cauza epuizarea triptofanului, cu
inhibarea ulterioara a proliferarii si a functiei LT.
Metabolizarea triptofanului de asemenea poate da
nastere componentilor toxici, precum kynureninele,
care sunt responsabili de apoptoza LT si diferentierea
CD4+ in celulele T regulatorii (Treg).

D. Mediul supresiv hepatic: hiperexpresia citoki-
nelor regulatorii. Extinderea celulelor T regulatorii
contribuie la crearea citokinelor supresive intrahepa-
tice prin secretia IL-10 si TGF-B (transforming growth
factor beta). Acesti mediatori supresivi solubili pot,
de asemenea, fi produsi de alte tipuri de celule. Ce-
lulele stelate (CS) pot secreta TGF-3, in timp ce DC,
celulele Kupffer (CK) si LB secreta IL-10.

E. Mecanismele expansiunii Treg in ficat. Expansi-
unea Treg poate inhiba raspunsul LT fie prin contact
direct celula - celula, fie prin secretia citokinelor
supresive. Aceasta expansiune poate fi cauzata de
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asemenea de pDC (plasmacytoid dendritic cells)
prin circuitul IL27-bazat, care poate duce la expresia
PD-L1, cu proliferarea ulterioara a Treg. Expansiunea
Treg poate fi stimulata si prin LSEC (liver sinusoidal
endothelial cells) activate de IFN-¥ si CS in maniera
PD-L1 independenta.

F. NK activate pot elimina LT HBV-specifice in
infectia cronicd HBV. Prezenta citokinelor supresive
intrahepatic poate inrautdti nu numai functia LT, dar
si functia NK, care sunt din abundenta in ficat si de
abia sunt capabile sa produca IFN-¥ la pacientii cu
infectie cronicd HBV. In schimb, NK pot manifesta
activitate citolitica eficienta si sa stimuleze ligandul
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). TRAIL
se poate angaja in receptorul TRAIL-R2 stimulat de
pe celulele ficatului, astfel amplificand afectarea he-
paticd. NK celulele TRAIL pozitive de asemenea pot
interactiona cu LT HBV-specifice TRAIL-R2 pozitive
si sa le stearga, astfel contribuind la uzura LT HBV-
specifice. Susceptibilitatea LT la moarte apoptotica
poate fi amplificata prin stimularea moleculelor pro-
apoptotice BIM catre LT HBV-specifice.

G. Plasticitatea celulelor mieloide. Celulele mie-
loide pot juca un rol regulator-cheie in ficat, pentru
ca ele se pot diferentia din Mo in Ma, DC derivate din
Mo sau celule supresoare mieloide, gratie plasticitatii
lor functionale. In timpul inflamatiei hepatice, Mo
inflamatorii pot fi recrutate in ficat prin moleculele
adeziunii intercelulare 1 (ICAM-1 [CD54]), expresate
pe LSEC. Totodata, semnalele TLR-9 pot conduce
diferentierea Mo spre protectia antivirala prin pro-
ducerea agregatelor monocitare inflamatorii, numite
iMATEs, unde CD8+ virus-specifice se pot raspandi
prin semnalizarea OX40 si CD28, eliberata de DC
inflamatorii de origine monocitara.

H. Activarea LT prin celule prezentatoare de anti-
gen (APC) hepatice este suboptimald si poate dezvolta
tolerantd. Unele tipuri de celule hepatice, inclusiv
LSEC, CS si CK, pot servi ca APC pentru a activa LT
naive. Este interesant faptul ca CD8+ pot extinde
proeminentele lor prin fenesrele LSEC, pentru a
preleva antigenii HBV de pe hepatocite. Activarea
LT in ficat poate fi oricum suboptimala, cu inducerea
tolerantei, pentru ca majoritatea acestor APC hepa-
tice prezinta foarte slab expresarea moleculelor cos-
timulatoare in stare echilibrata, expresarea nivelelor
crescute de molecule PD-L1 si PD-L2 coinhibitoare
prin IFN stimulare poate produce citokine reglatorii,
inclusiv IL-10 si TGF-R3.

Concluzii

Sindromul imunoinflamator este cauzat de
conflictul dintre mezenchim si parenchim si este
elementul lezional principal in producerea si in




evolutia infectiei cronice hepatice virale B. Controlul
de durata al infectiei virale cronice este posibil in
conditia in care T-limfocitele CD8 isi pastreaza acti-
vitatea functionala. insa persistenta viremiei duce la
insuficienta functionala a CD8 limfocitelor.

Dezvoltarea mutatiilor virale; inhibarea sinte-
zei moleculelor sistemului HLA; infectarea zonelor
inaccesibile pentru sistemul imun si replicarea virala
in structurile extrahepatice; apoptoza limfocitelor
periferice; sinteza in cantitati mari a antigenelor
virale secretate ulterior in sange, ceea ce conduce
laistovirea si dezvoltarea tolerantei sistemuluiimun;
suprimarea sintezei si secretiei citokinelor proinfla-
matorii de catre celulele sistemului imun; disfunctia
CDA4+ si CD8+ in urma replicarii indelungate a viru-
sului (conceptia “epuizdrii”); disfunctia celulelor T
reglatorii (conceptia “reglarii”); evadarea virusului
de la actiunea citotoxica a sistemului imun, din
contul vitezei mari a mutagenezei virale (conceptia
“evadarii”) — toate acestea sunt mecanisme prin
intermediul carora virusul persista indelungat in
organismul uman.
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Summary

Characteristic of blood flow in the liver artery in patients
with acute duodenal ulcer

The arterial liver disorder characteristic of the ulcer mani-

fests itself by reducing the elasticity and tonus of the large
arteries, disordered hemodynamics in large liver arteries
with decreased filling of small and medium arteries.
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Introducere

Studiile unor autori au demonstrat ca deregla-
rea circuitului arterial al ficatului este caracteristica
mai ales formelor evolutive complicate ale ulcerului,
caracterizate prin reducerea elasticitatii si tonusului
arterelor mari, prin dereglarea hemodinamicii in
retelele arteriale mari ale ficatului, cu diminuarea
umplerii arterelor de calibru mic si calibru mediu [3,
5]. Se presupune ca partial evacuarea sangelui arte-
rial se produce prin arterele gastrice [1, 4].

Modificari similare au constatat si alti cercetatori,
care n-au depistat modificari ale vitezei circuituluiin
ficat la bolnavii cu evolutie ulceroasd neagravatd, cu
localizarea defectului ulceros in duoden, nici pana,
nici dupa 4 saptamani de terapie [2, 5].

Artera hepatica este o ramura a arterei celiace si
ascensioneaza alaturi de ligamentul hepatoduode-
nal, apoise divide in doud ramuri principale - dreapta
sistanga. Artera hepaticd dreapta se gaseste, de obi-
cei, in spatele canalului hepatic comun, dupa care
da nastere arterei veziculare si apoi se divizeaza in
doua ramuri segmentare — anterioara si posterioara.
Artera hepaticad stanga traverseaza oblic superior
pana in lobul stang, apoi se imparte in doud ramuri
segmentare — mediala si laterala. Lobul quadrat e
vascularizat de ramura mijlocie a arterei hepatice,
iar lobul caudat — de ramurile dreapta si stanga ale
arterei hepatice [2, 5].

Material si metode

in studiu au fost inclusi 46 de pacienti cu ulcer
duodenal (UD) acut, internati in stationar in sectiile
de profil terapeutic ale SCMS al RM, CREPOR, precum
si pacienti din serviciul de ambulatoriu — 32 barbatji,
14 femei, varsta medie constituind 39+0,21 ani.

Lotul | (lotul-martor): depistarea endoscopica
a pacientilor cu UD in acutizare - 23 de bolnavi cu
varsta intre 20 si 40 de ani, varsta medie constituind
24,9+0,56 ani, succesiv prezentati in seviciul de ultra-
sonografie al CREPOR, au fost evaluati conform unui
protocolul ce a inclus repere valorice masurabile la
nivelul duodenului si al heparului, utilizandu-se un
soft de gestionare a datelor.

Lotul Il (lotul de baza): confirmare endoscopica
a suspiciunilor de ulcer duodenal acut la 23 de
pacienti cu varsta trecuta de 40 de ani, varsta medie
constituind 54,5+0,21 ani, cu modificari ale mucoasei
si structurii peretelui duodenal, stabilite la exam-
enul videoendoscopic prin suportul echipament-
elor Olimpus. Acestia au fost considerati potentiali
bolnavi de ulcer duodenal si au fost supusi unei
proceduri de investigare ecograficd amanuntita. Pe
stomacul gol s-a realizat examinarea in sectiunile




longitudinald, transversala si oblica in cadranele de
sub rebordul costal drept si cel epigastric. Indicii
hemodinamici au fost studiati prin scanare duplex cu
tehnica ecografica in regim impuls-amplitudine, cu
utilizarea aparatului ASU - 3000 plus CFM ultrasound
Scanner, cu sonda 3,5 Mgt (30-90°). Parametrii liniari
si debitul volumetric s-au calculatin artera hepatica,
concomitent calculandu-se indicele de pulsatie (IP)
si indicele rezistentei periferice (IR).

Rezultate si discutii

Diametrul interior in artera hepatica (AH) pro-
prie este in medie 4,4 mm. in mod normal, viteza
liniara a fluxului sangvin in artera hepatica e de
59415 cm/s, in cea diastolica - 215 cm/s, volumul
vitezei fluxului sangvin — 269+115 ml/min, indicele
de rezistenta (IR) - 0,64+0,02, indicele de pulsatie
(IP) - 1,25+0,16.

in studiul fluxului sangvin arterial, la 65% din
pacienti s-a depistat dilatarea diametrului arterei
hepatice, care era asociata cu scaderea diastolica
(cu38%) si cu accelerarea vitezei de volum a fluxului
sangvin (cu 57%).

Viteza liniara a fluxului sangvin la bolnavii
lotului | a constituit 76,8+0,8 cm/s, iar la pacientii
lotului Il - 85,5+0,5 cm/s. Viteza de volum a fluxului
sangvin portal in UD la pacientii lotului | a crescut si
s-aridicat la 990+69 ml/min. Indicele dat la pacientii
cu UD din lotul Il a fost respectiv cu 18-20% mai mic,
comparativ cu lotul I. Cele mai pronuntate modificari
in fluxul sangvin hepatic au avut loc in UD sever,
atunci cand, pe fundalul fluxului sangvin stagnantin
sistemul portal, s-a stabilit o crestere a vascularizatiei
arteriale la nivelul ficatului. Cresterea progresiva a
indicelui rezistentei arterei hepatice la pacientii cu
UD sever a indicat o sporire a rezistentei vasculare
intrahepatice.

Pentru diagnosticul UD, specificitatea si sensi-
bilitatea cea mai semnificativa au avut-o viteza dias-
tolica a fluxului sangvin, indicele rezistentei arterei
hepatice. La pacientii cu UD, indicele de rezistenta
periferica si indicele de pulsatie in artera hepatica
erau cu 25 si, respectiv, 30% mai mari decat acesti
indiciin vena lienala. Reducerea indicelui de pulsatie
a venei lienale in UD s-a produs, probabil, din cauza
vitezei diastolice mari la o viteza liniara medie con-
stanta in artera data.

in studiul parametrilor sangvini ai vaselor
hepatice s-a stabilit cad cele mai informative sunt:
cresterea indicelui de rezistenta in propria artera
hepatica cu 1,4%, majorarea indicelui de pulsatie
in propria artera hepatica cu 6,3%, iar modificarile
intervenite in volumul vitezei fluxului sangvin in
vena porta - cu 7,7%.
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Concluzii

1. In procesul de cicatrizare a ulcerului se
observa o majorare semnificativad a volumului afluxu-
lui (inflowing) sangelui spre zona afectata.

2. Procesul de cicatrizare a ulcerului se
caracterizeaza prin cresterea in diametru si acceler-
area fluxului sangvin in artera hepaticd, cu reducerea
parametrilor hemodinamici in vena porta.

3. Cei mai informativi indici hemodinamici
sunt: viteza liniara (VLC) si viteza de volim (VV) a
fluxului sangvin, indicele rezistentei (IR) si indicele
de pulsatie (IP).
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Summary

Direction of hepatic blood flow to patients with acute
duodenal ulcer

In healthy people, the bloodstream in the vein of the portal
system is directed frontally towards the liver. This targeting
is defined as hepatopetal. The reversible circuit of the liver
in the portal vein is defined as hepatofugal.

Introducere

Ficatul primeste sange pe calea venei porte (75-
80%) si a arterei hepatice (20-25%). La homo sapiens,
fluxul sangvin hepatic este de aproximativ 1500 ml/
minut, adica ~1/4 din debitul cardiac. Sangele venos
portal provine de la intestin (75%) si splind (25%) [1].
Fluxul sangvin portal e determinat primordial de
rezistenta vasculara din intestin si splina, pe cand
fluxul arterial hepatic este determinat de rezistenta
vasculara intrahepatica [3, 5]. Presiunea venoasa
portala (normal cuprinsa intre 7-12 mmHg) este
modificata de rezistenta la curgere prin tractul venos
portal de la nivelul ficatului [2].

Rezistenta arteriala hepatica creste ca ur-
mare a stimularii nervoase simpatice si a stimularii
a-adrenoceptorilor, dar scade sub influenta gluca-
gonului, vasopresinei si stimularii 32-adrenoceptorilor
(la concentratii fiziologice de adrenalina) [1]. Fluxu-
rile sangvine hepatice arterial si venos portal au rolul
de a mentine o perfuzie hepatica totala constanta si
de a asigura necesarul de oxygen [4, 5].

La persoanele sanatoase, circuitul sangvin in
venele sistemului portal este directionat frontal, spre
ficat. Aceasta directionare e definita ca hepatopeta.
Circuitul reversibil de la ficat din vena porta e definit
ca hepatofug. Maparea Doppler color a fluxului
normal in vena portd la acces intercostal este in-
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totdeauna indreptata catre senzor si e marcata in
conditii-standard in culoare rosie.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 46 de pacienti cu ulcer
duodenal (UD) acut, internati in stationar in sectiile
de profil terapeutic ale SCMS al RM, CREPOR, precum
si pacienti din serviciul ambulatoriu — 32 barbati, 14
femei, varsta medie - 39+0,21 ani.

Lotul | (lotul-martor): depistarea endoscopica
a pacientilor cu UD in acutizare — 23 de bolnavi cu
varsta osciland intre 20 si 40 de ani, varsta medie
constituind 24,9+0,56 ani, succesiv prezentati in se-
viciul de ultrasonografie al CREPOR, au fost evaluati
conform unui protocolul care a inclus repere valorice
masurabile la nivelul duodenului si al heparului, uti-
lizandu-se un soft de gestionare a datelor.

Lotul Il (lotul de baza): confirmare endoscopica
a suspiciunilor de ulcer duodenal acut la 23 de
pacienti cu varsta trecuta de 40 de ani, varsta medie
constituind 54,5+0,21 ani, cu modificari ale mucoasei
si structurii peretelui duodenal, stabilite la exam-
enul videoendoscopic prin suportul echipament-
elor Olimpus. Acestia au fost considerati potentiali
bolnavi de ulcer duodenal si au fost supusi unei
proceduri de investigare ecograficd amanuntita. Pe
stomacul gol s-a realizat examinarea in sectiunile
longitudinald, transversala si oblica in cadranele
de sub rebordul costal drept si epigastric. Hemodi-
namica hepatica a fost studiata prin scanare duplex
cu tehnica ecografica in regim impuls-amplitudine
prin utilizarea aparatului ASU — 3000 plus CFM ultra-
sound Scanner cu sonda 3,5 Mgt (30-90°).

Rezultate si discutii

La majoritatea pacientilor cu UD - 26 (56,5%)
—fluxul sangvin in sistemul portal se mentinea hepa-
topet.La 7 (15,2%) bolnavii s-a identificat flux pulsatil
in vena portd, adica fluxul hepatopet se alterna re-
ciproc cu cel hepatofug. La cartarea Doppler, fluxul
sangvin se colora pe rand in culorile rosu si albastru.
Flux hepatofug continuu in ramura de baza a venei
porte s-a identificat la 13 (28,2%) pacienti cu UD.In
2 (8,7%) cazuri, acesta s-a identificat in | lot, in 11
(47,8%) cazuri —in lotul II.

La distribuirea pacientilor dupa varsta s-a sta-
bilit ca fluxul hepatofug in vena porta s-a intalnit la
18 pacienti (78% cazuri) trecuti de 40 de ani, si in
doar 22% cazurila 5 pacienti cu varsta pana la 40 de
ani. De asemenea, fluxul hepatofug, continuu a fost
atestat in vena splenica si cea mezenteriala superi-
oara, ceea ce, posibil, indica implicarea sunturilor
portocavale. Fluxul hepatofug in ramura stanga a




venei porte des era conditionat de circuitul sang-
vin gastroduodenal functional. Fluxul hepatofug
reversiv in vena lienald era in legatura directa cu
colateralele splenico-renale.

in studiul circuitului arterial, la 65% din pacienti
s-a observat dilatarea diametrului arterei hepatice,
care a fost asociata cu diminuarea vitezei diastolice
(38%) si majorarea vitezei de volum (57%) a fluxului
sangvin. Cele mai semnificative sunt viteza diastolica
afluxului sangvin siindicele rezistentei arterei hepa-
tice. La pacientii care faceau UD la o varsta trecuta
de 40 de ani, indicele de rezistenta periferica (IR) si
indicele de pulsatie (IP) in artera splenica au fost cu
25% si, respectiv 30% mai mici, comparativ cu acesti
indici in artera hepatica. Viteza spatiala a fluxului
sangvin portal in UD la pacientii lotului | a crescut si
s-a ridicat la 99069 ml/min. Indicatorul pacientilor
cuUDdinlotul Il a fost de 18%, respectiv cu 20% mai
mare decat la pacientii din lotul I.

Asadar, cel mai informativ indice de diagnostic
la pacientii cu UD cu varsta peste 40 de ani s-a dove-
dit a fi indicele rezistentei, care era majorat dejala a
2-3-a zi de evolutie a maladiei. Dinamica modifica-
rilor, pe loturi ale indicilor calitativi, prezentati prin
indicele rezistentei (IR) si cel de pulsatie (IP), este
demonstrata in figura 1.

In timpul examinarii Doppler, in vasele sangvine
am determinat valori medii majorate in mod con-
stantale VPssi IR, comparativ cu lotul |, in toate vasele
studiate in 1-6-a zi de la debut. Cresterea VV total s-a
observat in arterele hepatice si splenice in 1-6 zi, iar
in artera mezenterica superioara - la a 5-6-a zi de
la debut. Nu am identificat diferente semnificative
in loturile studiate ce tin de diametrul mediu si aria
sectiunii transversale a vasului.

Flux
hepatofug
(28,2%)
Flux
hepatopet
(56,5%)
Flux mixt
(15,2%)

Figura 1. Distribuirea fluxului sangvin la pacientii cu
UDin acutizare

Cei maiinformativi parametri hemodinamici ce
caracterizeaza procesul de ulceratie si cicatrizare a
ulcerului sunt: cresterea in diametru si fluxul sangvin
in artera splenica (AS), cu o reducere a acestor indici
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in vena porta. Cresterea maxima a diametrului AS
(0 =0,35, p> 0,05) si debitul volumetric (0 = 3,30, p
<0,05) au fost observate in faza de cicatrizare ,alba"
Reducerea maxima a diametrului venei porte (0 =
4,90 p>0,05) si debitul volumetric (0=10,9, p> 0,05)
se instaleaza in faza de cicatrizare alba. Cicatrizarea
finala a ulcerului se caracterizeaza printr-o scadere a
diametrului vasului, cu sporirea debitului volumetric
(W), in comparatie cu faza acuta.

Dinamica modificarilor indicilor calitativi (IR si
IP) in functie de factorul varsta este prezentata in
figura 2.

,68

,25

O =~ N W H oo N

Lotul I (zile) lotul Il (zile)

Figura 2. Dinamica modificarii indicilor calitativi in
functie de vdrsta pacientilor

Concluzii

1. Modificarile cele mai pronuntate in fluxul
sangvin hepatic au avut loc atunci cand fundalul
fluxului sangvin stagnant in sistemul portal se in-
stala la o crestere a vascularizatiei arteriale la nivelul
ficatului.

2. Cresterea progresiva a indicelui de rezistenta
a arterei hepatice la pacientii cu UD sever au indicat
0 majorare a rezistentei vasculare intrahepatice.
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Summary

Hemodynamic changes in the portal vein, assessed by dop-
Dplerography in patients with acute duodenal ulcer

1t is believed that in case of duodenal ulcer, liver disease
occur secondary. The modification of the portal circuit in
duodenal ulcer isn't accompanied by changes in arterial
inflow to the liver, while, in case of arterial infarction, is
compromised the portal circuit. Doppler ultrasound, in addi-
tion to identifying vascular structures, can demonstrate the
reversal of the hepatic flow at liver level in many patholo-
gies, including acute duodenal ulcer.

Introducere

E stiut faptul ca una din caile preferentiale de
realizare a relatiilor de reciprocitate intre organe,
in special intre gastroduoden si ficat, o reprezinta
sistemul sangvin. In lumina conceptiilor moderne
despre existenta unor relatii stranse intre organele
tractului digestiv in norma si in patologie [1], o deo-
sebita atentie necesita studiul starii hemodinamicii
ficatului la bolnavii cu ulcer duodenal (UD) in acu-
tizare [2], deoarece se considera ca in caz de ulcer
afectiunile ficatului apar secundar [5].

In ultimii ani, conform datelor Centrului Repu-
blican de Statistica Medicala, in Republica Modova,
frecventa ulcerului duodenal constituie 8-10 cazuri
la 10.000 populatie, incidenta constituind 0,2%. Pe
parcursul ultimilor 10-15 ani s-a inregistrat o scadere
a morbiditatii prin ulcer de la 15,9 pana la 2,4 cazuri
la 10.000 de locuitori.

Conform datelor literaturii, modificarea circuitu-
lui portal in UD nu este insotita de schimbarile aflu-
xului arterial spre ficat, ci invers — in cazul dereglarii
afluxului arterial, cu certitudine se afecteaza insusi
circuitul portal [3, 5.

Un rol prioritar in aprecierea hemodinamicii
hepatice il are ecografia Doppler, care, in afara de
identificarea structurilor vasculare, poate demon-
stra inversarea fluxului la nivel hepatic in mai multe
patologii, inclusiv UD (fluxul hepatopet devine
hepatofug) [4]. Aceasta este o metoda accesibila,
neinvaziva, repetabild, poate fi efectuata la patul
pacientului, astfel incat multi clinicieni o considera
o ,prelungire” a examenului obiectiv [1, 4]. Metoda
este dependenta insa de performantele aparatului
utilizat si de experienta examinatorului.
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in aceasta ordine de idei, se impune necesitatea
explorarii complexe a modificarilor indicilor cantita-
tivi si calitativi ai circuitului sangvin in vena porta la
pacientii cu UD in acutizare.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 46 de pacienti cu UD
acut, internati in sectiile de profil terapeutic ale
SCMS al RM, CREPOR, precum si pacienti din serviciul
ambulatoriu — 32 barbati, 14 femei, varsta medie
constituind 39+0,21 ani.

Lotul | (lotul-martor): depistarea endoscopica a
UD in acutizare — 23 bolnavi cu varsta intre 20 si 40
de ani, varsta medie - 24,9+0,56 ani, succesiv prezen-
tati in seviciul de ultrasonografie al CREPOR, au fost
evaluati dupa un protocol ce a inclus repere valorice
masurabile la nivel de duoden si hepar, utilizandu-se
un soft de gestionare a datelor.

Lotul Il (lotul de baza): confirmare endoscopica
a suspiciunilor de ulcer duodenal acut la 23 de
pacienti cu varsta peste de 40 de ani, varsta medie
constituind 54,5+0,21 ani, cu modificari ale mucoasei
si ale structurii peretelui duodenal, stabilite la exam-
enul videoendoscopic prin suportul echipament-
elor Olimpus. Acestia au fost considerati potentiali
bolnavi de ulcer duodenal si au fost supusi unei
proceduri de investigare ecograficd amanuntita. Pe
stomacul gol s-a realizat examinarea in sectiunile
longitudinald, transversala si oblica in cadranele
de sub rebordul costal drept si epigastric. Indicii
hemodinamici au fost studiati prin scanare duplex
cu tehnica ecografica in regim impuls-amplitudine
cu aparatul ASU - 3000 plus CFM ultrasound Scanner,
cu sonda 3,5 Mgt (30-90°). Parametrii liniari si debitul
volumetric s-au calculat in vena porta. Concomitent
s-au calculat indicele de pulsatie (IP) si indicele
rezistentei periferice (IR).

Rezultate si discutii

Fluxul sangvin in orice tesut este determinat
de raportul dintre presiunea de perfuzie (presiunea
arteriala/presiunea venoasa) si rezistenta vasculara
la scurgerea sangelui. Fluxul sangvin se masoara in
ml/minut/gram de tesut.

Pentru aprecierea sensibilitatii si specificacitatii
hemodinamicii hepatice in UD, indicii au fost atasati
la datele clinice, endoscopice si sonografice. Prin
intermediul scanarii duplex au fost apreciate vascu-
larizarea parenchimului hepatic si permeabilitatea
vaselor hepatice.

In mod normal, diametrul venei porte (VP),
conform diferitor autori, oscileaza in intervalul de la
8 la 13 mm, iar valoarea medie a diametrului venei
porte constituie 11,5£0,6 mm.




VLC medie in vena portd, conform literaturii
de specialitate, variaza de la 13,9 pana la 26,0 cm/s,
maxim 27+6 cm/s, rata de volum calculat la viteza
liniara medie esteinintervalul dela428 pandla 1213
ml/min. Viteza liniard a fluxului sangvin la persoanele
sanatoase constituie 23,0+4,0 cm/s, viteza de curg-
ere a volumului este egald cu 1017196 ml/min. in
timpul exercitiilor, vasodilatatia musculara, produce
o reducere a diametrului fluxului portalului sangvin
venos cu 50%. Ingerarea provoaca vasodilatatie
in venele organelor interne, cu cresterea fluxului
sangvinin vena portd la 30-125%, iar rata de curgere
liniard poate fi mai mare de 40 cm/sec.

La pacientii cu UD s-a stabilit extinderea dia-
metrului venei porte la o medie de 13,11£0,43 mm
(normal - 7,7+0,8 mm). Ramurile intrahepatice ale
venei porte au fost de asemenea dilatate, in timp
ce ramurile intrahepatice periferice s-au redus si
au specificat un traiect sinuos. Viteza medie liniara
a fluxului sangvin in vena porta la pacientii cu UD
a scazut cu 43% (p<0,01), in vena lienala - cu 36%
(p<0,05). Volumul vitezei fluxului sangvin in vena
porta se mentine datorita dilatarii sale si n-a fost
redus semnificativ. La incetinirea brusca a fluxului
sangvin in vena porta, la o parte din pacienti a avut
loc anularea spontana a fluxului de sange portal.

Viteza liniara medie in vena porta coreleaza
strans cu IV Doppler (r=0,795, p<0,001). Relatia
reciproca dintre fluxul venos portal si fluxul sangvin
arterial spre ficat in AH este prezentata in analiza
vitezei liniare medii a venei porte, diametrul AH
(r=0,798), indicele IP (r=0,795), indicele IR (r=0,793),
tipul hemodinamicii centrale (r=0,756 ), cu aceeasi
fiabilitate sporita prin p<0,001 .

Analiza cantitativa a fluxului sangvin in vena
porta cuprinde determinarea vitezei medii liniare a
fluxului sangvin si volumul vitezei acestuia. Viteza
medie liniara a fluxului sangvin in vena porta la
pacientii lotului | variaza intre 12,443,5 cm/sec si
15,0+4,4 cm/s, respectiv; debitul volumetric — de la
578+312 ml/min la 426+24,0 ml/min.

Analiza acestor parametri la bolnavii lotului Il
a evidentiat urmatoarele: viteza fluxului sangvin s-a
diminuat de la 12,4+3,5 cm/s la 11,1£3,4 cm/s, iar
volumul vitezei lui - de la 426+24,0 ml/min pana la
324+15,6 ml/min. Pe parcursul urmatoarelor 10 zile,
valorile acestor parametri revin, in mod normal, la
valoarea initiala. S-a stabilit ca volumul de stopare
a fluxului sangvin la persoanele sanatoase variaza
in limite largi: 605-1173 cm?3/min. Mai mult decat
atat, viteza si volumul de varf ale fluxului sangvin
se datoreaza modificdrii venei porte in intervalul de
10-15% si 14-20%, respectiv.

Prin evaluarea fluxului sangvin portal la indivizii
lotului |, inainte si dupa alimentatie, s-a constatat
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ca in vena porta (VP), in 5-10 minute, se observa o
crestere liniara a fluxului sangvin cu 90%. in paralel,
cresterea inregistrata in debitul de volum in vena
porta atingand o crestere maxima de 110-120% dupa
30 de minute. La barbati, debitul volumetricin vena
porta constituie aproximativ 1000-1200 ml/min.

Concluzii

1. Rezultatele obtinute indica existenta unei
relatii reciproce directe intre starea circuitului venos
portal hepatic si hemodinamica gastroduodenala,
care, sub actiunea factorilor specifici de agresiune,
se modifica si pot provoca acutizarea ulcerului.

2. Ulcerogeneza, la randul sau, produce mo-
dificarea hemodinamicii, preponderent in venele
ficatului, caracterizata prin evacuarea anevoioasa
a sangelui de la ficat, propulsarea retrograda a
sangelui prin venele ficatului, diminuarea gradului
de predominare a hemodinamicii arteriale in timpul
sistolei, fata de refluxul venos in timpul diastolei.
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Summary

The role of Doppler ultrasound in assessing liver hemo-
dynamic in patients with acute duodenal ulcer

Doppler ultrasound, in addition to identifying vascular
structures, can demonstrate the reversal of the hepatic flow
at liver level in many pathologies, including acute duode-
nal ulcer where the blood flow from hepatopet becomes
hepatophog.




Introducere

Un rol important in aprecierea hemodinamicii
hepatice o are ecografia Doppler care, in afara de
identificarea structurilor vasculare, poate demon-
stra inversarea fluxului la nivel hepatic in mai multe
patologii, inclusivin UD (din hepatopet devine hepa-
tofug) [1, 2, 4]. Este o metoda accesibila, neinvaziva,
repetabild, poate fi efectuata la patul pacientului.
Este dependenta insa de performantele aparatului
utilizat si de experienta examinatorului [1, 3].

Principiul examenului Doppler e urmatorul: ul-
trasunetele emise de transductor, ajungand la nivelul
de separare a doua medii cu densitate diferita, sunt
reflectate. Structurile in miscare modifica frecventa
undei reflectate in functie de viteza lor de deplasare.
In corpul uman, tinta studiata cu ajutorul efectului
Doppler este fluxul sangvin din vase si cord, carac-
terizat prin sensul si viteza de deplasare. Aparatajul
modern permite utilizarea sistemului duplex, diri-
jand fasciculul in punctul dorit al vasului vizualizat
ecografic, si ofera posibilitatea calcularii debitului
fluxului in zona de interes [5].

Material si metoda

in studiu au fost inclusi 46 de pacienti cu UD in
acutizare, internati in stationar in sectiile de profil te-
rapeutic ale SCMS al RM, CREPOR, precum si pacienti
din serviciul ambulatoriu - 32 barbati, 14 femei, var-
sta medie constituind 39+0,21 ani. Bolnavii au fost
distribuiti in 2 loturi: lotul | - lotul-martor, constituit
din 23 pacienti, varsta medie fiind de 24,9+0,56 ani;
lotul Il - lotul de baza, constituit din 23 pacienti,
varsta medie - 54,5+0,21 ani.

Metodologia examinarilor prin ultrasunet a cu-
prins doua etape: prima etapd includea examinarea
ultrasonografica in regim B (examinarea abdominala
generald), etapa a 2-a — studiul circuitului in vasele
magistrale prin Doppler-impuls si cartarea Doppler-
color.

Urmatoarea etapa a inclus examinarea eco-
grafica a vaselor magistrale:_trunchiul celiac, artera
hepatica si cea splenica comuna, artera mezenterica
superioara — vasele arteriale enumerate constituie
baza indestularii sangvine a stomacului, duodenu-
lui si pancreasului; vena porta, vena lienala, vena
mezenterica superioara si cea inferioara.

Studiul hemodinamicii a inclus analiza indici-
lor cantitativi si calitativi. Indicii cantitativi — viteza
medie liniara si viteza medie de volum a circuitului;
indicii calitativi - raportul dintre variatiile vitezelor
maximala sistolica si diastolica finala catre viteza
medie a circuitului - IP (indicele de pulsatie); ra-
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portul dintre diferenta vitezelor maximala sistolica
si diastolica finald catre viteza sistolica maximald a
circuitului - IR (indicele de rezistenta).

Evidentierea acestor trei indicatori, printre in-
dicatori cantitativi dopplerografici cunoscuti (rata
de volum al debitului, viteza medie a circuitului,
indicele de pulsatie, raportul sistolico-diastolic) nu
este intamplatoare. In opinia noastra, acesti indici
dopplerografici reflecta cel mai complet modifica-
rile hemodinamice in vasele arteriale principale ale
cavitatiiabdominale, ce rezulta din modificarile infla-
matorii si distructive, aparute in gastroduoden.

Rezultate si discutii

Fluxul sangvin in orice tesut e determinat de
raportul dintre presiunea de perfuzie (presiunea
arteriald/presiunea venoasa) si rezistenta vasculara
la scurgerea sangelui: P=Pa-Pv/R, unde P - presiunea
de perfuzie, Pa - presiunea arteriala, Pv - presiunea
venoasa, R — rezistenta vasculara la scurgere.

Fluxul sangvin se masoara in ml/minut/gram
de tesut.

in mod normal, semnalul arterial este scurt si
tricomponent. Sunetul initial e puternic si inalt, iar
urmdtoarele doua au volum si ton mai joase. Mo-
dificarea caracteristicilor de curgere a semnalului
audio peste zona de stenoza este asociat cu cresterea
fluxului sangvin prin zona ingustata si turbulente
concomitente. Caracteristice pentru curbele dop-
plerografice in norma sunt cresterea si decaderea
brusca, apexul ascutit al primului component si
aprofundarea undei circuitului sangvin reversibil.

Curba normala a fluxului sangvin arterial peri-
feric, precum si semnalul auscultativ, sunt formate
din trei componente:

1) abaterea avansata de la sistola, din cauza
fluxului sangvin rectiliniu;

2) inversia timpurie a fluxului in diastola,
asociata cu reflux sangvin din rezistenta periferica
avansata;

3) deviatie de la telediastold, cauzata de fluxul
sangvin inainte de elasticitatea peretilor arteriali.

Pentru aprecierea sensibilitatii si specificacitatii
hemodinamicii hepatice in UD, indicii au fost atasati
la datele clinice, endoscopice si sonografice. Prin
intermediul scanarii duplex au fost apreciate vascu-
larizarea parenchimului hepatic si permeabilitatea
vaselor hepatice.

La analiza tabloului ecografic spectral Doppler
al vaselor studiate au fost stabiliti indicii cantitativi
principali, prezentati in tabelul 1.




Tabelul 1
Indicii cantitativi, stabiliti prin ecografie spectrald Doppler
a vaselor magistrale ale cavitatii abdominale la pacientii
examenati

Vasul studiat
o Artera Vena
Indicii Vena porta hepaticd Vena lienald | mesentericd
comund superioard

D, mm 11,5£0,6 4,4+0,005 0,6+0,02 0,53+0,04
VV, ml/ 324£15,6 153433 366+12 979+138
min N=(1017£196) | N=(269+115) | N=(231£13) | N=(194+25)
IR 0,730,004 0,1240,35 0,27+0,52 0,63+0,46
P 0,795 0,47+0,05 0,38+055 0,33+0,86
VTFS.H’ 477+48.6
ml/min

Notd. D — diametrul vasului, VWV - viteza de volum a fluxului
sangvin, IR — indicele rezistentei, IP — indicele de pulsatie,
VTFSH - volumul total al fluxului sangvin hepatic.

Dinamica modificarilor indicilor dopplerografici
ai examinarii vaselor la pacientii inclusi in studiu in
functie de varsta este prezentatd in tabelul 2.

Tabelul 2
Dinamica modificdrilorindicilor dopplerografici aiexamindrii
vaselor la pacientii inclusi in studiu pe loturi

Lotul Vasul studiat
Indi- | con- Vena
.. . . | Artera hep. . L
cii | form | Vena portd Vena lienald | mesentericd
varstei com. superioard
12,443,5
vic | Lowll e 76,8£0,8%* | 13,120,1* | 21,4+02%
/! +
cms ILI"ml ILESA g5 50,50 | 23,0003+ | 2800400+
VV, |Lotul I [426+24,0%** | 990+69* 157+0,4* | 785+0,5%*
ml/
min ﬁotul 324£15,6%**% | 81242,0% | 366£12%** | 979+138 *
IR |LotulI| 0,681%** 0,65%** 0,49%* 0,30%*
ILIOtul 0,793%#% | (7% 0,50% 0,47+
IP |Lotul I | 0,693%** 1,32%%* 0,93%** 1,20%**
ILIOtul 0795%% | [ 70ee | 1 3peer | ]33k

Nota. VLC - viteza sistolica maximala a circuitului; devierile
statistic veridice: * — p<0,05; ** - p<0,005; *** — p<0,001.

Concluzii

1. La pacientii suferinzi de UD nu a fost depis-
tata o deformatie evidenta a contururilor vaselor
studiate.

2.1n functie de faza de cicatrizare, putem utiliza
metoda neinvaziva si inofensiva Doppler pentru di-
agnosticul UD, care poate inlocui indirect examenul
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endoscopic, cand se atesta careva contraindicatii
pentru efectuarea acestuia.
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COMORBIDITATEA N BRONHOPNEUMOPATIA
CRONICA OBSTRUCTIVA

Diana CONDRATCHI, Serghei PISARENCO,
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc

Summary
Comorbidity in chronic obstructive pulmonary disease

In order to study the clinical, evolving and therapeutic
features of COPD complicated by comorbid pathology, 208
patients were studied. It was established that the severity
of comorbidity increases with severity of the disease and
age of the patient. Interaction of age, disease and drug
pathomorphism factors alters the clinic state and course
of the disease. The management of an old-aged comorbid
patient requires individual approach.

Introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronica
(BPOC) este o afectiune cronica pulmonara cu
prevalenta in continua crestere: afecteaza 210 mili-
oane de oameni in intreaga lume si ucide milioane
in fiecare an. La nivel global, pentru urmatoarele
decenii se prognozeaza cresterea poverii BPOC din
cauza impactului continuu al factorilor de risc pentru
declansarea maladiei si a imbatranirii populatiei.

BPOC este frecvent asociatd cu alte patologii,
care pot influenta semnificativ prognosticul. Unele
maladii se dezvoltd independent de BPOC, altele sunt
in legdtura cauzala cu ea: fie patologiile au factori
comuni de risc, fie ca o boala creste riscul dezvoltarii
alteia. Probabil, unele caracteristici ale BPOC, asa ca
inflamatia sistemica, pot fi intalnite si in alte patologii.




In acest context, acest mecanism explica legatura
BPOC cu unele maladii concomitente [1, 5].

Odata cu varsta, creste considerabil numarul
comorbiditatilor. Polimorbiditatea creste dela 10%1a
pacientii cu varste sub 19 ani pana la 80% la varstnicii
de peste 80 de ani [3].

Comorbiditatea este pe larg prezenta la bolnavii
spitalizati in stationare. Pacientii care se prezinta
simultan cu mai multe patologii sunt, de regula, o
normd, decat o exceptie [4].

Scopul lucrarii a fost elucidarea particularitatilor
clinico-evolutive si terapeutice ale BPOC cu comor-
biditati.

Material si metode

A fost studiata documentatia medicala (fisa
medicala a bolnavului de stationar - formularul nr.
003/e-2012; foaia de prescriptii medicale la formu-
larul nr. 003/e; foaia de indicatori principali ai starii
bolnavului, aflat in sectia (salonul) de reanimare si
terapie intensiva — anexa la formularul nr. 003/e;
trimiterea-extras — formularul nr. 025/¢; fisa medicala
a bolnavului de ambulatoriu - formularul nr. 025/e)
a celor 208 bolnavi cu BPOC, examinati si tratati in
clinica specializata. Diagnosticul a fost stabilit in con-
formitate cu Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD), gradul de severitate aBPOC a
fost determinat dupa evaluarea valorilor volumulului
expirator maxim pe secunda postbronhodilatator.

Repartizarea pacientilor pe grupe de varsta a
fost realizata conform recomandarilor OMS. Pentru
aprecierea obiectiva a fundalului comorbid, s-a utilizat
numarul mediu de patologii asociate la pacienti.

Rezultate si discutii

Printre pacientii cu BPOC au fost 173 barbati si
35 femei, raportul fiind 5:1. Subiecti de varsta medie
au fost 43,3%, varstnici — 43,3% si senili — 13,4%.
Odata cu inaintarea in varsta se agraveaza evolutia
BPOC. Astfel, printre persoanele de varsta medie
dominau pacienti cu forme medii sau grave (40%
si 45% respectiv). in grupul pacientilor varstnici
si senili predominau bolnavii cu forme severe sau
foarte severe ale BPOC (62,2% si 26,7%, respectiv).
Grupul pacientilor senili il constituiau bolnavii cu
forme severe sau foarte severe de evolutie a maladiei
(78,6% si 21,4% respectiv). Odata cu agravarea BPOC
crestea numarul comorbiditatilor, atingand valori
de 5,3 in formele cu evolutie foarte severd. Cel mai
frecvent BPOC se asociau hipertensiunea arterialg,
cardiopatia ischemica, depresia, hepatita cronica,
diabetul zaharat, osteoporoza.

Drept cauze ale acestor comorbiditati se pot
presupune: mecanismele patogenetice comune ale
mai multor patologii; relatia cauzala temporala a
unor boli; o maladie ca o complicatie a alteia. Factorii
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care au influentat aparitia comorbiditatilor puteau fi:
infectia cronica, inflamatia, modificarile involutive si
metabolice sistemice etc.

Conform unor studii [6], inflamatia cronica siste-
micd este un proces patologic tipic, multisindromal,
care se dezvolta in caz de afectare sistemica si se
caracterizeaza printr-o reactivitate totala inflama-
torie a celulelor endoteliale, plasmatice, a factorilor
celulari sangvini, tesutului conjunctiv, dereglari de
microcirculatie in organele si tesuturile-tinta.

Terapia complexa a pacientilor comorbizi cu
BPOC include preparate medicamentoase cunoscute
cu actiune antiinflamatorie, insa pentru reducerea
severitatii inflamatiei din bronhii si a tendintei ei
sistemice, administrarea acestora, de regulg, este in-
suficienta. De aceea, intr-o mare masura, tratamentul
pacientilor cu BPOC este asociat cu polipragmazie
inevitabild, care depinde de severitatea patologiei.
Astfel, pacientilor cu forme foarte severe de BPOC le
erau administrate in medie preparate din 12 grupe
farmaceutice. Utilizarea unui numar mare de me-
dicamente, in special, la pacientii varstnici si senili,
crestea probabilitatea dezvoltdrii efectelor adverse
locale si sistemice la aceste preparate.

In acest context, trebuie de mentionat ca re-
ducerea sarcinii medicamentoase pe bolnav este
posibila prin utilizarea preparatelor noi (inhibitorii
fosfodiesterazei 4, inhibitorii metaloproteazei-9
din matrice, antagonistii chemokinelor si citokine-
lor, inhibitorii factorului nuclear kapa-B, inhibitorii
TNF-a etc.), orientate pe diferite t{inte patogenetice
ale BPOC, remedii capabile sa reduca inflamatia din
bronhii si pulmoni, dar si implicarea altor organe in
procesul inflamator sistemic [2].

Aderenta terapeutica la pacientii cu BPOC se
reduce cu varsta, fapt ce se explica prin dereglarile
cognitive legate de varsta, comorbiditati, actiunea
medicamentoasa si altele.

Analiza duratei tratamentului din stationar a
stabilit dependenta ei directa de severitatea BPOC
si, respective, de comorbiditati. Pacientii cu forme
moderate ale maladiei se aflau in stationar in medie
8,9 zile/pat, cei cu forme severe — 10,5 zile/pat, cei cu
forme foarte severe de BPOC - 11,5 zile/pat.

Astfel, interactiunea dintre varsta, maladie si
patomorfoza medicamentoasa modifica semnifi-
cativ tabloul clinic si evolutia nosologiei de baza,
caracterul si severitatea complicatiilor; reducea
calitatea vietii bolnavului, limita sau impiedica pro-
cesul curativ.

Concluzie

Comorbiditatea este un factor ce complica
BPOC la persoanele din grupe de varsta diferite.
Cel mai frecvent, comorbiditatea este observata la




varstnici si senili, rata carora constituie 53,3% dintre
pacientii cu BPOC. La acesti pacienti, de regula, se ob-
serva o evolutie mult mai severa a maladiei, un grad
redus de corespundere dintre comportamentul bol-
navului si recomandarile medicale, durata mult mai
mare de tratament, un pronostic mai nefavorabil.

Conduita unui pacient varstnic necesita o
abordare individuald, tinand cont de: comorbiditati,
interactiunea medicamentoasa, riscul crescut de
reactii adverse.

Cu considerarea celor expuse, mentionam ca
problema comorbiditatilor necesita o reflectare mai
detaliata in recomandarile Initiativei Globale pentru
bronhopneumopatia cronica obstructiva si in Proto-
colul clinic national Bronhopneumopatia obstructivd
cronicd PCN-18.

Bibliografie

1. FabbriL.M,, FerrariR. Chronic disease in the elderly: back
to the future of internal medicine. In: Breathe, 2006, nr.
3(1), p. 40-49.

2. Hakim A., Adcock I.M., Usmani O.S. Corticosteroid
resistance and novel anti-inflammatory therapies in
chronicobstructive pulmonary disease: current evidence
and future direction. In: Drugs, 2012, vol. 72, p. 1299-
1312.

3. Van den Akker M., Buntinx F., Metsemakers J.F. et al.
Multimorbidity in general practice: prevalence, inci-
dence, and determinants of co-occurring chronic and
recurrent diseases. In: J. Clin. Epidemiol., 1998, vol. 51,
Ne 5, p. 367-375.

4. benanos O.N. JleueHue 6ose3Hel 8 ycrosuax KOMopbuo-
Hocmu. M13a. 10-e. Mocksa: IOTAP-Megaua, 2016.544 c.

5. BeptknH AJl., CkoTHmkoB A.C., TuxoHoBckas E.1O.,
Opanb6ekosa XK.M., [y6:xokoBa O.M. KomopbuoHocme
npu XObJI: ponb xpoHU4YeCKko20 cucmemHo20 8ocnad-
neHusd. B: Poccnnckmnin meguumHcknm xxypHan, 2014,
Ne11, c. 811.

6. Yepewrnes B.A,, l'yces E.IO., lOpuenko J1.H. Cucmem-
Hoe socnasneHue — Mug usu peasnbHocms? B: BeCcTHMK
Poccninckonm akagemun Hayk, 2004, N@ 3, c. 219-227.

CZU 616-053.9

PROBLEMELE MARI GERIATRICE, BOLILE
CARDIOVASCULARE CRONICE $I CALITATEA
VIETII PACIENTILOR VARSTNICI

DIN REPUBLICA MOLDOVA

Elena COSCIUG, Gabriela SORIC,

Felicia LUPASCU-VOLENTIR, Diana FETCO,
Irina STOICOVA, Anatol NEGARA,
Laboratorul stiintific de gerontologie,

USMEF Nicolae Testemitanu

Summary

The major geriatric syndromes, chronic cardiovascular
diseases and quality of life of elderly patients in the
Republic of Moldova

This study demonstrates some provisional facts about the
major geriatric syndromes at the hospital stage (the type
and frequency of main geriatric syndromes and chronic car-
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diovascular diseases) according to age. Also, 6 domains of
quality of life were evaluated and established its correlation
with cardiovascular diseases and geriatric syndromes.

The results of evaluating daily activities, walking and balance,
cognitive status and depression, established a lower score
in patients older than 75 years. Also, the following geriatric
syndromes was diagnosed. frailty, constipation, urinary in-
continence, iatrogenic, and fall syndrome with a higher score.
From chronic cardiovascular pathologies, a higher frequency
was recorded in hypertension, ischemic cardiomyopathy and
cardiac insufficiency at age over 75 years. Also, the quality
of life of this group of patients was at the low level.

Introducere

Prin prisma imbatranirii demografice rea-
lizate de segmentul populational de peste 65 de
ani, se remarca cresterea ponderii problemelor de
sanatate specifice acestei categorii de varstd, ceea
ce reprezenta o adevdrata provocare pentru practica
medicald. Calitatea vietii este principalul obiectiv al
pacientului varstnic cu polipatologii, care este chinu-
it de suferinta: fizica, sociala, psihosociala si spirituala.
Fenomenul necesita actiuni medico-sociale concrete,
care sa conduca la cresterea autonomiei populatiei
varstnice, a bunastarii ei, la o imbatranire sanatoasa
si la asigurarea unei calitati a vietii in conformitate
cu nevoile varstnicilor [1, 31.

Geriatria moderna implica atat asistenta medi-
cala, cat si cea sociala a populatiei varstnice, cdreia
ii sunt caracteristice polipatologia, dar si multiple
sindroame geriatrice care, neevaluate si netratate
la timp, au un impact nefast asupra calitatii vietii
acestor persoane [5].

Practica medicala actuala necesita imbunatatirea
managementului pacientilor varstnici cu polipatologii
cronice, recunoasterea si urmarirea repercusiunilor
sindroamelor geriatrice in ceea ce priveste calitatea
vieti, care a devenit o conditie necesara in practica
medicala. Principalele domenii ce tin de toate aspec-
tele evaluarii geriatrice complexe sunt: capacitatea
functionald, sanatatea fizicd, sandtatea cognitiva si cea
mentald, precum si situatia sociala si cea de mediu.

Cunoasterea problemelor geriatrice este im-
portanta atat in etapa spitaliceasca, cat si in cea
prespitaliceascd, in vederea evaluarii acestora cat mai
devreme si implementarea masurilor medico-soci-
ale de tratament si ingrijiri [4]. Deseori, schimbarile
involutive fizice sau cognitive duc la asocierea altor
sindroame geriatric, agravand si mai mult calitatea
vietii acestor pacienti [2].

Scopul studiului a fost determinarea probleme-
lor mari geriatrice in etapa spitaliceasca si evaluarea
calitatii vietii pacientilor varstnici.

Material si metode

Studiul a fost realizat pe un lot de 155 de paci-
enti cu varsta de peste 65 de ani, internati in sectia




de geriatrie a IMSP Spitalul Clinic al Ministerului
Sanatatii, in perioada lunilor ianuarie—iunie 2016.
Lotul 1 de studiu a fost format din 118 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, varsta medie
fiind de 68,24+0,27 ani. Lotul 2 a fost format din 37
de bolnavi cu varsta cuprinsa intre 75 si 84 de ani, cu
media de varsta de 79,64+0,44 ani. Cercetdrile epide-
miologice au fost realizate in baza unor chestionare
elaborate, iar datele obtinute au fost prelucrate in
pachetul soft STATISTICA 7.0.

Rezultate si discutii

in ambele loturi de studiu a predominat sexul
feminin, alcatuind in lotul 1 raportul femei/barbati
de 79/39 versus lotul 2 - 25/12, fara diferenta statistic
semnificativa (p>0,05).

Rezultatele examenului geriatric standardizat
a relevat: scorul Katz: lotul 1 - 11,45+0,13 vs lotul
2 - 10,91+0,29; scorul Lawton: lotul 1 - 14,91+0,20
vs lotul 2 - 13,08+0,54, desi un punctaj mai mic a
fost stabilit la pacientii din lotul 2, dar fara diferenta
statistic semnificativa (p>0,05). Mersul si echilibrul au
fost mai dereglate la pacientii din lotul 2, inregistrand
o medie de 24,63+0,41 in lotul 1 vs 21,62+0,97 in
lotul 2, fara diferenta statistic semnificativa (p>0,05).
Valoarea medie a MMSE a fost mai scazuta la bolnavii
cu varsta de peste 75 de ani (lotul 2-21,7+£0,99 vs de
valoarea medie de 27,11+1,77 la pacientii din lotul 1,
desi fara diferenta statistic semnificativa: p>0,05).

In ceea ce priveste rezultatele evaluarii depresi-
ei, nu au fost stabilite devieri de la limitele normeiin
etapa data de cercetare; astfel, la pacientii dinambele
loturi au fost stabilite valori medii ale testului Hamil-
ton (lotul 1/ lotul 2=1,70+0,72/1,92+0,87). Luand in
calcul datele obtinute, au fost stabilite sindroamele
geriatrice: caderi — 16,55%, constipatie — 14,48%,
sindrom de fragilitate - 13,10%, incontinenta urinara
- 10,34% si sindrom de iatrogenie - 0,68%, stabilite
fn urma evaluarii geriatrice.

Hipertensiune arteriald esentiala sistolico-dias-
tolica a fost constatata intr-o pondere mai mare la
varstnicii din studiu. HTA de gradul Il a constituit 40%
la bolnavii din lotul 1 versus 46% la cei din lotul 2;
gradul lll de HTA a fost atestat la 41,4% cazuriin lotul
1 vs 40,54% cazuri in lotul 2, fara diferenta statistic
semnificativa (p>0,05).

Angor pectoral CF Il afost diagnosticat la 28% de
bolnavi din lotul 1 sila 46% din lotul 2. De asemenea,
a fost stabilita o pondere relativ redusa a angorului
pectoral CF lll la 12,71% pacienti din lotul 1 vs 13,5%
din lotul 2. Infarct miocardic vechi a fost determinat la
2,5% de bolnaci din lotul 1 vs 5,4% din lotul 2. Disrit-
miile au constituit 9,3% in lotul 1 vs 8,1 in lotul 2.

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) clasa
functionala Il NYHA a predominat in studiul dat.
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Astfel, pacientii varstnici din lotul 1 au prezentat
semne de ICC in 73,72% cazuri vs 62,16% cazuri in
lotul 2; ICC clasa functionala Il NYHA a fost inregis-
trata intr-o pondere mai mica: 7,7% de cazuriin lotul
1 vs 30% de cazuri in lotul 2.

in baza datelor analizei corelationale dupa Pear-
son, a fost stabilita o corelatie medie pozitiva intre
angorul pectoral clasa functionala (CF) Il si diminua-
rea energiei: r=0,18, p<0,05; intre angorul pectoral CF
Il si reactia emotionala: r=0,35, p<0,05; intre astmul
cardiac si reactia emotionala: r=0,25, p<0,05.

Conform rezultatelor evaludrii calitatii vietii
pacientilor varstnici internati in sectia de geriatrie,
a fost determinat ca cei mai afectati factori au fost:
energia —lotul 1 —55,43+3,54 vs lotul 2-67,36+5,39,
cu un punctaj mai inalt la pacientii din lotul 2, fara
diferenta statistic semnificativa (p>0,05); durerea:
lotul 1 -51,2843,07 vs lotul 2 - 52,87+5,09; somnul:
lotul 1-56,97+3,14 vs lotul 2 - 51,86+6,63; mobilita-
teafizicd: lotul 1 -53,84+9,75 vslotul 2 - 55,02+4,47;
reactia emotionald: lotul 1 — 31,81+2,34 vs lotul 2
- 31,3014,30; izolarea sociald: lotul 1 — 22,65+2,41
vs lotul 2 — 15,98+4,01, fara diferentd statistic sem-
nificativa (p>0,05).

Astfel, a fost stabilit ca o calitate a vietii mai
precara o au varstnicii mai mari de 75 de ani, pen-
tru care sunt caracteristice o mobilitate fizica mai
redusa, un sindrom de durere de o intensitate mai
mare, diminuarea energiei pe parcursul zilei, stare
emotionala instabila, perturbarea somnului, toate
acestea avand un impact negativ asupra calitatii
vietii persoanelor date.

Impactul sindroamelor geriatreice asupra calitatii
vietii a fost stabilit prin metoda Pearson. Astfel, a fost
stabilita o corelatie medie pozitiva a: sindromului de
cadere si sindromului de fragilitate cu diminuarea
energiei: r=0,32, p<0,05; stariiemotionale a pacientilor
cu izolarea sociala: r=0,62, p<0,05.

Concluzii

1. Evaluarea tipului si a frecventei sindroamelor
geriatrice a relevat un procent mai mare al caderilor
- 16,55%, urmate fiind de constipatie — 14,48%, sin-
dromul de fragilitate — 13,10%, incontinenta urinara
- 10,34% si sindromul de iatrogenie — 0,68%

2. Patologia cardiovasculard cronica prevalenta
la varstnicii spitalizati a fost hipertensiunea arteriala,
fiind urmata de angina pectorald, insuficienta cardi-
acad cronica si disritmii.

3. Calitatea vietii pacientilor varstnici a fost pre-
carain ambele loturi, insa mai alterata la cei peste 75
de ani. A fost stabilit faptul ca sindroamele geriatrice
si patologia cardiaca cronica au avut un impact ne-
gativ asupra calitatii vietii, afectand mai ales reactia
emotionald, energia si socializarea varstnicilor.
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SINDROMUL DE OCHI USCAT ESTE O REALITATE?
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Summary
Dry eye syndrome is a reality?

Dry eye syndrome is a disease of the ocular surface, which
in the conditions of the economic, technological and living
changes of the last years can become a social problem in our
country. In the study we examined 219 patients (438 eyes) us-
ing the determination of visual acuity, slit-lamp examination,
Shirmer test, OSDI (Oular Surface Disease Index) score.
The results of the study showed an increased rate of patients
with signs or symptoms of Dry Eyes (64,8%), but also the
influence of the disease on the quality of life (31%).

Introducere

Sindromul de ochi uscat (SOU) este o afectiune
a suprafetei oculare, care in conditiile dezvoltarii
economice, tehnologice si ale schimbarilor de trai
din ultimii ani (poluarea mediului, lucrul indelungat
la calculator) se intalneste tot mai frecvent [1].

Raportul DEWS (Dry Eye Workshop) defineste
ochiul uscat ca boala multifactoriala a lacrimilor
si a suprafetei oculare, ce se caracterizeaza prin
simptome de disconfort ocular, tulburari vizuale,
instabilitatea filmuluilacrimal, cu posibile alterari ale
suprafetei oculare. De fapt, reprezinta un sindrom de
disfunctionalitate a lacrimilor, o insuficienta cantitati-
va sau calitativa a filmului lacrimal, iar in ultimul timp
se defineste ca o maladie a suprafetei oculare [2].
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Simptomele sindromului de ochi uscat sunt
printre cauzele cele mai frecvente de adresare a
pacientilor la oftalmolog. Este vorba de o problema
care poate limita considerabil activitatile cotidiene
ale pacientului. Acest sindrom nu este dificil de di-
agnosticat, dar necesita atentie sporita din partea
clinicianului, deoarece semnele obiective nu intot-
deauna se coreleaza cu simptomele subiective, care
des pot fi subestimate, chiar daca pacientul prezinta
un real disconfort, cu afectarea calitatii vietii [4].

Impactul sindromului de ochi uscat asupra
calitatii vietii este considerabil si se explica prin
simptomele de durere si iritatie, cu consecinte
asupra starii de sanatate oculara si generald, con-
secinte asupra performantelor vizuale, cu limitarea
activitatilor cotidiene precum lectura, lucrul la
calculator sau sofatul. Necesitatea instilarii frec-
vente si indelungate a lubrifiantelor oculare, cu
limitarea relatiilor sociale si profesionale, dar si
costul considerabil al tratamentului, de asemenea
sunt consecinte ale acestei probleme majore de
sanatate publica [1, 5].

Conform studiilor referitoare la prevalenta SOU
(Womens Healt Study, Physicians Health Study s.a.),
se estimeazad ca 3.23 milioane femei si 1.68 milioane
barbati (in total 4,91) americani cu varsta peste 50
de ani au ochi uscat [1]. Studiile din Spania au gasit
12%, iar in Asia este o prevalenta mult mai mare
(27,5-33,7%), dubla fata de cele raportate in SUA
(7.8-14,6) sau Australia (5-16.6%). Datele combinate
ale acestor studii epidemiologice indica faptul ca
numadrul de femei ce suferd de uscaciune oculara
ar fi superior numarului de barbati. O sumare a tu-
turor cercetdrilor aratd o prevalenta a sindromului
de ochi uscat - 5-30% la persoanele cu varsta peste
50 de ani. Aceste variatii ale prevalentei ar putea fi
determinate de definitiile diferite ale SOU, folosite
in diversele studii.

La moment nu avem date statistice in ceea ce
priveste prevalenta sindromului de ochi uscat in
Republica Moldova.

Patogenia ochiului uscat poate fi schematizata
ca un cerc vicios: odata ce este indus, numeroase
mecanisme biologice se declanseaza si au tendinta
de a se autointretine. Astfel, o instabilitate a filmu-
lui lacrimal va antrena o serie de reactii ducand la
declansarea inflamatiei, care la randul sau va duce
la alterarea calitatii lacrimii. Cauzele ochiului uscat
sunt complexe, deoarece exista mai multi factori
ce pot favoriza acest sindrom: varsta inaintata (se-
cretia lacrimala scade odata cu varsta), modificarile
hormonale la femei (sarcina, menopauza, utilizarea
contraceptivelor orale), alimentatia (deficitul de
vitamina A, aport nutritional scazut in omega 3 sau




o ratie crescuta de omega 6 in raport cu omega 3);
diverse boli ale pleoapelor, inchiderea insuficienta
a pleoapelor; reducerea frecventei clipitului (per-
soanele care lucreaza mult la calculator si diverse
videoterminale); afectiunile conjunctivale; purtarea
indelungata si neadecvata a lentilelor de contact,
secundare unor medicamente: antialergice, antide-
presive, antiglaucomatoase, analgezice, citostatice,
medicatia antimigrenoasa, antiacneica; diverse boli
autoimune (artrita reumatoida, lupus, sclerodermie),
sindromul Sjogren, bolile dermatologice (pemfigo-
id ocular, rozacee oculard); climatul uscat, foarte
cald, cu praf si vant; traumatisme sau afectiuni ale
nervilor (Parkinson); transplantul de celule stem he-
matopoietice; diabetul zaharat, chirurgia refractiva
(LASIK); chirurgia cataractei; deficienta androgenics;
radioterapia.

Scopul studiului a fost studierea prevalentei
sindromului de ochi uscat in Republica Moldova si
aprecierea impactului acestei maladii asupra calitatii
vietii pacientului.

Material si metode

Studiul a fost realizat in cadrul Departamen-
tului Oftalmologie al SP NovaMed, in perioada
11.07.2017-02.08.2017. Au fost investigati 219 paci-
enti, dintre care 86 barbati, 133 femei, cu intervalul
de varsta de 19-50 de ani, caracteristic pentru acest
lot fiind aspectul profesional, si anume lucrul in
domeniul tehnologiilor informationale. 99,5% (218
pacienti) din persoanele examinate au avut varste
de pana la 44 de ani. Fiecare pacient a fost examinat
oftalmologic: acuitatea vizuala cu sau fara corec-
tie, biomicroscopie, examinarea fundului de ochi.
Pentru aprecierea secretiei lacrimale a fost efectuat
testul Shirmer | (fara anestezie topicd). Pentru eva-
luarea subiectiva a pacientilor a fost folosit scorul
OSDI (Ocular Surface Disease Index), un chestionar
din 12 itemi, conceput pentru evaluarea rapida a
simptomelor de iritatie oculard, impactului acestora
asupra activitatilor cotidiene, dar si exacerbarea lorin
anumite conditii de mediu [4]. Conform anamnezei
patologice, afectiuni reumatologice, endocrinologi-
ce sau alte maladii cronice nu a prezentat niciunul
dintre pacienti. De asemenea, in timpul examinarii
la niciunul dintre pacienti nu s-au depistat semne
de infectie oculara.

Rezultate si discutii

Conform testului Shirmer sau scorului OSDI,
semne/simptome ale sindromului de ochi uscat au fost
determinate la 142 pacienti (64,8 %) — 284 ochi. Ceilalti
77 bolnavi examinati in cadrul acestui studiu nu au pre-
zentat simptome de ochi uscat, iar rezultatele testului
Shirmer au aratat o secretie lacrimald normala.
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Rezultatele studiului au aratat cd la 68 (31%) de
pacienti au fost prezente simptome caracteristice
sindromului de ochi uscat. Dintre acestia, 29 per-
soane (42,6%) au avut forma usoara, iar 39 (57,4%)
au avut forma moderata a SOU conform scorului
OSDI. Printre plangerile pacientilor mai frecvent
raportate s-au numarat incetosarea pasagera a
vederii si sensibilitatea crescuta la lumina. Cele mai
multe persoane au indicat faptul ca problemele
oculare le provoaca disconfort in timpul lucrului la
calculator, lecturii sau vizionarii emisiunilor televi-
zate. De asemenea, pacientii au semnalat influenta
conditiilor de mediu asupra simptomelor oculare,
in special a vantului si a iluminadrii puternice, sau
accentuarea disconfortului ocular in incaperile cu
aer conditionat.

Repartizarea pe sexe aratd ca numarul de femei
cu semne sau simptome ale sindromului de ochi
uscat este superior numarului de barbati (95 : 47),
ceea ce corespunde cu datele din literatura.

Tabelul 1
Repartizarea pe sexe a pacientilor cu sindrom de ochi uscat,
comparativ cu grupul de pacienti asimptomatici

Total

L Barbati
pacienti ’

Grupul de pacienti Femei

Semne/simptome de
ochi uscat prezente
Fara semne/simptome
de ochi uscat

142 | 95(66,9%) | 47 (33,1%)

77 38 (49,4%) | 39 (49,4%)

Rezultatele testului Shirmer in grupul de pa-
cienti cu SOU au aratat o secretie lacrimala scazuta
(< 15 mm/5 min) la unul sau la ambii ochi la 108
persoane (216 ochi). Valori ale testului < 15 mm/5
min au fost determinate la 183 ochi.

Tabelul 2
Rezultatele testului Shirmer la pacientii cu secretie lacrimald
scazutd

Valorile testului Total | % raportat la numarul de ochi, cu
ochi valori ale testului Shirmer < 15

15-11 mm/5min 41 22,4

10-6 mm/5min 74 40,4

5-3 mm/5min 45 24,6

<2 mm/5min 23 12

Conform rezultatelor studiului, la un numar
mare de pacienti s-a constatat o discordanta intre
intensitatea simptomelor si prezenta semnelor
clinice. Multi pacienti au semnalat simptome de
ochi uscat (conform anchetei) fara a avea semne
de cheratitd sau alte semne clinice ale SOU. Astfel,
la 34 bolnavi (68 ochi), secretia lacrimala a fost mai
mare de 15 mm, la ambii ochi, dar, conform anchetei
OSDI au prezentat simptome caracteristice SOU.
Dintre acesti pacienti, la 15 s-a stabilit forma usoara
a SOU (conform OSDI), iar la 19 - forma moderata.




Rezultatele testului Shirmer au fost superioare valorii
de 35 mm in mai putin de 5 min in 50% cazuri (15
ochi) la pacientii cu forma usoara a sindromului de
ochi uscat (OSDI) si in 52,6% (20 ochi) in grupul de
pacienti cu forma moderata.

O discordanta intre semnele clinice si mani-
festarile subiective a fost observata si in grupul de
pacienti care au avut o secretie lacrimala scazuta
la unul sau la ambii ochi. Astfel, la 51 dintre acesti
bolnavi s-au determinat diferite grade de severitate
conform testului Shirmer, fard a prezenta, insa, simp-
tome de ochi uscat conform scorului OSDI. Asadar,
in 23.9% cazuri, valorile testului Shirmer au fost mai
mari de 15 mm/5 min, insa pacientii au prezentat
simptome caracteristice SOU, iar in 35,9% cazuri, cu
toate ca secretia lacrimala a fost diminuatd, senzatii
de disconfort ocular nu au fost semnalate.

Concluzii

1. Sindromul de ochi uscat reprezinta o mala-
die cu o prevalenta de 64,8% printre pacientii tineri
si apti de munca din Republica Moldova, cu varsta
de pana la 44 de ani.

2. S-a stabilit o discordanta intre simptomele
semnalate de pacient, conform OSDI, si semnele
clinice (23,9% - hipersecretie lacrimala, 35,9% - hi-
posecretie lacrimala), ceea ce face dificild aprecierea
gradului de severitate a maladiei.

3. Sunt necesare criterii clinice si biologice su-
plimentare pentru aprecierea gradului de severitate
a sindromului de ochi uscat la pacientii ce prezintd o
discordanta intre semnele si simptomele maladiei.

4, Sindromul de ochi uscat este o problema
medicala actuala, cu un impact major asupra calitatii
vietii pacientului.
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SINDROMUL DE FRAGILITATE

SIRISCUL DE FRACTURI LA PACIENTII VARSTNICI
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Summary

Fragility syndrome and fracture risk in elderly patients in
the Republic of Moldova

Osteoporosis is a metabolic bone disease related with age-

ing and having as a complication atraumatic fractures.

Estimation of fracutre risk using FRAX model is an approved
method of assesement in the management of a pacient with

osteoporosis. From the other side FRAX instrument does not
take into consideration some conditions, such as age over
90, frailty syndrome. Frailty syndrome is another condition
related with aging. This article shows the relationship and
influence of frailty syndrome on the osteoporotic fracture
risk. Frailty syndrome correlates positively with increased
age, the presence of concomitant pathologies and risk of
osteoporotic fractures.

Introducere

Osteoporoza este cea mai raspandita patologie
metabolica a scheletului, afectand peste 40% din fe-
mei si 20 % din barbatii cu varste de peste 50 de ani.
Ea este o patologie legata de pierderea masei osoase
si deteriorarea architectonicii osoase, complicatia ei
de baza fiind aparitia fracturilor osteoporotice.

Osteoporoza este o problema majora globala
si a fost plasata de OMS in lista maldiilor legate de
imbatranirea populatiei. in SUA, osteoporoza pro-
voacd anual peste 1,5 mil. fracturi la nivelul soldului,
articulatiei mainii, vertebrelor si al altor segmente ale
scheletului periferic. Datele pentru Republica Moldova
arata oincidenta de 867 de cazurila 100000 populatie
afracturilor colului femoral la persoanele peste 40 de
ani. Riscul fracturilor osteoporotice este evaluat prin
instrumentul numit FRAX la perosanele cu varstaintre
40 5i 90 de ani. Acest instrument, fiind unul universal,
aprobat de OMS, are unele dezavantaje: nu poate cal-
culariscul fracturilor la persoanele peste 90 de ani, nu
include in factorii de risc unele patologii si sindroame
ca, de exemplu, sindromul de fragilitate.

Fragilitatea este o stare de sanatate legata
de procesul de imbatranire. In cazul prezentei sin-
dromului de fragilitate, multiple sisteme ale orga-
nismului au prierdut si continua sa piarda in mod
treptat rezervele incorporate. Aproximativ 10%
dintre persoanele in varsta de peste 65 de ani sunt
fragile, aceasta cifra crescand pana la 25-50% la cei




cu varsta peste 85 de ani. Persoanele in varsta care
traiesc cu fragilitate sunt expuse unor riscuri mari,
cum ar fi schimbarile dramatice ale starii lor fizice
si mentale dupa un eveniment aparent minor, cum
ar fi o infectie usoara, un medicament nou sau un
eveniment social (de ex., doliul).

Problema in sindromul de fragilitate constd in
faptul ca el nu este cunoscut si recunoscut timpuriu
la unii pacienti. Acest lucru se intampla atunci cand
accentul se pune pe patologiile cronice existente.
Poate exista o suprapunere intre abordarile de ma-
nagement pentru persoanele cu polipatologie si cele
cu fragilitate, dar aceste conditii nu sunt identice.
Luand in consideratie cele expuse, am hotarat sa
studiem prezenta si influenta posibild a sindromu-
lui de fragilitate asupra riscului de a face o fractura
osteoporotica.

Scopul studiului a fost de a determina prezen-
ta sindromului de fragilitate si de a estima riscul
fracturilor osteoporotice la pacientii varstnici din
Republica Moldova.

Material si metode

Studiul a inclus 156 de pacienti cu varsta peste
65 de ani, care au fost internati consecutiv in sectia
de geriatrie a Spitalului Clinic al Ministerului Sana-
tatii, in perioada septembrie-decembrie 2016. Toti
pacienti au fost evaluati pentru prezenta sindromului
de fragilitate, folosind modelul Cumulative Deficit
Model 7, ce reprezinta o schema pentru evaluarea
cumulativa a diferitor deficiente (de la asa simptome
ca hipoacuzie si dispozitie alterata pana la tremor si
asa maladii ca dementa).

in cazul prezentei sindromului de fragilitate,
stadiile lui au fost evaluate dupa Rockwood. Paci-
entii au fost repartizati in 4 grupuri: fdrd fragilitate,
usor fragili (persoane cu o incetinire in executarea
activitatilor zilnice, care au nevoie de ajutor in afara
casei, de ex. la banca etc.), moderat fragili (persoane
care au nevoie de ajutor in afara casei si la domiciliu,
cu pregdtirea mancarii, in baie) si sever fragili (per-
soane absolut dependente de ingrijirea familiei sau
asistentei sociale).

Riscul fracturilor osteoportice a fost calculat
folosind instumentul FRAX pentru Republica Moldo-
va, in urma colectdrii anamnezei minutioase despre
prezenta factorilor de risc.

Rezultatele obtinute

in grupul de studiu au predominat femeile
(76,92%) fata de barbati (23,07%). Acest fapt este
natural si reflecta structura populatiei varstnice in
R. Moldova, cu predominarea sexului feminin.

Varsta medie a constituit 76,44+1,12 ani. Majori-
tatea persoanelor au fostin grupele de varsta: 70-75
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de ani (29%), 65-70 de ani (25%), 85-90 de ani (18%),
urmate de 75-80 de ani (13%), 90-95 ani (11%), 80-
85 ani (4%). Dupa repartizarea conform grupelor
de varsta (Canada, 1975), putem concluziona ca
batranii-tineri din studiu au alcatuit 54% din toti cei
examinati, batranii-maturi — doar 17% si batranii-
batrani — 29%. Aceste cifre de asemenea reflecta
structura populatiei si rata motalitatii in functie de
grupele de varsta: 34,5%, 44,4%, 21,1% respectiv.
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Figura 1.Prezentarea grafica a varsteisi a valorilor
medii ale vdrstei pacientilor din studiu

Pacientii varstnici fara fragilitate au constituit
26,92%, cei cu o fragilitate usoara — 32,05%, de fra-
gilitate moderatd au suferit 23,71% si o fragilitate
severd a fost depistata la 17,30% din pacienti.

Figura 2. Prezentarea graficd a ponderii tipului
clinic al fragilitatii la pacientii din studiu

Valoarea medie a scorului FRAX la pacientii
nonfragili a constituit 12+0,1 si aceasta a fost mai




joasa, compatariv cu pacientii care au avut sindrom
de fragilitate in general. Asadar, pacientii varstnici cu
o fragilitate usoara au avut valoarea scorului FRAX
total de 14+0,2%; la bolnavii cu o fragilitate mode-
ratd, scorul FRAX a alcatuit 22,0+0,1%, iar la cei cu
fragilitate severa, scorul FRAX a fost de 23,2+0,2%.
Din aceste cifre putem conclude ca pacientii cu o
fragilitate moderata sau severa, in 100% de cazuri
au avut nevoie de tratament antiresorbtiv.
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Figura 3. Valorile medii ale scorului FRAX in
functie de tipul clinic al fragilitatii

A fost demonstrat ca prezenta sindromului de
fragilitate a corelat cu varsta pacientilor si cu numarul
patologiilor concomitente. Severitatea sindromului
de fragilitate a corelat pozitiv cu riscul crescut de
fracturi osteoporotice pentvu viitorii 10 ani, calcu-
lat cu instrumentul FRAX, r=0,64 (p<0,05). Aceasta
corelatie este prezentata in figura 4.

Correlation: r = ,64254

FRAX score
N
@
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Figura 4. Corelatia directd dintre sindromul de
fragilitate sever si valorile medii ale scorului FRAX

Concluzie

Sindromul de fragilitate este o stare frecvent
intalnita la persoanele varstnice. El coreleaza pozitiv
cu varsta, cu prezenta patologiilor concomitente si cu
riscul fracturilor osteoportice calculat dupa FRAX.

Serecomanda evaluarea prezentei sindromului
de fragilitate la oamenii batrani si calcularea riscului

ARTICOLE

108

fracturilor osteoportice, cu indicarea tratamentului
antiresorbtiv in timp util.
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Summary

Clinical and therapeutic aspects of cataract in patients
with uveitis associated with rheumatic disease

The authors present a study of 60 cases of cataract at
patients with uveitis associated with rheumatic diseases,
divided in two strands: the first composed of 30 patients
with uveitis, who followed a traditional treatment indicated
by the ophthalmologist and rheumatologist; the second— 30
patients with traditional treatment and Bevacizumab. The
data confirm that the treatment with Bevacizumab reduces
the risk of hemorrhagy complications during and post-
surgery at the patients with cataract associated with uveitis
and rheumatic diseases.

Introducere

Cataracta la pacientii cu uveita asociata cu boli
reumatice se poate dezvolta ca urmare ainflamatiei in-
traoculare per se, a utilizarii cronice a corticosteroizilor
sau mai des a ambelor cauze [1]. Incidenta cataractei
in uveita variaza de la 34% pandla 57% [2]. Ochiul uve-
itic ridica numeroase provocari chirurgicale. Acestea
includ pupilele mici, camera anterioara superficiala,
rubeoza irisului si a elementelor unghiului camerular,
sinechiile posterioare, sinechiile anterioare periferice,
membranele pupilare si chiar zonuloliza [1-3].

Rubeoza irisului si a unghiului camerular cedea-
za la tratamentul cu corticosteroizi, antiinflamatoare
nesteroidiene si citostatice foarte lent si nesemnifi-




cativ [2, 5]. Neovascularizarea irisului si a unghiului
camerular prezinta dificultati pentru interventiile
chirurgicale la pacientii cu cataracta complicata
postuveald, din cauza pericolului unor hemoragii
intraoculare in timpul interventiei chirurgicale si
in perioada postoperatorie. Incidenta raportata a
hemoragiei intraoperatorii si postoperatorii variaza
de la 3,6% la 76%. Articolele recente raporteaza o
incidenta mai mica a hifemei decat a fost inregistrata
anterior, probabil un rezultat al utilizarii unor tehnici
imbunatatite de microchirurgie [4].

La bolnavii care dezvolta cataractd, interventia
chirurgicala de succes rezulta din selectarea pacientului
educat, o tehnica chirurgicald atenta si controlul agresiv
preoperatoriu si postoperatoriu al inflamatiei [2].

Scopul lucrarii a fost studiul eficientei prepara-
tului Bevacizumab in tratamentul complex al catarac-
tei la pacientii cu uveita asociata cu boli reumatice.

Material si metoda

Prezentam experienta clinicii in tratamentul a
60 de cazuri de cataracta complicata si neovascu-
larizatia irisului si a unghiului camerular la pacienti
Cu uveita asociata cu boli reumatice pe parcursul
ultimilor patru ani. Toti pacientii din lotul de studiu
au beneficiat de consultatia reumatologului pentru
elaborarea unei conduite terapeutice. Durata de
urmarire a pacientilor a fost de la 6 luni la 2 ani).

A fost efectuat studiul comparativ intre doua
loturi de pacienti: primul lot — 30 de bolnavi cu
uveitd ce au urmat un tratament traditional indicat
de echipa compusa din oftalmolog si reumatolog,
al doilea lot — 30 persoane cu tratament traditional
si Bevacizumab, cu acordul preventiv al pacientului.
In perioada preoperatorie s-a administrat: p/b sol.
Diprospan 40 mg 1,0 ml o singura data; perfuzii i/v
sol. Dexametazona cate 0,5 mg/kg masa corporala
pe zi - 3 perfuzii, ulterior cu injumatatirea dozei
calculate cate 2-3 perfuzii peste o zi.

Pacientii din lotul Il (30 bolnavi) preoperatoriu
au beneficiat de administrarea in camera anterioara
asol. Bevacizumab 10-15 mg o singurd data. Rezulta-
tele aufost evaluatela 1, 3,5, 10, 15-a zi. Peste 12-15
zile s-a efectuat interventia chirurgicala de cataracta
complicata prin metoda facoemulsificarii.

Incepand cu prima zi postoperatorie, pe par-
cursul a 10-14 zile s-au administrat topic picdturi
oftalmice de sol. Dexametazona 0,1% cate 2 picaturi
de 3 ori pe zi.

Rezultate si discutii

Varsta medie a pacientilor a fost de 43,2+2,4 ani.
Studiul a inclus 37 barbati (62%) si 23 (38%) femei.
Vechimea uveitei la pacientii din lotul de studiu a
fost de panad la 5 ani in 14 (23,3%) cazuri, pand la 7
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ani —in 29 (48,3%) cazuri, peste 7 ani-in 17 (28,4%)
cazuri. Tipurile maladiilor reumatice la pacientii cu
cataracta complicata postuveala: artrita reactiva - 26
(43,3%), spondiloartrita anchilozanta — 19 (31,6%),
sclerodermie sistemica - 3 (5%), artrita psoriazica—5
(8,3%), artrita reumatoida - 7 (11,6%).

Am urmat recomandadrile Foster si colab. [2]
pentru o operatie de cataracta reusita si pentru mini-
mizarea uveitei postoperatorii: uveita la pacientii din
lotul de studiu a fost inactiva timp de cel putin 3-6
luni preoperatorii, steroizii sistemici si topici utilizati
profilactic timp de o sdptamana preoperatoriu si
continuati postoperatoriu. Strategia de neutralizare
VEGF la pacientii cu uveita se axeaza pe utilizarea
Bevacizumabului (Avastin), anticorp umanizat an-
ti-VEGF, conceput pentru a bloca toate izoformele
VEGF. Folosirea acestui preparat in oftalmologie
vizeazd un numar mare de entitati oculare ca un
medicament off-label, avand costuri scazute si profil
bun de siguranta. Studii referitoare la diferite cdi de
administrare a Bevacizumabului cu posibile efecte
anti-VEGF oculare: injectie intravitreana, injectie
intracamerulard, administrare topica [3]. In tabelul 1
sunt prezentate rezultatele involutiei neovasculari-
zarii irisului la pacientii din studiu.

Tabelul 1
Involutia neovascularizatiei iriene la pacientii cu cataracta
complicatd si uveitd asociatd cu boli reumatice

Durata de | Dinamica regresiei neovaselor iriene la pacientii
observatie cu uveitd anterioard
Lotul Il
Lotul 1 Tratament
zie | cveonts | D1 | ooz | Lonl i
0, 0,
costeroizi (%) + Bevaci- (%)
(30 ochi) zumab
(30 ochi)
Prima zi _ 4 13
A3-azi 2 6,7 8 27
AS-azi 5 17 9 30
Al0-a zi 7 23 6 20
AlS-azi 1 33 3 10
Total 15 ochi 50% 30 ochi 100%

Dupa administrarea Bevacizumabului intraca-
merular, la pacientii din lotul Il s-a observat deja in
prima zi inceperea golirii vaselor de neoformatie
iriene cu un debut la nivelul celor de calibru mic si
calibru mediu. incepand cu a 3-a zi, tendinta de dis-
paritie a vaselor de neoformatie s-a extins uniform
catre toata suprafata irisului. La a 15-a zi, raspunsul




neovaselor iriene la tratament a constituit 50% cazuri
in lotul | si respectiv 100% cazuri in lotul Il .
Interventia chirurgicala asupra cataractei prin
facoemulsificare este mai sigurd pentru cataracta uve-
iticd, deoarece este indusa mai putind inflamatie decat
prin extragerea manuala extracapsulara a cataractei.
in timpul operatiei, anatomia segmentului anterior se
mentine intr-o stare apropiata de cea normala.

Tabelul 2
Complicatiile intraoperatorii la pacientii cu cataractd com-
plicatd si uveitd asociatd cu boli reumatice

Lotul 11
Lol T Tratament cu
Dificultati si | Tratament cu | Lotul . .. | Lotul
L . corticosteroizi
complicatii in- | corticoste- 1 . 11
. .. o + Bevacizu- 0
traoperatorii roizi (%) (%)
(30 ochi) mab
(30 ochi)

.L.ezarea vaselor 9 30 ) )
iriene

Limitarea vizi-
bilitatii camerei 2 6,6 - -
anterioare

Hemor.agn dlp 5 17 ) )
vasele irisului

Dificultati in

timpul facoe-

mulsificarii si 3 10 - -
implantarii

pseudofacului

TOTAL 19 6;5/’ 6 0 ochi 0%

0

in urma analizei datelor obtinute in primul lot,
lezarea vaselor iriene a constituit 30% cazuri, he-
moragii din vasele irisului — 17% cazuri, dificultati in
timpul facoemulsificarii siimplantarii pseudofacului
- 10% cazuri, limitarea vizibilitatii camerei anterioare
in 6,6% cazuri. La pacientii din lotul Il, complicatiile
intraoperatorii au lipsit.

Fox si colab. [4] au descris 16 pacienti cu diferite
tipuri de uveita asociate cu spondilita anchilozanta.
Functiile vizuale s-au imbunatatit in toate cazurile,
majoritatea ochilor atingand o acuitate vizuala
de 20/40 (0,5) sau mai buna. S-au observat putine
complicatii, cele mai serioase au aparut ca urmare
a dezvoltarii sinechiilor posterioare in 6 ochi (43%),
inclusiv dezvoltarea edemului macular cistoid.

Hifema postoperatorie, in lotul ll, a fost atestata
in 10% cazuri, iar in lotul | — in 23,3%; formarea de
chiag in aria pupilara in lotul Il a constituit 10% ca-
zuri, in lotul | - 3,3 % cazuri; reactivarea procesului
inflamator uveal a fost de 4 ori mai frecvent in lotul
1 (13,3%) fata de lotul Il (3,3%). Functiile vizuale s-au
majorat in 56% cazuri cu 0,25%0,02 in primul lot, iar
in al doilea — in 72% cazuri cu 0,48+0,05. Valorile
obtinute s-au mentinut constante in primul lot pe
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parcursul a 6,8 luni, iar in al doilea lot — 9,7 luni. Du-
rata spitalizarii pacientilor din primul lot a constituit
9,3+1,2 zile, in al doilea lot - 6,4+0,9 zile.

Tabelul 3
Complicatiile postoperatorii la pacientii cu cataractd com-
plicatd si uveitd asociata cu boli reumatice

Semne clinice Lotul 1 Lotul 11
in perioada Tratament cu | Lotul | Corticostero- | Lotul
o5 tﬁ eratorie corticoste- 1 izi + Bevaci- 11
P . rf o roizi (%) zumab (%)
P (30 ochi) (30 ochi)
Edem cornean 3 10 - -
Hifema 7 233 3 10
Descemetita 1 33 -
Formare de
chiag in aria 3 10 1 33
pupilara
Reactivarea
procesulul 4 133 I 33
inflamator
uveal
. . 16,6
TOTAL 19 ochi 59,9% 6 ochi o
(V]

In toate cazurile Bevacizumabul a fost bine tolerat,
reactii adverse nu s-auinregistrat. Tratamentul initiatin
lotul al doilea s-a dovedit a fi mai eficient, in comparatie
cu cel in care pacientii nu au primit acest tratament.

Concluzii

1. Cataractele uveitice la pacientii cu boli re-
umatice necesita o colaborarea interdisciplinara
intre oftalmolog si reumatolog, cu selectie atenta a
cazurilor, interventie chirurgicala meticuloasa si mo-
nitorizare adecvatd a complicatiilor postoperatorii.

2.Tratamentul intracamerular cu Bevacizumab
in cazul cataractelor uveitice la pacientii cu boli
reumatice reduce riscul complicatiilor hemoragice
intra- si postoperatorii.
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Summary

Screening of Autistic Spectrum Disorder in the practice
of family physician in Republic of Moldova

The article includes the research results that come to ensure
the strengthening of ASD screening capabilities in family
doctor practice at national level and indirectly to prevent
delayed diagnosis and its negative impact on child develop-
ment. At the same time, the parents’ knowledge attitudes
and practices of children with ASD were appreciated, finding
that the information and guidance of parents to diagnosis
and treatment resources are unsatisfactory, which leads to
delayed diagnosis of and treatment resources are unsatisfac-
tory, which leads to delayed diagnosis of ASD and reduces
the child’s chance (with ASD) for effective interventions.

Emphasizing the impediments to screening in family doctor
practice, dictates the need to develop a National Clinical
Protocol for ASD conduct, implementation a mechanism

of registration and reporting cases, wider disclosure of

society of the existence of the problem and the possibilities
of a diagnosis and treatment.

Introducere

Statisticile internationale raporteaza ca tulbu-
rarea de spectru autist (TSA) este cea mai prevalenta
forma a dereglarilor de dezvoltare, cu o crestere
substantiald de circa 10-15 ori in ultimele 4-5 decenii.
Prevalenta TSA, dupa unii autori, este de 1%, in unele
tari ajungand si la 2%.

Inanul 2012, n SUA, Centrul de Control si Preve-
nire a Afectiunilor/Bolilor si Reteaua de Monitorizare
a Autismului si Tulburarilor de Dezvoltare (Centers for
Disease Control and Prevention, Autism and Develo-
pmental Disabilities Monitoring Network) au estimat
ca unul din 88-110 copii este identificat cu TSA. In
Republica Moldova, conform datelor raportate de
MS, in ultimii patru ani, numarul cazurilor de TSA este
in crestere: de la 220 in anul 2013 la 366 in 2016.

TSA se manifesta, de reguld, de la varsta de 18-
24 luni si se caracterizeaza prin dereglari ale functiei
sociale, celei comunicative (verbale si nonverbale)
si prin prezenta unor interese si comportamente
atipice. Medicii de familie, impreuna cu alti lucratori
medicali din asistenta medicala primara, au un rol
semnificativ in recunoasterea timpurie a tulburarii
de spectru autist, deoarece, deseori, ei sunt primele
persoane la care se adreseaza parintii ingrijorati
de dezvoltarea sau comportamentul neobisnuit al
copilului lor.

Prin Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 1000 din
08.10.2012 Cu privire la aprobarea Standardelor de
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supraveghere a copiilor in conditii de ambulatoriu si
a Carnetului de dezvoltare a copilului a fost aprobata
implementarea screeningului TSA la nivel national.

Pentru evaluarea implementarii screeningului
tulburarii de spectru autist in practica medicului de
familie in Republica Moldova, a fost realizat acest
studiu, rezultatele cdruia vin sa asigure fortificarea
capacitatilor de aplicare a screeningului la nivel
national si, indirect, sa prevind diagnosticarea in-
tarziata si impactul sdu negativ asupra dezvoltarii
copilului.

Material si metode

Au fost analizate peste 20 de surse bibliografice
care vizeaza experienta de aplicare a screeningului
TSA atat la nivel international, cat si national. Stu-
diul a constat din cercetare cantitativa si cercetare
calitativa.

Aufostintervievati 345 de medici de familie din
institutii medico-sanitare publice si private din tar3,
in baza unui chestionar standardizat, care continea
intrebari cu scopul determinarii si evidentierii aspec-
telor de organizare si desfasurare a screeningului in
institutiile medicale din tara.

Partea calitativa a cercetdrii s-a bazat pe un
interviu focalizat de grup, intr-un grup de parinti
cu copii diagnosticati cu TSA, cu scopul aprecierii
cunostintelor, atitudinilor si practicilor parintilor
copiilor cu TSA.

Rezultate si discutii

in baza Ordinulului MS al RM nr. 1000 din
08.10.2012 Cu privire la aprobarea Standardelor de
supraveghere a copiilor in conditii de ambulatoriu si a
Carnetului de dezvoltare a copilului, medicii de familie
din Republica Moldova sunt obligati sa aplice testul
de screening CHAT (Checklist for Autism in Toddlers)
fiecarui copil din lista lor la varsta de 18-24 luni. Res-
ponsabilitatea pentru organizarea siimplementarea
screeningului revine conducatorilor institutiilor me-
dico-sanitare publice si private din tara, care acorda
asistenta medicala primara.

Testul de screening CHAT a fost inclus in Carne-
tul de dezvoltare a copilului si contine doua sectiuni:
Sectiunea A, care consta dintr-un sir de intrebadri
pentru parinti, si Sectiunea B, care este completata
de catre medicul de familie in baza observatiilor sale.
La final se efectueaza evaluarea riscului si, in functie
de rezultat, se apreciaza riscul.

In cazul unui risc inalt, se face referire la medi-
cul-psihiatru sau catre centre/institutii abilitate in
diagnosticul si tratamentul autismului; in caz de risc
mediu copilul se reevalueaza in termen de o lung,
pentru a se lua decizia de referire catre specialist




sau de excludere a riscului, la un risc scazut, cazul
se reevalueaza in termen de o luna, pentru a se lua
o decizie.

Medicii de familie trebuie sa cunoasca resur-
sele locale care-i pot ajuta in clarificarea definitiva a
diagnozei si in managementul tulburarii de spectru
autist. Ei vor incuraja parintii sa se adreseze cat mai
repede la un specialist pentru diagnosticare si, ulte-
rior, pentru initierea unei interventii timpurii.

Studiul a constatat ca la patru ani de la imple-
mentarea screeningului pentru risc de TSA, exista
inca multe impedimente in aplicarea sa reusitd. Una
dintre barierele mentionate de catre medicii de fami-
lie sunt cunostintele insuficiente in domeniu. Doar
1/5 din respondenti au fost instruiti la facultate si in
cadrul instruirii continue, iar putin peste jumatate
din medicii de familie chestionati au fost instruiti la
locul de munca. Lipsa unui protocol clinic national
in conduita TSA si a unui mecanism de evidenta si
raportare a rezultatelor screeningului sunt invocate
ca impedimente severe in implementarea screenin-
gului in activitatea a 94% din medicii de familie.

Informarea si ghidarea familiilor spre resurse
importante de diagnosticare, iar ulterior spre servi-
ciile de interventie sunt mentionate de catre parintii
intervievati ca,nesatisfacatoare”, or, aceasta duce la
o diagnosticare intarziata a TSA si reduce sansele
copilului cu TSA pentru interventii eficace. De ase-
menea pdrintii au mentionat ca informatia despre
TSA au obtinut-o cel mai frecvent din Internet, ca
uneori personalul medical nu poseda cunostinte
suficiente despre TSA, iar in unele cazuri copilul lor
nu a fost testat la prezenta TSA in cadrul vizitelor
profilactice.

Concluzii

1. Analiza surselor bibliografice denota
cresterea morbiditatii TSA in ultimele decenii. In
lipsa unor markeri biologici pentru TSA, screeningul
joaca un rol decisiv in determinarea riscului pentru
aceasta tulburare. Responsabilitatea majora le revine
medicilor de familie, care prin aplicarea testului de
screening CHAT (Checklist for Autism in Toddlers)
la varsta de 18-24 luni fiecarui copil din lista lor de
capitatie, pot facilita identificarea copiilor cu risc spo-
rit si referirea lor ulterioard catre evaluarea aditionala
si interventie.

2. Cercetarea a scos in evidenta ca una din ba-
rierele in aplicarea screeningului pentru risc de TSA
sunt cunostintele insuficiente in domeniu, doar 1/5
din respondenti fiind instruiti la facultate siin cadrul
instruirii continue, iar putin peste jumatate din me-
dicii de familie au fost instruiti la locul de munca.

3. Lipsa unui protocol clinic national si lipsa
unui mecanism de evidenta si raportare a rezulta-
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telor screeningului sunt considerate impedimente
in implementarea screeningului.

4. Informarea si ghidarea familiilor spre re-
sursele de diagnosticare si serviciile de interventie
sunt nesatisfacdtoare, fapt ce duce la diagnosticarea
intarziata a TSA si reduce sansele copilului cu TSA
pentru interventii timpurii eficace.
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Summary

Clinical and paraclinical particularities of evolution of
arterial hypertension with cerebro-vascular accident
supported

Nowadays, arterial hypertension (AH) remains an important
socio-medical problem despite multiple scientifical studies
regarding the etiology, pathophysiology, diagnostic and
treatment of the disorder. Till now, AH is the main cause
of cerebral vascular stroke, which represents a real health
problem by its lifelong cognitive and motor dysfunction in
patients.

This study involved research of 30 medical histories of
patients with AH, who previously supported an cerebral
vascular attack and were admitted in the Therapy Depart-
ment of “Sf- Arh. Mihail” during years 2013-1016.

The study proved that in patients with AH and a previous
cerebralvascular accident the prognosis is unfavorable by
association to the previous risk factors (as hypercholes-
terolemia, high level of triglyceride in the blood, stress,
smoke and alcohol) of other additional risk factors as
hypodynamic life style, cognitive-depressive syndrome,
episodes of hypostatic hypotension which can aggravate
the evolution of AH such increasing the risk for repeated
cerebral vascular attack.

Introducere

Hipertensiunea arteriald (HTA) rdmane o proble-
ma sociomedicala major3, in pofida multiplelor studii
stiintifice in domeniile etiologiei, patofiziologiei, dia-
gnosticului si tratamentului acestei patologii. Potrivit
datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), in
tarile economic dezvoltate, HTA, prin complicatiile
sale, ocupa locul trei printre cauzele mortii, cedand
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numai suferintelor oncologice si bolilor ischemice
ale cordului, si constituie 25-30% [4].

Accidentul cerebrovascular este strans legat
de HTA, fapt dovedit de numeroase trialuri, care au
demonstrat o reducere semnificativa a morbiditatii
prin accident cerebral in urma reducerii valorilor
tensionale [3, 4]. Dintre pacientii care au suportat
ictus cerebral, in primul an decedeaza pana la 20-
25%; din cei care supravietuiesc, 50% nu se pot
intoarce la locul precedent de lucru, iar pana la 25%
au nevoie de asistenta permanenta. Probabilitatea
dezvoltarii ictusului cerebral repetat la pacientii cu
HTA constituie anual 10-11% [4].

Aceste date demonstreaza actualitatea studierii
evolutiei HTA la pacientii care au suportat accident
cerebrovascular si se cere precizarea unor factori de
risc, pentru a ameliora profilaxia ictusului repetat.

Astfel, scopul studiului nostru a fost de a studia
factorii clinici si paraclinici de evolutie a HTA la bol-
navii care au suportat accident cerebrovascular.

Materiale si metode

Au fost studiate 30 de cazuri clinice ale
pacientilor cu HTA, care au suportat accident cere-
brovascular si s-au aflat la tratament in clinica de
medicina interna a SCM Sf. Arhanghel Mihail, in anii
2013-2016. Durata perioadei post-accident cerebral
a constituit 2-3 ani. Din pacientii studiati, 3 (1%) au
suportat accident cerebral repetat. Toti pacientii s-au
aflat la tratament de mentinere. Varsta acestora a
fost cuprinsa intre 49 si 78 de ani; barbati — 66% (20),
femei - 34% (10).

A fost efectuatd analiza datelor anamnestice, cu
evaluarea factorilor de risc, a rezultatelor clinice, de
laborator (hemoleucograma, urograma), a datelor
biologice (colesterolul, trigliceridele, glicemia ajeun,
ALAT, ASAT etc.) siinstrumentale (ECG, EHO cordului,
ecoencefalografia).

Rezultate obtinute

Varsta medie a pacientilor studiati a fost de
60,1620,8 ani, cu o durata a HTA pana la accidentul
cerebrovascularde 8,1+1,2 ani. Anamneza ereditara
a relevat prezenta HTA la rudele de gradul I la 17
(56,6%) pacienti, complicata cu: 9 (30%) — accident
cerebrovascular, 5 (55%) — infarct miocardic, 3 (34%)
- astm cardiac. Studierea factorilor de risc a scos in
evidenta prezenta stresului practic la toti pacientii
- 28 (93,3%), a sedentarismului - la 73,30% (22)
pacienti, hipercolesterolemiei si trigliceridemiei - la
21 (70%), a fumatului - la 13 (63%), a obezitatii si
consumului de bauturi alcoolice — la 13 (43,3%), a
diabetului zaharat - la 2 (6,6%) pacienti.




Factoriiderrisc depistatila pacientii cu accident cerebral
suportat

a 26,60%
stres 93,30%
infarct miocardic 3,30%
diabet zaharat 6,60%
fumatul 63%
consum de alcool 43,30%
hipodinamie 73,30%
obezitate 43,30%
trigliceridemie 70%
hipercolesterolemie 70%
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Cefaleea a fost prezenta la toti pacientii, mani-
festata preponderent dimineata dupa trezire - 18
(60%) persoane, iar la 12 (40%) - in perioadele de
stres emotional sau la suprasolicitare fizica, fapt ce
poate fi explicat prin scdderea tonusului venelor si
aparitia stazei venoase intracraniene. Analiza cefaleei
a confirmat o localizare preponderent in regiunea
occipitala — 23 (76,6%) pacienti, iar la 7 (23,3%) - in
alte regiuni: temporald, frontala, parietala. La 14
(46%) bolnavi, cefaleea s-a asociat cu vertij, iar la 16
(54%) - cu acufene.

Majoritatea pacientilor — 29 (96,6%) — au pre-
zentat anxietate, senzatie permanenta de neliniste,
plans excesiv, episoade de ras involuntar (sindrom
cognitodepresiv) si vertij pronuntat la ridicarea din
pozitie orizontala in pozitie verticald (hipotensiune
ortostatica).

Dureri in regiunea retrosternala au mentionat
9 (30%) pacienti, fara iradiere, frecvent dupa supra-
solicitare emotionala; dispnee mixta - 10 (33,3%)
bolnavi, iar 3 (70%) — palpitatii. Examinarea siste-
mului neurologic a scos in evidenta hemipareza
la 26 (80,6%) pacienti, dintre care la 20 (76,9%)
hemipareza stastica (forma usoara de diminuare
a puterii musculare), la 6 (23,3%) — hemipareza
moderatd, la 4 (13,3%) - tetrapareza spasticd, la 3
(10%) — dizartrie.

Evaluarea dinamicii HTA pana si dupa supor-
tarea acidentului cerebrovascular a confirmat ur-
matoarele: la 9 (30%) pacienti, valorile HTA nu s-au
modificat (160-179/100-109 mmHg), la 2 (6,6%)
- s-au majorat (=180/=110 mmHg), iar la 19 (63,3%)
s-a evidentiat o scadere a HTA (tensiune normala
-130-139/85-89 mmHg, sau normal crescuta — 140-
149/90-94 mmHg). In perioada aflarii in stationar, la
5 (1,6%) pacienti s-au inregistrat episoade de hipo-
tensiune ortostatica.

Examinarea de laborator a scos in evidenta
cresterea numarului de eritrocite la 14 (46,6%)
bolnavi, a hemoglobinei si hematocritului - la 11
(36,6%); la 21 (70%) - hipercolecisterolemie si trigli-
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ceridemie, la 18 (60%) - cresterea creatinineisila 17
(56,6%) pacienti — cresterea ureei serice. Urograma
a relevat proteinurie la 2 (6,6%) pacienti, ceea ce se
explica prin afectarea aterosclerotica a vaselor renale
in HTA, cu modificdri functionale in rinichi.

Electrocardiografia a fost efectuatd la toti
pacientii si a confirmat hipertrofia ventriculului
stang, cu modificari difuze de repolarizare a miocar-
dului, bloc complet siincomplet de ramura stanga a
fasciculului Hiss - 19 (63,5%) pacienti, blocincomplet
de ramura dreapta a fasciculului Hiss — 5 (16,6%),
fibrilatie atriala — 6 (2,0%).

ECO cordului + Dopler efectuate la toti pacientii
au confirmat hipertrofia ventriculului stang, dila-
tarea septului intraventricular — 25 (83,9%) cazuri,
dilatarea atriului stang — 18 (60%), fractie de ejectie
diminuata - 3 (10%), hipertensiune pulmonara - 18
(60%) cazuri.

Discutii

Scaderea nivelului tensiunii arteriale are o
influenta negativa asupra pacientilor care au supor-
tat ictus cerebral, deoarece conduce la diminuarea
functiilor de adaptare si autoreglare a vaselor cere-
brale si creste riscul de aparitie a tulburarilor vascu-
lare repetate, chiar si la o majorare neinsemnata a
tensiunii arteriale sistemice [3]. Microalbuminuria
depistata la pacientii studiati confirma implicarea
renala in rezultatul afectarii aterosclerotice a vase-
loror renale in HTA, cu reducerea fluxului sangvin
si a filtratiei glomerulare [5], iar datele obtinute la
ECO- cordului confirma ca HTA este cea mai frecventd
cauza a hipertrofiei ventriculului stang, a cresterii
rigiditatii miocardice, cu scaderea compliantei si
a umplerii diastolice timpurii, cu dilatarea atriului
stang [4].

Hipodinamia si episoadele de hipotensiune
ortostatica depistate la pacientii studiati, care se aso-
ciaza hipercolesterolemiei, trigliceridemiei, stresului,
au un impact negativ asupra evolutiei HTA si cresc
riscul unui accident cerebral repetat.

Concluzii

S-a demonstrat cd la pacientii cu HTA care au
suportat accident cerebrovascular prognosticul este
nefavorabil prin asocierea factoriilor de risc anteriori
(colesterolemie, trigliceridemie, stres, fumat, consum
de alcool) cu hipodinamia, sindromul congitivo-de-
presiv, episoade de hipotensiune ortostatica, ceea
ce conduce la cresterea riscului dezvoltarii unui
accident cerebrovascular repetat.
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Summary

Chronic cardiovascular disease in the elderly from Re-
public of Moldova

The aging of the population worldwide results in increasing
numbers of elderly patients, among whom heart disease
is the leading cause of morbidity and mortality. Cardiac
changes are associated with the senescence of the cardio-
vascular system that occurs in the body during aging. These
changes progresses over time and are associated with risk
factors, which are the cause of cardiac pathology, leading to
high disability, functional decline and high economic costs.
The main purpose of the modern treatments used in cardiac
pathologies is reducing symptomatology, clinical stability
and improving the quality of life of elderly people.

Introducere

Patologiile cardiovasculare actualmente sunt
cauza principala de deces la varstnici. Astfel, cardi-
opatia ischemica, insuficienta cardiaca congestiva
si fibrilatia atriala sunt cele mai comune cauze de
afectiuni cardiace in randul populatiei varstnice. Rata
spitalizarii pe motiv de cardiopatie ischemica este
mai frecventa in special la varstnicii de la 75 pana la
84 de ani. Insuficienta cardiacd congestiva este intal-
nita la 85% din persoanele cu varsta de peste 65 de
ani.ln aceasta grupa de pacienti, rata mortalitatii este
cu mult mai mare, complicatiile survenite sunt mai
severe si calitatea vietii este semnificativ redusa.

Impactul bolilor cardiovasculare determi-
na reducerea rezervelor homeostaziei, cresterea
comorbiditatilor, a polipragmaziei si a probleme-
lor de ordin social, cum ar fi deprivarea sociala si
devalorizarea persoanelor varstnice. Dar, in pofida
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prognosticului nefavorabil la acesti pacienti, deseori
beneficiile tratamentului sunt incurajatoare [1].

Cordul persoanelor de varstd fnaintata este
extrem de susceptibil la actiunea factorilor externi,
cum ar fi stresul psihoemoemotional, efortul fizic
exagerat, intoxicatiile, infectiile, fumatul, alcoolul,
hipoxemia de geneza centrala, preparatele medica-
mentoase, care pot deveni cauze atat ale deregla-
rilor structurii cordului, cat si ale particularitatilor
fuctionale. Pentru varstnici este caracteristica hi-
pertensiunea arteriald labila, care se manifesta prin
variatii de la valori inalte pana la colaps ortostatic,
stare determinata de modificarile neuroumorale
asociate varstei inaintate [4].

Expunerea la numerosi factori de risc
influenteaza direct morbiditatea si mortalitatea
cardiovasculara. Din cauza efectului cumulativ al
factorilor de risc se pot produce multiple eveni-
mente cardiovasculare.

Dintre factorii derisc, un rol deosebit i se acorda
nivelului crescut de colesterol, care se asociaza cu
cardiopatia ischemica, angorul pectoral si infarc-
tul de miocard. Datele statistice demonstreaza ca
cresterea nivelului de colesterol, trigliceride si LDL
reprezinta un factor de risc major in progresarea
patologiei cardiace si totodata constituie un risc inalt
de dezvoltare a accidentelor vasculare cerebrale de
tip ischemic si hemoragic [2]. Patologia cardiovas-
culara este o cauza ce duce la dizabilitate in randul
varstnicilor. Asfel, sindromul de fragilitate este intr-o
crestere semnificativa la pacientii varstnici cu pato-
logie cardiaca [3].

Material si metode

In studiu au participat 176 de pacienti cu varsta
intre 65 si 93 de ani, internati in sectia de geriatrie a
IMSP SC al Ministerului Sanatatii, in perioada ianu-
arie—iunie 2017. Studiul a fost unul epidemiologic,
fiind realizat in baza chestionarelor si acordului infor-
mat, semnat de catre pacienti. De asemenea, au fost
incluse examinarea clinica si paraclinica, evaluarea
geriatrica complexa, anchetarea pacientilor, scorurile
geriatrice si analizele statistice.

Rezultate si discutii

Studiul elucideaza date provizorii, conform caro-
ra afost demonstrat cd varsta medie a participantilor
a constituit 70,90+0,45 de ani, iar raportul femei/
barbati — 57,38% versus 42,61%. Au fost obtinute
date referitoare la apartenenta geografica, conform
carora locuitorii sectorului rural reprezinta 69,88%,
iar locuitorii sectorului urban — 30,11%, fara diferenta
statistic semnificativa (p>0,05).

Unul dintre obiectivele de baza ale studiu-
lui a fost evaluarea datelor epidemiologice si a




morbiditatii prin patologia cardiovasculara cronica
la pacientii varstnici, inclusi in studiu.
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Figura 1. Structura patologiilor cardiace cronice la
vdrstnici

Conform datelor obtinute, cu cea mai inalta
pondere este inregistrata insuficienta cardiaca cro-
nicd, care a fost diagnosticata la 92,6% de bolnavi,
urmata de hipertensiunea arteriala — 88,63%. Dintre
pacientii cu hipertensiune arteriald, 33,9% de varst-
nici au fost diagnosticati cu hipertensiune arteriala
sistolicd izolata. Angina pectorala a fost diagnosticata
in 45,44% de cazuri, fiind urmata de dereglarile de
ritm cardiac - 33,49% de cazuri.

Factorii de risc au un rol important in stabilirea
prognosticului bolilor cardiace. Astfel, datele statistice
au stabilit o frecventd mai inalta a factorilor de risc ai
dislipidemiei — 49,43%, urmata fiind de anamneza agra-
vatd eredocolaterala - 16,47%, de dereglarea tolerantei
la glucoza - 10,22%, de consumul de alcool - 9,09% si
de tabagism - 6,25% cazuri. Rezultatele evaludrii indi-
celui masei corporale au demonstrat o valoare medie
de 29,96+0,48 la pacientii varstnici din grup.
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Figura 2. Factorii de risc ai patologiilor cardiace cronice

Factorii de risc conduc nemijlocit la cresterea
morbiditatii prin patologii cardiovasculare, constitu-
ind concomitent si un teren favorabil pentru dezvol-
tarea bolii cerebrovasculare, care a fost diagnosticata
la 86,36% din pacienti, iar sechelele accidentelor
cerebrale vasculare, care la fel s-au dezvoltat ca
urmare a complicatiei bolilor cardiace, constituie
10,22 %. Prezenta diabetului zaharat, care evolueaza
frecvent concomitent cu patologia cardiaca cronica,
a constituit 24,42% din cazuri.

in prezent, o atentie deosebita se acorda tra-
tamentului patologiilor cardiovasculare cronice,
care amelioreaza semnificativ simptomatica, reduce
mortalitatea si creste calitatea vietii varstnicilor.
Conform datelor studiului, din medicatia cea mai
utilizata, din totalul de preparate, predomina inhi-
bitorii enzimei de conversie - 75,0% de cazuri, apoi
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urmatoarele grupe de preparate: antagonisti ai
aldosteronului — 58,52%, antiagregante — 51,13%,
anticoagulante - 31,81%, beta-blocante - 29,54%,
metabolice - 26,70%, nitrati — 24,43%, antagonisi
de calciu dehidroperidinici - 21,02%, diuretice de
ansa - 19,88%, diuretice tiazidice - 16,47%, digitalice
- 7,95% si statine — 0,56%.

Concluzii

Patologiile cardiovasculare au o incidenta foarte
nalta in randul varstnicilor, fiind determinate in spe-
cial de hipertensiunea arteriala, dereglarile de ritm si
angorul pectoral, toate fiind insotite de insuficienta
cardiaca cronica.

Factorii de riscau un rol important in evolutia si
prognosticul patologiilor cardiace, incidenta majora
avand preponderent dislipidemiile.

Tratamentul patologiei cardiovasculare este
unul obligatoriu si inevitabil, asigurand rezultate
semnificative in reducerea simptomatologiei si,
evident, in sporirea calitatii vietii persoanelor varst-
nice.
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Summary

Non-invasive diagnostical aspects of myocardiopathy in
hepatopulmonary syndrome

The aim of the study was to estimate echocardiography
activitiy of right and left heart ventriculars, in comparison
to clinical stare of patients with liver cirrhosis. It has been
estabilshed that changes in structural and functional activ-
ity of right and left parts of the heart in liver cirrhosis, to a




great extent, depends on the severity of the disease, causing
the reorganisation of central haemodinamics and possible
appearance of pulmonary arterial hipertension. Pulmonary

arterial hypertension represent a frequent complication of

liver cirrhosis.

Introducere

Patologia hepatica este o problemd medicala
si sociala majora pentru Republica Moldova [1].
Conform datelor statistice ale OMS, in SUA cirozele
hepatice ocupa al 10-lea loc dupa mortalitate; in
Moldova acest indice se plaseaza pe al 3-lea loc,
frecventa fiind de 81,6 cazuri/100000 populatie.
Pe parcursul a 10 ani decedeaza circa 34-66% din
pacientii care suferd de ciroza hepatica.

Modificarile histomorfologice majore din pa-
renchimul ficatului in caz de ciroza hepatica duc la
schimbari evidente in circulatia sangvina la nivelele
hepatic si central, cu o vasodilatare arteriald cronica
splahnica si sistemica. In acest context, hipertensiu-
nea portala intrahepatica progreseaza, cu formarea
colateralelor portopulmonare si portoportale com-
pensatoare [4].

In pulmoni se dezvoltd sindromul hepato-
pulmonar, cu staza venoasa in vasele pulmonare,
schimbatri restrictive pulmonare cu marirea presiunii
in artera pulmonara, cu dereglari ale perfuziei de
oxigen in precapilare si in capilare. Ca raspuns la o
supraincarcare a cordului, se schimba structura si
functia sa, ceea ce duce, in unele cazuri, la remode-
larea miocardica, cu dezvoltarea cardiomiopatiei dis-
metabolice (cirotice, la bolnavii cu ciroza hepatica).

Conform studiilor efectuate anterior, s-a presu-
pus ca la pacientii cu ciroza hepatica nu au loc modi-
ficari cardiovasculare din cauza diminuarii factorilor
de coagulare si metabolismului proteic. Dispneea,
pleurezia si modificarile restrictive pulmonare au
fost atribuite ascitei si ridicarii cupolei diafragmale.
Examenul ecografic nu a dovedit schimbari expri-
mate la nivelul cordului si numai examinarea mai
detaliata a bolnavilor pregatiti pentru transplant
hepatic si monitorizati in perioada post-transplant
a evidentiat, in 24,25% cazuri, evolutia subclinica a
cardiomiopatiei la bolnavii cu ciroza hepatica [3].

Scopul studiului nostru a constat in aprecierea
starii functionale a cordului, cu studierea parame-
trilor ecografici ai partilor drepte ale cordului la
bolnavii cu ciroza hepatica.

Material si metode

Au fost examinati 39 de bolnavi cu ciroza hepati-
ca; dintre ei, bolnavi cu ciroza de etiologie virala B sau
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C-19 persoane (49%), cu ciroza etilica - 8 (20%) si de
etiologie virala-etanolica - 12 (31%) persoane. Lotul
studiului a inclus in total 14 femei si 25 de barbati
cu varsta de la 18 ani pana la 60 de ani. Diagnosti-
cul de ciroza hepatica a fost stabilit pe baza datelor
anamnestice, obiective, clinice, paraclinice, datelor
de laborator, cu aprecierea sindroamelor hepatice
de baza si a celor instrumentale — ultrasonografia
organelor abdominale, fibrogastroduodenoscopia,
scintigrafia hepatica.

Pacientii cu ciroza hepaticd au fost divizati in trei
grupuri, in conformitate cu gravitatea bolii. Primul
grup afost constituit din 9 persoane (23%) cu stadiu
A Child-Pugh, al 2-lea grup - din 16 pacienti (41%)
cu stadiu B Child-Pugh si al 3-lea - 14 (36%) pacienti
cu stadiu C Child-Pugh.

Rezultate obtinute

La toti pacientii a fost efectuatd ecocardiografia
cordului, pentru aprecierea dimensiunilor partii lui
drepte. Conform datelor anamnestice, hemoragii
digestive din varice esofagiene au avut: in gr. 2 — 1
(6,3%) pacient,ingr.3 - 4(28,5%). Ligaturarea varice-
lor esofagiene a fost efectuata: in gr. 2 - la 2 pacienti
(12,3%) in gr. 3 - 1a 8 (57%).

La examinarea partii drepte a cordului au fost
evidentiate: dimensiunile atriului drept superior-in-
ferior (mm) la pacientii grupului 1 -32,44+3,8 mm, gr.
2-46,00+0,57 mm, gr. 3 - 48,43+1,91 mm; pe cand
dimensiunea medio-laterala (mm) a fost: la bolnavii
grupului 1 -37,00£0,57 mm, gr. 2 - 47,14+4,34 mm
si gr.3-51,8+3,58 mm (figura 1).
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Figura 1. Dimensiunile ecocardiografice ale atriului
dreptin loturile de studiu

Diametrul ventriculului drept la bolnavii
grupului 1 a constituit 27,00+£0,46 mm, grupului
2 - 27,4+0,2 mm, grupului 3 - 28,6+1,08 mm; iar
presiunea sistolica in ventriculul drept (PSVD) a fost
de 27,00+0,6 mmHg la bolnaviigr. 1; 37,5+5,9 mmHg
—la ceidin grupul 2 5i 39,6+1,2 mmHg la persoanele
din grupul 3. Datele prezentate dovedesc cresterea
presiunii in artera pulmonara (figura 2).
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Figura 2. Diametrul diastolic al ventriculului drept si
presiunea sistolica in ventriculul drept in loturile de
studiu

Discutii

Studiul efectuataidentificat modificari structural-
functionale ale cordului drept, in functie de stadiul
progresarii patologiei hepatice. Determinarea presi-
unii sistolice in ventriculul drept (PSVD) a constatat
faptul ca la bolnavii cu CH st. Child-Pugh C aceasta
este semnificativ crescuta, comparativ cu stadiul B
(p<0,01), pe fundalul hipertrofiei partiilor drepte
ale cordului. Progresarea presiunii sistolice duce la
disfunctie sistolica a VD si este semnul cel mai nefa-
vorabil al insuficientei cardiace cronice la bolnavii cu
CH, ducand la formarea si progresarea hipertensiunii
pulmonare. in consecint, solicitarea hiperdinamica a
partilor drepte ale cordului poate duce la cardiomio-
patie si insuficienta respiratorie progresiva.

Particularitatile anatomice ale ventriculului
drept (perete mai subtire, forma specifica piramidala)
ii asigura acestuia posibilitati mai mari de adaptare
la modificarea volumului sangvin, comparativ cu
ventriculul stang.

La cresterea presiunii in patul vascular pul-
monar, ventriculul drept raspunde prin sporirea
contractibilitatii sistolice. In aceasta etapa are loc
reconstructia concentrica a ventriculului drept, dar
presiunea in atriul drept se mentine normala. Structu-
ral, cresterea presiunii sistolice si cele diastolice in ven-
triculul drept cauzeaza dilatarea sistolica si diastolica
a acestuia, care aparent ar trebui sa duca la majorarea
masei musculare, adica la hipertrofie adaptativa. La
bolnavii cu ciroza hepatica insd, aceasta hipertrofie
adaptativa nu se dezvolta, din cauza sintezei proteice
scazute in cadrul sindromului hepatopriv, stresului oxi-
dativ si, posibil, din cauza incetinirii cresterii volumului
cardiomiocitelor. Totusi, ventriculul drept nu poate
compensa la infinit suprasolicitarea prezenta si, la un
moment dat, incepe procesul de dilatare a cavitatilor
drepte ale inimii, cu dezvoltarea insuficientei relative
a valvei tricuspide.

Mecanismul dereglarii echilibrului proceselor
compensatoare ale cordului drept este insuficient
cercetat, dar in ultimul timp exista date ce confirma
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faptul ca asigurarea insuficienta cu oxigen la nivelul
capilarelor pulmonare si hiperventilarea pulmonara
aparuta compensator, cu dereglarea ulterioara a
capacitatii de ventilare a pulmonilor la bolnavii cu
boli cronice difuze ale ficatului, posibil duce la aparitia
decompensarii mecanismelor de adaptare a atriului
drept si, ulterior, a ventriculului drept. De asemenea,
nu poate fi exclusa aparitia unei necesitati sporite in
oxigen a miocardului hipertrofiat, conditionata de sca-
derea capacitatii de perfuzie, fapt ce la fel conduce la
dereglarea capacitatii contractile si dilatarea ulterioara
a camerelor drepte ale cordului [5].

Trebuie mentionat faptul ca cercul vicios care
duce la aparitia complicatiilor severe mentionate
mai sus, in stadiile initiale ale cirozei hepatice se
dezvolta insidios, cu parametri normali sau usor
modificati ai cavitatilor drepte ale cordului, fapt ce
nu permite diagnosticarea timpurie a modificarilor
in aceste cavitati.

Asadar, este absolut necesara elaborarea unor me-
tode neinvazive de examinare a camerelor drepte ale
cordului, care ar putea prognoza dezvoltarea mecanis-
melor patologice, monitoriza corectia medicamentoasa
si imbunatati managementul bolnavilor cu patologie
asociata cardiopulmonara.

Concluzii

1. Modificarile de structura si de functie ale
cordului la bolnavii cu ciroza hepatica depind de
gradul de decompensare al cirozei.

2. La bolnavii cu ciroza hepatica stadiul Child-
Pugh C se dezvolta disfunctie sistolica a partilor
drepte ale cordului, dilatarea atriului si ventriculului
drept, cu dezvoltarea hipertensiunii pulmonare.

3. Este necesard elaborarea unor noi abordari
in examinarea compartimentelor drepte ale cordului,
pentru depistarea timpurie a disfunctiei artriului si
ventriculului drept.
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Summary

The diagnostic significance of intima-media determination
in patients with different ischemic cardiopathy variants

The process of systemic atherosclerosis has a long asymp-
tomatic period corresponding with the occurrence of mani-
fested cardiovascular disease, such as myocardial infarction
or ischemic stroke, which results in the invalidity of the
patient, lowering its quality of life, decreasing life expect-
ancy and increasing spending in public health or death. The
rise in the index of average thickness is intimate-the first
observable sign of atherosclerosis, vascular damage from its
substrate, being represented by fibrocelular hypertrophy and
hyperplasia of smooth muscle cells in the media pressure.

Introducere

Ateroscleroza si consecintele ei mai frecvente
— cardiopatia ischemica (CPI) si accidentul vascular
cerebral (AVC) - sunt si vor fi, in urmatorii cel putin 20
de ani, principala cauza de mortalitate a populatiei
de pe glob. De altfel, ponderea celor din urma in
structura morbiditatii si mortalitatii generale a atins
cote majore si in Republica Moldova [1, 2].

Hiperlipidemia este una din cauzele principale
a aparitiei aterosclerozei. Multiple studii epidemio-
logice au demonstrat existenta unei corelatii directe
intre colesterolemie si incidenta evenimentelor
cardiovasculare ulterioarele, fiind observate atat la
indivizii sanatosi, cat si la persoanele cu anteceden-
te cardiovasculare. Examenele de laborator asupra
spectrului lipidic al populatiei rurale din Republica
Moldova, incadrate in studiul CINDI, au constatat ca
32,5% de persoane prezentau hipercolesterolemie si
13,9% aveau nivele reduse de HDL-colesterol [1, 4].

Astfel, scopul lucrdrii a fost studierea grosimii
intima media la pacientii cu cardiopatie ischemica.
Obiectivele lucrarii: estimarea factorilor de risc
la pacientii cu cardiopatie ischemica; studierea
manifestarilor clinice la acesti bolnavi; evaluarea
investigatiilor paraclinice la pacientii din grupul
de studiu; determinarea indicelui intima media si
impactul lui asupra evenimentelor cardiovasculare
majore.
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Materiale si metode de cercetare

Prezentul studiul a fost efectuat pe unlotde 136
de pacienti internatiin IMSP Institutul de Cardiologie,
in perioada 2016 -2017.

Cercetarile s-au initiat prin completarea unui
chestionar clinic complex, care a acumulat informatii
ce includ circa 57 de indicatori anamnestici, clinici,
morfologici, rezultatele investigatiilor de laborator
si instrumentale, care au fost analizati conform cri-
teriilor selectate.

Ulterior, pacientii au fost evaluati prin cercetari
generale si speciale. Evaludrile generale au presupus
anchetarea, examenul clinic standardizat, antropome-
tria pentru aprecierea indicelui masei corporale.

Cercetdrile de laborator biochimice au inclus
spectrul lipidic (colesterolul total, trigliceridele), glice-
mia, markerii leziunii miocitare la pacientii cu CPI.

Investigatiile paraclinice instrumentale au inclus:
electrocardiografia, ecocardiografia si Dopplerogra-
fia vaselor brahiocefalice la toti pacientii.

Rezultate obtinute si discutii

Pornind de la scopul lucrarii,am examinat deta-
liat pacientii cu diferite variante de cardiopatie ische-
micd, pentru a analiza criteriile clinice si paraclinice
ale acestora, pentru a delimita unele particularitati
de evolutie si de diagnostic.

in functie de sex, pacientii cu diferite variante
de cardiopatie ischemica au fost divizati in doua
grupuri.

Se stie ca la bolnavii cu diferite forme de cardio-
patie ischemica, durerea este insotita de diferite simp-
tome. Cercetand lotul de studiu, am observat c3, cel
mai frecvent, dintre manifestarile clinice s-au intalnit:
fatigabilitatea (87,5%), dispneea (80,9%) si palpitatiile
(30,1%). De asemenea, pacientii au prezentat greata
(16,2%), anxietate (14,0%), transpiratii (10,3%), sufo-
care (5,9%), sincopa (4,4%) si voma (3,7%).

Este cunoscut faptul ca un rol primordial in dez-
voltarea diferitor variante ale cardiopatieiischemice
flau factorii derisc. Astfel, in studiul nostru am anali-
zat acesti factori, datele fiind ilustrate in figura 1.
Barbati ®Femei

84,6% 79,7%

74,6%
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50,7%

30,8%
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Figura 1. Repartizarea pacientilor cu CPI in functie de
factorii de risc determinanti, n=136




Analizand datele obtinute, factorul de risc cel
mai frecvent depistat a fost HTA, intalnit la 84,6%
femei si 74,6% barbati care prezentau semne canti-
tative de hipertrofie ventriculara stanga pe electro-
cardiograma (indicele Socolov-Lyon > 35 mm), date
ce sunt similare celor raportate in studiul SYNTAX -
77%. Dislipidemia a fost inregistrata la 57,7% barbati
si 61,5% femei, rezultatele fiind practic similare cu
celeraportate in studiul EUROASPIRE Il Survey — 51%
Rata pacientilor ce sufereau de DZ a fost de 26,8%
barbati si 39% femei, rezultate practic similare cu cele
din studiile EUROASPIRE Ill Survey — 25% si SYNTAX -
28,5%. Obezitatea a fost evidentiata la 43,7% barbati
si 50,7% femei. La 79,7% femei incluse in studiu s-a
mai depistat un factor de risc — postmenopauza.
Din analiza figurii putem concluziona ca ponderea
femilor supuse majoritatii factorilor de risc este mai
mare in comparatie cu cea a barbatilor [3, 4].

Determinarea indicelui GIM pe ACC este o me-
toda neinvaziva si poate fi repetatd ori de cate ori este
necesar, e relativ ieftina, tehnologia este disponibila
pe scara larga si metodologia sa este standardizata
[3]. Valorile comparative la barbati versus femei ale
indicelui GIM pe ACC la pacientii cu CPl suntilustrate
in figura 2 [2, 31.

m Barbati m Femei 32,3

28

Figura 2. Repartizarea pacientilor cu CPIin functie de
GIM, n=136

Valorile GIM in lotul de studiu au fost aproxi-
mativ egale la bdrbati si la femei, cel mai frecvent s-a
determinat GIM 1,2 mm la 30,1% barbati si 32,3% fe-
mei. GIM 0,9-1,2 a predominat la pacientii cu semne
de ateroscleroza subclinica, fara prezenta stenozei a.
carotide. Cea mai mica valoare a fost 0,7 mm, iar cea
mai mare - 1,7 mm [2].

Masurarea peretelui carotidei cu ajutorul ultra-
sunetelor este un nou instrument util in evaluarea
riscului BCV, precum si metodele conventionale de
evaluare a riscurilor, cum ar fi scorul de risc Framin-
gham sau sistemul de evaluare a riscului coronarian
(Score), elaborat de Societatea Europeana de Cardi-
ologie (Ghidul ESC pentru Diagnosticul si Tratamentul
Bolilor Arterelor Periferice).

a9 42
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Concluzii

1. Cardiopatia ischemica cu variantele sale
s-a dezvoltat mai frecvent la bdrbati (52% vs 48%)
cu varsta medie de 59,9+1,6 ani, iar factorii de risc
predominanti au fost: hipertensiunea arteriala
(79,6%), dislipidemia (59,6%), diabetul zaharat
(20,2%) si genealogia agravata (28.4%).
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2. Din manifestarile clinice, la pacientii cu an-
gind pectorala stabila, instabila si infarct miocardic
au prevalat: durerea retrosternala (47%), dispneea
(80,9%), palpitatiile (87,5%); electrocardiografic au
predominat modificari ischemice (55,9%), tulburari
de ritm (86%) si conductibilitate (75,6%).

3. Modificarile ecocardiografice la pacientii cu
angina stabila sau instabila au fost induratia aortei
(90,6%), hipertrofia ventriculara stanga (79,3%), iar la cei
cuinfarct miocardic s-a depistat suplimentar diminua-
rea fractiei de ejectie a Vs (31,4%), semne de dereglare
a cineticii (45,2%) si afectarea relaxarii (21,7%).

4. Valorile indicelui intima media la pacientii
din studiu au fost similare la barbati si la femei, cu
minimul 0,7 mm, maximul 1,7 mm, valoarea medie
fiind de 1,2 mm la 30,1% barbati si 32,3% femei.

5. Valorile majorate ale grosimii intima medie
au predominat la pacientii cu semne de ateroscle-
roza subclinica: in angina pectorala stabild sau
instabila - 0,9-1,2 mm, in infarctul miocardic acut
- 1,0-1,3 mm, iar la bolnavii cu accident vascular
cerebral - 1,5-1,7 mm.

6. La Dopplerografia vaselor brahiocefalice,
in toate variantele de cardiopatie ischemica s-a de-
terminat stenoza arterei carotide (32%) si placa de
aterom (55,5%), cu predominare la barbatii cu angina
pectorala instabila si infarct miocardic.
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Summary

The principles of contemporary management of chronic
urticaria

Chronic urticaria (CU) and angioedema are widespread
cutaneous diseases that have a negative impact on the qual-
ity of life. They are easy to diagnose, but difficult to treat




due to the varying severity of the disease, refractoriness to
antihistamine and corticosteroid treatment and the presence
of other comorbid illnesses that are the primary cause of
the skin lesion. Besides, not all specialists are familiar with
normative acts of consensus statement of the management of
CU and are not able to select individual and correct tactics
of management and/or diagnosis in the absence of national
clinical protocol in Republic of Moldova.

The purpose of this article is the laconic description of the
main methods of management of various clinical forms of
CU and drug remedies, based on evidence-based medicine
in the light of current European clinical consensus recom-
mendations.

Urticaria cronica (UC) se refera la 20 cele
mai raspandite maladii cutanate. Este o afectiune
complicata, cu o diversitate mare de simptome, o
multitudine de posibili factori cauzali si provocatori,
cu o pluralitate de forme clinice si raspuns diferit la
tratament.

UC este definita ca o afectiune cronica cuta-
natd, mecanismul de dezvoltare al careia consta
in degranularea mastocitelor si aparitia papulelor
urticariene, pruritului si/sau angioedemului zilnic
sau aproape zilnic mai mult de 6 saptamani, pro-
vocate de cauze cunoscute sau necunoscute.

Studierea urticariei reprezinta o problema
majora a alergologiei clinice contemporane din
cauza diminuarii calitatii vietii, semnificatiei social-
economice (afectarea persoanelor apte de munca,
costuri directe si indirecte mari pentru tratament),
dificultatilor de diagnostic, eficientei reduse a
medicatiei si pronosticului incert. Nu fara motiv, la
1 octombrie 2014, la nivel mondial a fost instituita
prima editie a Zilei Mondiale a Urticariei [3].

In Italia, 75% din bolnavii cu UC au intampinat
dificultati in gestionarea maladiei, consultand mai
mult de trei medici pana cand a fost stabilit diagnos-
ticul veridic, iar in 83% cazuri, schemele terapeutice
au fost nesatisfacatoare. Mania si frustrarea au fost
emotiile dominante la 92% urticarieni. Simptomele
UC provoacd diminuarea cu 25-30% a performantelor
la scoala si la serviciu. In SUA, costurile anuale medii
directe si indirecte pentru tratamentul acestor per-
soane ating 244 mil. $.

Doar 50% din pacientii cu UC reactioneaza la
doze-standard de H1 antihistaminice (H1AH) si 10-
25% sunt respondenti la doze crescute de (H1AH), iar
administrarea corticosteroizilor orali in cure scurte
induce remisiunea in Y2 cazuri. 37,1% din bolnavii
cu UC sunt nesatisfacuti de metodele actuale de
tratament.

Pana in prezent nu exista date epidemiologice
oficiale privind morbiditatea totald a populatiei RM
prin boli alergice si, in particular, prin urticarie.

Conform ghidului Sectiei de Dermatologie a
Academiei Europene de Alergie si Imunologie Clini-
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ca / Retelei Europene de Alergie Globala si Astma /
Forumului European de Dermatologie / Organizatiei
Mondiale de Alergie (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO),
2013 [4], prevalenta urticariei acute este de apro-
ximativ 20%, iar UC afecteaza 2-3% din indivizi pe
parcursul vietii [1]. Prevalenta pentru toate tipurile
de U este de 8,8%, iar UC se dezvolta la 30-45% din
aceste persoane [2]. Incidenta anuald a UC a fost
estimata la 1,4% locuitori ai planetei [1].

Obiectivul tratamentului vizeaza: 1) controlul
maladiei pana la obtinerea remisiunii; 2) ameliorarea
calitatii vietii, capacitatii de a munci sau a studia; 3)
minimizarea efectelor adverse ale remediilor medi-
camentoase utilizate.

Principiile de tratament sunt: 1) eliminarea/
evitarea cauzei sau triggerilor/stimulilor declansatori;
2) tratamentul farmacologic simptomatic, cu redu-
cerea degranuldrii mastocitare si/sau a efectului
lor asupra organelor-tintd; 3) inducerea tolerantei;
4) instruirea bolnavului privind particularitatile
evolutiei, diagnosticului, tratamentului si profilaxiei
maladiei.

1. Identificarea si eliminarea/evitarea cauzei
sau a stimulilor include:

a) tratamentul maladiei de baza, care este cauza
aparitiei UG;

b) evitarea medicamentelor provocatoare:
aspiring, antiinflamatoare nesteroidiene, inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotenzinei;

¢) evitarea stimulilor fizici: lumina solar3, iritarea
mecanicd, compresia pielei, vibratia, frigul, caldura,
supraincalzirea, efortul fizic, stresul, alcoolul, pseu-
doalergenii alimentari;

d) eradicarea agentilor infectiosi si tratamentul
proceselor inflamatorii ale tractului gastrointestinal,
nasofaringelui, parazitozelor intestinale, candidozei
intestinale, gastritei, esofagitei de reflux, colecistitei,
colangitei, pancreatitei;

e) reducerea autoanticorpilor functionali (plas-
mafereza);

f) managementul dietetic: excluderea produ-
selor alimentare incriminate, limitarea aditivilor,
iritantilor si pseudoalergenilor alimentari naturali
(salicilati) sau artificiali, aminelor biogene, mirode-
niilor timp de 3-6 luni, cu evaluarea peste trei sapta-
mani, pentru a observa efectele benefice la bolnavii
cu simptome zilnice sau aproape zilnice.

2. Tratamentul farmacologic simptomatic.
Conceptul contemporan de tratament al UC este
bazat pe medicatia in trei trepte, treapta de baza
constituind administrarea de H1AH de generatia Il
(H1AHgll) [4]. Conform recomandarilor Organizatiei
Mondiale de Alergie, tratamentul U in toate cazurile
seincepe cu H1AHgll moderne (prima linie): cetirizina




(C), dezloratadina (D), fexofenadina (F), levocetirizina
(LC), loratadina (L), rupatadina (R), bilastina (B) in doze
standardizate diurne, recomandate in adnotarea
producatorului. Administrarea este regulata: a unui
H,AHgIl din minimum doua propuse. La persistenta
simptomelor, dupa doua saptamani se recomanda
marirea dozei pana la 4 ori comparativ cu dozele re-
comandate de B, C, D, LC, F, R, iar D si LC sunt benefice
pentru majoritatea pacientilor (a doua linie). Adminis-
trarea se face mai degraba cu regularitate versus “on
demand” a unuia si aceluiasi preparat, decat combi-
narea diferitor medicamente in acelasi timp. In caz c&
simptomele sunt refractare timp de 1-4 saptamanila
utilizarea H, AHgll, adaugator la a doua linie se indica
preparate din linia a treia: Omalizumab (150-300 mg
subcutanat o datd la 2-4 saptamani) in U colinergica,
la frig, solard, la caldurd, tardiva la presiune, dermo-
grafism simptomatic, U autoimina si prezenta de
anticorpifunctionali anti-IgE; sau Ciclosporina A (4-3-2
mg/kg/24 ore timp de 4-6-6 saptamani) in evolutiile
severe de U autoimuna si idiopatica refractare la orice
doza de H,AHgll moderne; ori Montelucast (10 mg pas-
tile masticabile pe noapte) in intoleranta la aspiring,
antiinflamatoare nesteroidiene si aditivi alimentari, U
autoimuna. In exacerbari de U se recomanda o cura
scurtda pana la 10 zile de glucocorticosteroizi (20-50
mg/24 ore per 0s).

Tratamentul dureaza 3-6-12 luni, pana la
obtinerea remisiunii, cu anularea medicamentelor
timp de cateva saptamani si cu reevaluarea bolna-
vului la fiecare 3-6 luni.

3. Inducerea intolerantei se efectuiaza in U
la frig, colinergica, solard, generalizata la caldura
(desensibilizarea).

4, Instruirea bolnavului. Pacientul este infor-
mat ca: 1) afectiunea nu produce lezarea progresiva
si ireversibila a tesuturilor; 2) in 50% cazuri, maladia
trece spontan; 3) alimentele si alergia veritabila nu
pot induce U si nu este justificata efectuarea cerce-
tarilor alergologice vaste; 4) e necesar de a avea la
indemana remedii medicamentoase pentru situatii
de urgenta (edem laringian recidivant): adrenalina/
epinefrina, glucocorticosteroizi, H AH parenterale.

Concluzii

Respectarea cu strictete a recomandarilor clinice
de management al UC va permite optimizarea tra-
tamentului, care va duce la amplificarea eficientei si
inofensivitatii lui. O mai mare constientizare a acestor
optiuni si parametri de practica europeana va amelio-
ra, in consecinta, si calitatea vietii bolnavilor cu UC.
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Summary

Clinical-paraclinical and treatment characteristics of
primary Sjogren's syndrome

Sjogren’s syndrome (SS) is a systemic progressive autoim-
mune disease characterized by a complex pathogenesis
requiring a predisposing genetic background and involv-
ing immune cell activation and autoantibody production.
The immune response is directed to the exocrine glands,
causing the typical "sicca syndrome", but major organ
involvement is also often seen. The disease is classified as
primary and secondary SS. In this paper it was proposed to
study the variants, the frequency of clinical and paraclini-
cal manifestations of primary SS, as well as the analysis of
comorbidities and treatment.

Introducere

Sindromul Sjogren (SS) este o boala sistemica
progresiva autoimuna, cu patogeneza complexa,
cu teren genetic predispozant si activarea celulelor
imune, cu producerea de autoanticorpi. Raspunsul
imun este indreptat spre glandele exocrine, cauzand
sindromul tipic,,sicca’, dar se observa adesea si im-
plicarea altor organe si sisteme. Incidenta este de
0,6-0,8% dintre populatia generala si pana la 2,7%
printre persoanele cu varsta peste 50 de ani. Sunt
afectate maifrecvent femeile (raportul femei:barbati
=10-25:1), varsta la debut este peste 30 de ani; copiii
sufera de maladia data foarte rar.

La pacientii cu SS creste de circa 40 de ori riscul
de dezvoltare a maladiilor limfoproliferative. Etiolo-
gia bolii este necunoscuta. Infectiile ar putea juca un
rol esential. Maladia se clasifica in sindrom Sjogren
primar si sindrom secundar (pe fundalul maladiilor
difuze de colagen — maifrecvent artrita reumatoida,




altor boli autoimune, asa ca sarcoidoza, tireodita
autoimund, pneumopatii interstitiale, maladii auto-
imune ale ficatului etc.

Tratamentele actuale pentru SS variaza de la
terapii simptomatice pand la medicamente imunosu-
presoare sistemice, inclusiv remedii biologice contra
celulei B in cazul implicarii extraglandulare severe.

Scopul studiului a fost studierea variantelor,
a frecventei manifestarilor clinice si paraclinice
ale sindromului Sjogren primar, precum si analiza
comorbiditatilor si a tratamentului administrat.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 10 pacienti cu sindromul
Sjogren primar; diagnosticul a fost stabilit conform
criteriilor de diagnosticare SICCA (Sjogren’s Inter-
national Collaborative Clinical Alliance), propuse in
2012, aflati la tratament stationar sau ambulatoriu
pe parcursul anului 2016, dintre care doar un pacient
a fost de sex masculin. Varsta medie a persoanelor
incluse in studiu a constituit 46,1 ani, varsta medie
la debut 38,6 ani. Perioada medie de la primele
semne ale bolii si pana la stabilirea diagnosticului
a constituit 7,6 ani. Toti pacientii au fost examinati
clinic si paraclinic complex (cercetare hematologica,
biochimicd, imunologica, functionala, radiologica,
ultrasonord etc.).

Rezultate obtinute

Diagnosticul la toti pacientii inclusi in studiu a
fost confirmat prin criteriile de diagnostic mentionate
si dupa excluderea altor maladii ce ar putea cauza
varianta secundara a bolii.

Printre primele manifestari glandulare, cele
salivare (xerostomie, sialoadenitd) au fost observate
la 4 (40%) pacienti, iar debutul bolii cu afectarea
simultana oculara (keratoconjunctivita sicca) si sali-
vard — la 6 (60%)pacienti.

Dintre manifestarile extraglandulare au fost
inregistrate urmatoarele: sindromul Raynaud - la 3
(30%) pacienti, afectarea pulmonara (bronsita sicca,
pneumopatii interstitiale) - la 4 (40%), afectarea siste-
mului nervos central (cerebrovasculita, encefalopatie
vasculard) - la 3 (30%) bolnavi, afectarea sistemului
nervos periferic (polineuropatie) — la 2 (20%), afec-
tarea aparatului locomotor (artralgii, artrite, mialgii,
miastenie) — la 8 (80%), afectarea cutanata (purpura
palpabild) — la 1 bolnav (10%), litiaza renala - la 1
(10%) pacient, pancreatita cronica - la 4 (40%).

Complicatii ale maladiei sau ale tratamentu-
lui aplicat au fost: pielonefrita cronica - la 3 (30%)
pacienti, gastroduodenita - la 4 (40%), tireoidita
autoimuna cu hipotireoidie - la 2 (20%), osteoporoza
secundara - la 2 (20%) pacienti (la 1 bolnav compli-
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cata cu fracturi vertebrale), anemie secundara - la 1
pacient, limfom non-Hodjkin — la 1 bolnav.

Ca patologii concomitente au fost considerate:
HTA —la 7 (70%) pacienti, cardiopatie ischemica - la
2 (20%), patologii degenerative ale aparatului loco-
motor —la 5 (50%) pacienti.

Metodele folosite pentru confirmarea diagnos-
ticului au fost urmatoarele: testul Shirmer (pozitiv la
toti pacientii); biopsia glandei salivare minore, efec-
tuata la 1 pacient (10%), cu demonstrarea scorului
focus egal cu 3; cercetarile imune (anticorpii antinu-
cleari, factorul reumatoid, anti-SS-A si SS-B) — pozitivi
la toti pacientii (100%) inclusi in studiu.

La analiza metodelor terapeutice folosite au
fost obtinute urmatoarele rezultate: remedii AINS —
4 (40%) pacienti, cortocoterapie — 6 (60%) pacienti,
tratament imunosupresor citostatic (Azatioprina,
Metotrexat) — 5 (50%), Hidroxiclorochina a fost utili-
zatala 5 (50%) bolnavi.La 1 (1%) pacient s-a aplicat si
metoda extracorporala de tratament prin plasmafe-
rezd. Un pacient a fost supus interventiei chirurgicale
pentru sialoadenita acuta cu suspectie de proces
purulent. Bolnavul la care maladia s-a complicat cu
limfom non-Hodgkin a fost trimis pentru tratament
specializat.

Concluzii

1. Dezvoltarea sindromului Sjogren primar
este caracteristic sexulul feminin, cu debutul bolii
in decadele 3-4 ale vietii.

2. Diagnosticul clinic deseoriintarzie, motivele
fiind adresarea tardivd a pacientilor pentru asistenta
medicala, posibil din cauza instalarii lente a manifes-
tarilor glandulare.

3. Chiar si pe un grup mic de pacienti cercetati
s-a observat frecventa inalta atat a manifestarilor
extraglandulare ale bolii, cat si a complicatiilor ei
sau a celor cauzate de tratamentul aplicat, ceea ce
indica indirect scaderea calitatii vietii pacientilor cu
sindromul Sjogren primar, dar si reducerea sperantei
de viata.

4. Abordarea terapeutica a sindromului Sjo-
gren, consta in primul rand, in tratamentele locale
pentru controlul sindormului,sicca’; tratamentele cu
AINS, corticoterapia, imunosupresivele avand efect
mai putin exprimat asupra maniefstarilor glandulare,
dar utilizate mai mult cu scopul tratamentului mani-
festprilor extraglandulare.
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Summary

Functional motor deficit in ankylosing spondylitis: value
of disease activity and radiological changes

One of the major outcomes in chronic rheumatological dis-
eases is the imparment of physical function. One of the major
purposes of treatment is to improve the physical function
and mantain it at an acceptable level. The purpose of the
study is to research the relationship between disease activ-
ity, radiological lesions and physical function in patients
with ankylosing spondilitis (AS). The importance of the
study results from the efficiency of TNF-a blocking agents
in controlling the signs and symptoms in AS while failing to
control the progression of morphological lesions.

Introducere

Au fost elaborate mai multe mijloace de
masurare a functiei fizice in majoritatea bolilor
inflamatorii cronice. Exemple bine cunoscute sunt
Chestionarul de Apreciere a Sanatatii (HAQ) pentru
artrita reumatoida (AR) si Indicele Functional Bath
pentru spondilita anchilozanta (BASFI). in absenta
,standardelor de aur” adevarate, acestea sunt ra-
portate de pacienti, implicand astfel interpretarea
subiectiva. Desi validitatea instrumentelor pentru
aprecierea functiei fizice raportate de pacienti nu
este departe de argumentare, ele sunt folosite pretu-
tindeni, sunt acceptate de autoritatile coordonatoare
pentru inregistrarea medicamentelor si servesc cu
ceva autoritate ca madsuri consecutive in analizele
de cost — eficienta.
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Alterarea functiei fizice poate fi teoretic subdi-
vizata in doua componente: reversibila siireversibila
[1]. In acest concept, componenta reversibild apare
din cauza semnelor si simptomelor resimtite de paci-
entsi afecteaza activitatea zilnica optima. Asa exem-
ple sunt durerea si redoarea din cauza inflamatiei
(activitatea bolii). Prin urmare, pierderea reversibila
afunctiei este sensibila la fluctuatii intentionate (de
ex., prin tratament) si neintentionate in activitatea
bolii. Componenta ireversibild a alterarii functiei fi-
zice este cauzata de schimbdrile fundamentale din
structura organismului (leziunile structurale), care au
avut loc ca urmare a bolii, asa ca eroziunile articulare
sirupturile tendinoase in artrita reumatoida (AR) sau
sindesmofitii si puntile vertebrale in spondiloartrita
(SA). Aceste schimbari sunt permanente si nu depind
de fluctuatiile in activitatea bolii.

Relatia dintre functia fizica, activitatea bolii si
leziunile structurale in AR a fost investigata minutios
si exista un consens impundtor ca functia fizica,
apreciata de pacient folosind HAQ, este determinata
atat de activitatea bolii, cat si de leziunile structurale
[9, 12, 20]. Totodatd, insasi activitatea bolii este forta
motrice principald a leziunilor structurale, deoarece
inflamatia provoaca distructia articulara [19].

Relatia dintre functia fizica, activitatea bolii si
leziunile structurale in SA este mult mai complica-
ta, in primul rand prin faptul ca, spre deosebire de
situatia in AR, activitatea bolii nu este o forta motrice
importanta a formarii de sindesmofite sau a altor
anomalii, fapt sustinut de dovezi in crestere, obtinute
din studii clinice [14, 15].

Teoretic, leziunile structurale extinse in SA
(coloana in forma de bambus) ar trebui sa altereze
functia fizica, deoarece leziunile structurale afec-
teaza mobilitatea vertebrald [17], dar este cunoscut
ca pacientii cu SA pot sa functioneze destul de bine
cu limitari ale miscarilor in coloana vertebrala [2,
3], iar leziunile moderate ale coloanei vertebrale
nu se transcriu numaidecat in alterdri functionale
apreciabile.

In acest studiu, noi am investigat in detalii
relatia dintre activitatea bolii, leziunile structurale si
functia fizica, testand ipoteza care sustine ca nivelul
leziunilor structurale contribuie independent la al-
terarea functiei fizice. Aceasta relatie este relevanta
in lumina observatiilor recente in studiile clinice
cu agentii blocanti ai factorului necrozei tumorale
(TNF), care au dus la imbunatatirea excelentd atat a
semnelor si simptomelorin SA, cat si a functieifizice,
dar nu au avut efect asupra progresarii leziunilor
structurale [14, 15]. Daca leziunile structurale co-
determind consecintele evolutieiin SA, este necesar
de a gasi un tratament specific, pentru a modifica
aceste consecinte.




Material si metode

Pentru aceastd analiza a fost folositd baza
de date a disciplinei Reumatologie si nefrologie,
Departamentul Medicind Internd, incluzand 78 de
pacienti consecutivi cu SA, fara criterii de eligibili-
tate ulterioara, care au fost observati timp de mai
multi ani atat ambulatoriu, cat si stationar (folosind
inclusiv fisele din arhiva), implicand ca ei au utilizat
antiinflamatoare nesteroidiene (la necesitate sau
continuu), analgezice (daca erau necesare), medica-
mente antireumatice modificatoare ale progresarii
bolii (DMARD), in functie de preferintele medicului
curant, si fizioterapie. Nimeni din pacienti nu a utili-
zat agenti blocanti ai TNF.

Pacientii au fost evaluati regulat prin chestiona-
re, examen clinic, examene de laborator, radiografia
pelvisului si a coloanelor lombard si cervicald. Pentru
aceasta analiza au fost folosite studiul fundamental
si datele colectate la 2 ani. Datele radiografice la 1
an au fost omise, din cauza unui nivel foarte mic de
variatie a progresiei radiologice timp de 1 an. Vari-
abilele folosite pentru aprecierea functiei fizice au
inclus BASFI [5] si Indicele Functional Dougados (DFI)
[8]. Ambii indici sunt chestionare ce sunt completate
de catre pacient si includ 10 (BASFI) sau 20 (DFI) de
intrebari despre componente relevante ale functiei
fizice in viata cotidiana.

BASFI este efectuat pe o scala vizuala analoga
cuprinsa intre 0 (cel mai bine) si 10 (cel mai prost).
Scorul BASFI este media neponderata a 10 intrebari.
Scorul DFI este completat pe o scara Likert de cinci
puncte cu pasi de 0,5, intinzandu-se de la 0 (cel mai
bine) pana la 2 (cel mai rau). Scorul DFI este suma
tuturor intrebarilor (intre 0 si 40). Indicele Bath al
Activitatii Bolii in Spondilita Anchilozanta (BASDAI)
[10] a fost folosit pentru a masura activitatea bolii
raportata de pacienti. BASDAI include 6 intrebari le-
gate de semnele particulare ale bolii (durere in spate,
slabiciune, durere in articulatii si enteze, severitatea
si durata redorii) si este completat de catre pacient
pe o scala vizuala analogd de 10 cm.

Ca masuri aditionale ale activitatii bolii au fost
folosite viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si
proteina C reactiva (PCR), deoarece este cunoscut
ca asocierea dintre reactia fazei acute si BASDAI este
una slabd, astfel furnizand informatie despre alte
aspecte ale activitatii bolii, suplimentar la nivelul
activitatii bolii raportat de pacient.

Pentru a aprecia leziunile structurale provocate
de SA, afost folosit Scorul Vertebral Stokes Modificat
in Spondilita Anchilozanta (mSASSS) [6, 18], ales re-
cent de Societatea Internationald de Evaluare in SA
(ASAS) si Studiile Clinice de Evaluare a Consecintelor
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Artritei Reumatoide (OMERACT) ca metoda de
preferinta pentru aprecierea leziunilor structurale
si a progresarii lor in SA [16]. mSASSS apreciaza
modificdrile anterioare ale vertebrelor coloanelor
cervicala si lombara pe o scard de la 0 la 3in 24 de
nivele. mSASSS se intinde de la 0 (complet normal)
pana la 72 (fuzionare completd) siinclude eroziunile,
scleroza, aspectul patrat al vertebrelor (toate au sco-
rul 1), formarea sindesmofitilor (scorul 2) si formarea
puntilor (scorul 3). Pentru a investiga importanta
relativa a sindesmofitilor, au fost derivate 4 scoruri
aditionale din mSASSS, trei din ele orientandu-se
spre sindesmofiti, iar unul - spre eroziuni, scleroza
si/sau aspectul patrat al vertebrelor:

+ Unscor sumar sindesmofitar, care este suma
scorurilor mai mari sau egale cu 2;

« Numarul unitatilor vertebrale (maximum 12)
afectate de sindesmofiti. O unitate vertebrala este
definita ca o unitate delimitata de jumatatea inferi-
oard a vertebrei supraiacente, jumatatea superioara
a vertebrei subiacente si discul intervertebral. Astfel,
12 unitati vertebrale contribuie la mSASSS;

+  Numarul de unitati vertebrale cu punti com-
plete, formate de sindesmofiti;

+ Un scor sumar nonsindesmofitar, care este
suma scorurilor egale cu 1.

Toate scorurile au fost determinate separat
pentru coloanele lombara, cervicala, lombara plus
cervicala.

Pentru analiza si vizualizare, noi am divizat
pacientii in grupuri: toti cei fara leziuni si restul
pacientilor, care la randul lor au fost subdivizati
in tertile, rezultand urmatoarele categorii in baza
mSASSS: 0, 1-6, 7-36, 37-72.

Au fost calculati coeficientii de corelare simpli
univariati (Spearman), folosind doar date din studiul
fundamental. Prin ecuatii de estimare generalizata
(GEE) au fost investigate asociatiile indepentente
intre variabile ce prezinta interes. GEE este o tehnica
de regresie care permite investigarea informatiei
longitudinale, cu ajustarea concomitenta pentru
corelarea intre pacientii unui lot. GEE necesita o
structura corelationald de lucru pentru variabila
dependenta (BASFI sau DFI) si in baza studiului
fundamental si a datelor de doi ani a fost aleasa o
structura corelationald modificabila. GEE sunt destul
de puternice in privinta violdrilor normalitatii mul-
tivariate, astfel variabilele nu au fost transformate
fnaintea introducerii in baza de date. Principalele
variabile relevante, BASDAI si mSASSS cu subscoru-
rile sale, au fost folosite ca variabile continue sau ca
variabile categorice la categorizare.




Deoarece consecintele bolii raportate de pa-
cient sunt dependente de varsta si sex, mai intai a
fost investigat impactul varstei si al sexului asupra
BASDAI si mSASSS in lumina explicarii BASFI sau
DFI. Alte covariabile in analiza au fost durata bolii,
definitd prin durata in timp de la momentul de-
butului acuzelor, statusul HLA-B27 si implicarea
soldului. Rezultatele au fost prezentate ca niste
coeficienti de regresie si medii marginale estimate
(media marginald estimatd este un estimator-model
al valorii medii a unei variabile dependente dupa
ajustare pentru covariante).

Rezultate obtinute

in tabelul 1 sunt prezentate caracteristicile-che-
ie ale studiului fundamental din cohorta OASIS
Tabelul 1

Caracteristicile studiului fundamental al pacientilor inclusi
in cercetare

Caracteristica Valori
Varsta (ani) medie, (DS), {limite} 47 (9) {23-67}
Sex (barbati) 64 %

Durata bolii (ani) medie, (DS), {limite}
Durata acuzelor (ani) medie, (DS),
{limite}

15 (5) {3-15}

20 (12) {2-14}

497 (lal) {231'937}:
35
4,1 (2,6) {0-10}, 37

BASDAI mediu, (DS), {limite}, % >4

BASFI mediu, (DS), {limite}, % >4
DFI mediu, (DS), {limite} 21 (15) {0-72}
VSH (mm) median, (25% 75%), 27 (4 17) {0-63},
{limite}, % > 28mm 31

PCR (mg/l) median, (25% 75%),

{limite}, % > 10 mg/l 9 (8 17) {0-64}, 39
HLA — B27 pozitivi 71%
Implicarea soldului 21%
mSASSS (unititi) median, (25% 75%),
{limite}, % >0

Unitati vertebrale cu punti (n) median,
(25% 75%), {limite}, % >0

6 (0 24) {0-53}, 56

0(02) {0-12}, 45

Este evident ca baza de date include o gama lar-
ga de valori posibile ce pot fi atribuite unei variabile.
Astfel, BASFI si DFl au corelat semnificativ (coeficien-
tul de corelare dupa Spearman 0,88). Coeficientul
de corelare pentru mSASSS si BASFI a fost egal cu
0,508, iar pentru mSASSS si DFI - egal cu 0,464, su-
gerand o relatie de corelare moderata. Coeficientul
de corelare pentru relatia intre BASDAI si BASFI a
fost egal cu 0,79, iar pentru BASDAI si DFI - egal cu
0,69, sugerand o relatie de corelare moderata pana
la semnificativa. Corelarea dintre mSASSS si BASFI
sau DFl era dependenta de nivelul BASDAI.

Folosind doar datele studiului fundamental, co-
relarea dintre mSASSS siambele scoruri ale functieia
fost cea mai inalta in cea mai joasa patura a BASDAI
si in scadere pentru fiecare crestere a stratului BAS-
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DA, fiind absenta la cea maiinalta patura a BASDAI.
Acest fenomen sugereaza clar existenta unui efect
de plafon al BASFI si DFI: din cauza unui nivel inalt
de corelare intre BASDAI si BASFI/DFI, o corelare intre
mSASSS si BASFI/DFI nu mai poate fi demonstrata la
niveluri inalte de BASDAI.

Tabelul 2
Corelatii univariate intre mSASSS si BASFI sau DFl stratificate
pentru diferite nivele ale BASDAI

Corelarea mSASSS cu

BASFI DFI
Toti pacientii (n=78) 0,508* 0,464
Pacientii cu BASDAI 0 -2 (n=13) 0.75 0.72
Pacientii cu BASDAI 3 — 4 (n=11) 0.61 0.54
Pacientii cu BASDAI 5 — 6 (n=10) 0.51 0.49
Pacientii cu BASDAI 7 — 8 (n=25) 0.47 0.43
Pacientii cu BASDAI 9 — 10 (n=19) 0.2 0.14

Nota. * - valorile sunt coeficienti de corelare Spearman.

Pentru a investiga in continuare relatia dintre
mMSASSS si BASFI/DFI, ajustand concomitent pentru
BASDAI si alte covariabile, a fost efectuata o ana-
liza multivariata folosind GEE cu BASFI sau DFI ca
variabile dependente, iar mSASSS si BASDAI fiind
covariabile, concomitent ajustand pentru varsta, sex,
durata bolii, statutul HLA-B27 siimplicarea soldului.
Aceasta analiza a fost efectuata pe un sir de date
limitat, incluzand doar cazurile cu un BASDAI <6
(41 pacienti cu una sau 2 evaluari in timp), pentru a
inlatura rezultatele false, cauzate de efectul de pla-
fon, dar cu datele obtinute din studiul fundamental
si de 2 ani, ajustand concomitent pentru corelarea
intre pacientii lotului. In tabelul 3 sunt demonstrate
rezultatele acestei analize.

Tabelul 3

Relatia multivariatd dintre BASDAI si mSASSS cu BASFI si
DFl separat, stabilita prin ecuatii de estimare generalizatd
in baza de date la 34 pacienti cu BASDAI <6

Variabila dependenta
Variabila BASFI DFI
independentd | Parametrul Parametrul
estimat (ES) p estimat (ES) p
BASDAI 0,73 (0,051) | <0,001 | 3,8 (0,43) | <0,001
(unitati)
mSASSS 0,057 <0,001 |0,29 (0,0045) | <0,001
(unitati) (0,0049)
VSH (mm) |0,016(0,011)| 0,142 | 0,12 (0,064) | 0,065
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Atat BASDAI, cat si mSASSS au contribuit inde-
pendent la explicarea BASFI si DFI, cu estimari ale
parametrilor semnificative. Coeficientii de regresie
descriu relatia independenta dintre variabilele expli-
cative (de ex., mSASSS) si variabila dependenta (de
ex., BASFI):in medie, in comparatie cu un pacient cu
mMSASSS 40, un pacient cu scorul mSASSS 50 are un
BASFI de 0,57 ori mai mare, independent de BASDAI.
VSH a avut o contributie minora, desi corelarea dintre




BASDAI si ESR a fost slaba (0,21). Interactiunile dintre
BASDAI si sex, BASDAI si mSASSS au fost testate si
excluse. Nivelul mSASSS este asociat pozitiv cu BASFI
si DFI. Efectul este maiimportant, daca mSASSS este
in categoriile inalte. Chiar si o implicare minora a
coloanei vertebrale (categoria 2 mSASSS: 1-6) are un
efect statistic semnificativ asupra BASFI si DFI, dupa
ajustarea pentru diferentele in BASDAI.

Noi am examinat ulterior importanta sindes-
mofitelor in explicarea variatiilor in BASFI si DFI prin
inlocuirea mSASSS cu scorul total al sindesmofitelor,
numadrul unitatilor vertebrale afectate si numarul de
unitati vertebrale cu punti vertebrale.

Prin urmare, toate subscorurile mSASSS au
contribuitindependent la explicarea variatiilor BASFI
(p<0,001 pentru toate trei subscoruri). Comparand
cu modelul mSASSS, care a avut cel mai bun rezultat,
modelul cu scorul total al sindesmofitelor, numarul
unitatilor vertebrale afectate, numarul de unitati
vertebrale cu punti vertebrale, precum si modelul
cu scorul sumar nonsindesmofitar, s-a dedus ca sin-
desmofitele sunt in mare parte, dar nu exclusiv, res-
ponsabile de variatiile in BASFI. Un model cu scorul
sumar sindesmofitar (p<0,001) si nonsindesmofitar
(p=0,002), aratd ca ambele componente contribuie
semnificativ la explicarea variatiilor in BASFI. Rezul-
tatele cu DFI au fost similare.

Deoarece conceptul de “unitati vertebrale cu
punti vertebrale”reflecta cel mai bine tabloul carac-
teristic al SA (coloana in forma de bambus), noi am
vizualizat efectul independent al cresterii numarului
de unitdti vertebrale cu punti vertebrale asupra
BASFI; astfel, cu cat mai multe punti vertebrale exista,
cu atat mai proaste sunt scorul BASFI si scorul DFI.

in sfarsit, noi am investigat contributia relativa
a coloanei lombare si celei cervicale in explicarea
variatiilor in BASFI si DFI. Folosind mSASSS, subsco-
rurile sindesmofitar, ale unitatilor vertebrale afectate
sau ale unitatilor vertebrale cu punti vertebrale, am
aratat ca implicarea coloanelor lombara si cervicala
a contribuit independent si aproape similar la expli-
carea variatiilor in BASFI si DFI.

Discutii

Studiul nostru demonstreaza ca functia fizica,
masurata cu doua chestionare diferite raportate de
pacient (BASFI si DFI), este determinata de nivelul
activitatii bolii raportat de pacient (BASDAI) si in-
dependent de catre nivelul leziunilor structurale
(MSASSS). Aceastd concluzie se aseamdna cu situatia
din AR, unde functia fizica este partial determinata
de componente reversibile, asa ca activitatea bolii,
si partial de componente ireversibile (leziunile ra-
diografice). BASDAI reflecta consecintele raportate
de pacient, asa ca durerea de spate sau articulara,
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oboseala sau redoarea, si s-a aratat a fi reversibila sub
influenta tratamentului cu antinflamatoare [13] si, in
special, cu agenti blocanti ai TNF [4]. mSASSS reflecta
in primul rand formarea sindesmofitelor si puntilor
vertebrale, care sunt modificdri ireversibile.

Acest studiu arata ca daca BASDAI este la un
nivel jos (pacientii nu raporteaza acuze), leziunile
structurale ar putea cauza alterari majore in functia
fizica, care este o justificare puternica pentru evalu-
area regulata a leziunilor structurale prin examinari
radiologice ale coloanei vertebrale si pentru elabo-
rarea metodelor de tratament, care ar putea actiona
asupra formarii sindesmofitelor.

Desi medicamentele pot aduce pacientul intr-o
remisiune simptomatica completd, functia fizica va
ramane alterata din cauza leziunilor structurale ale
coloanei vertebrale. Agentii blocanti ai TNF sunt
extrem de eficienti in reducerea durerii, oboselii si
redorii si imbunatatesc functia fizica, masurata prin
BASFI si DFI. Totusi, doi agenti blocanti de TNF s-au
dovedit a fi ineficienti in inhibitia formarii si cresterii
sindesmofitelor intr-o perioada de doi ani [14, 15].
Daca acestea sunt adevarate, agentii blocanti ai TNF
nu vor fi capabili sa previna insuficienta functionala
la pacientii cu SA, care ar putea da pondere ipotezei
conform cdreia formarea si cresterea sindesmofitelor
are loc prin mecanisme TNF independente [7, 11].

De asemenea, s-a demonstrat ca implicarea
coloaneilombare si celei cervicale a contribuit similar
siindependent la alterarea functionala a pacientilor
cu SA. Astfel, afectarea functionala a bolnavilor fara
implicare lombara depistata radiografic, dar cu im-
plicare cervicalg, ar putea fi la fel de grava cassi la cei
cu o afectare inversa.

O concluzie interesanta a analizei noastre este
ca sindesmofitele, precum si anomaliile ce nu sunt
legate de sindesmofite, asa ca eroziunile, scleroza
si aspectul patrat al vertebrelor, ambele contribuie
la alterarea functionald. Este clar cd modelele ce
contin ambele aspecte ale mSASSS au dat rezultate
mai bune decat modelele ce includ doar un aspect.
Desi mSASSS este dominat de sindesmofite, acest
studiu arata ca celelalte anomalii incluse in mSASSS
de asementea afecteaza functia fizica, cu toate ca
efectul sindesmofitelor este mai puternic. Aceasta nu
poate fiatribuita unui artefact (fenomenul ca scorul 1
- eroziuni, scleroza, aspect patrat al vertebrelor — este
acordat mult mai usor daca sunt prezente scoruri de
2 si 3), deoarece contributia scorului nonsindesmofi-
tar nu este respins de scorul sindesmofitar in model,
ci ramane prezent intr-o maniera independenta.
Astfel, aceste date evidentiaza validitatea mSASSS
si alcatuiesc un argument puternic impotriva simpli-
ficarii mSASSS intr-un scor sindesmofitar. in studiu,
datele demonstreaza ca orice anomalie radiografica
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ce poate fi atribuita la SA poate facilita independent
alterarea functiei fizice.

Un moment important este cd mSASSS evalu-
eazd doar o portiune a coloanei vertebrale. Structuri
anatomice importante, precum coloana toracica,
articulatiile intervertebrale sau ligamentele verte-
brale posterioare, nu sunt deloc apreciate. Totusi,
este probabil faptul ca anomaliile in aceste structuri
sunt paralele cu anomaliile din locurile evaluate prin
mMSASSS. De exempluy, relatia subtila dintre anoma-
liile la mSASSS de nivel jos si functia fizica poate fi
explicata prin anomaliile prezente, dar nemasurate,
ale articulatiilor intervertebrale. Similar, asocierea
dintre anomaliile subtile evaluate prin scorul sumar
nonsindesmofitar si functia fizica pot fi cauzate
de anomaliile concomitente, dar nemasurate, ale
articulatiilor intervertebrale si ale altor structuri
anatomice.

O limitare majora a studiului nostru este ca el
nuia si nu poate luain considerare faptul ca pacientii
se pot deseori adapta foarte bine la limitarile lor.
Consecinta acestei adaptari este faptul ca alterarea
functionala este subestimata de metodele de evalu-
are functionale, raportate de pacient. Daca acestea
sunt adevarate, asocierea dintre mSASSS (masura
obiectiva a leziunilor structurale) si BASFI/DFI este
subestimata, iar relatia adevarata este una si mai
puternica.

O alta limitare este ca BASFI si DFI sunt anco-
rate intre 0-40 (DFI) si 0-10 (BASFI), ceea ce le face
vulnerabile pentru efectele de plafon, cum a fost
aratat in acest studiu. Acest efect de plafon ar putea
stanjeni demonstrarea asocierilor multivariate: daca
exista, cum a fost aratat mai sus, un nivel inalt de
colinearitate (de ex., intre BASDAI si BASFI), BASDAI
la niveluri inalte,,umple”complet pontentialul BASFI
de a expresa in continuare contributiile mSASSS. Este
important de a recunoaste ca lipsa corelatiei dintre
mSASSS si BASFI/DFI in cea mai inalta(e) quintila a
BASDAI nu doar implica faptul cd in asa circumstante
mMSASSS nu mai este contribuabil. Lipsa corelarii este
doar o limitare a proprietatilor metrice ale instru-
mentelor de masurare a functiei fizice. Argumente
similare sunt valabile pentru mSASSS, cu un scor
maxim de 72, care nu este obligatoriu corespunzator
anchilozei complete, deoarece mSASSS nu include
coloana toracica, ce ar putea conduce la alterari
functionale aditionale semnificative.

in sfarsit, studiul efectuat de noi demonstreaza
ca functia fizica raportatd de pacient nu este de-
pendenta doar de semnele si simptomele raportate
(activitatea bolii), ci si de gradul leziunilor structura-
le. Tratamentul optim al SA nu ar trebui sa includa
doar strategii tintite spre inlaturarea durerii, redorii
si oboselii, dar si strategii orientate spre prevenirea
formdrii si cresterii sindesmofitelor.
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IMPACTUL TRATAMENTULUI DMARD ASOCIAT
ST AINS ASUPRA MOBILITATII TORACICE $I
ABDOMINALE LA PACIENTII CU
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Summary

Impact of associated DMARD treatment and NSAIDs on
thoracic and abdominal mobility in patients with ankylos-
ing spondylitis

In patients with ankylosing spondilitis (AS), the mobility of
the rib cage can be considerably decreased because of the
involvement of the facet and the costochondral joints. The
purpose of our study is to assess the relationship between
thoracoabdominal motion during quiet breathing and stand-
ardised indices of disease activity in patients with AS, also to
evaluate if thoracoabdominal motion improves after the in-
stitution DMARD treatment in these patients. This variable
could be a aproppriate target for apreciating the potential
utility in monitoring the involvement of the thoracic spine
and response to treatment in patients with AS.

Introducere

In spondilita anchilozanta (SA) avansata, an-
chiloza osoasa sau osificarea articulatiilor implicate
poate face cutia toracica practic imobila, scade
complianta sa sau chiar duce la atrofia muschilor
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intercostali [11, 19, 22]. La acesti pacienti, in timpul
respiratiei linistite sau diferitor sarcini ventilatorii, cea
mai mare parte a modificarii volumului pulmonar
este obtinuta prin miscarea caudala a diafragmului
si expansiunea peretelui abdominal. De exemplu,
in timpul respiratiei stimulate de CO,, oamenii
sanatosi maresc presiunea transdiafragmatica de
1,4 ori, pe cand pacientii cu SA maresc presiunea
transdiafragmatica de 2,4 ori [19]. Astfel, contractia
diafragmatica marita si complianta redusa a pere-
telui toracic sporesc lucrul efectuat de diafragm si
consumul de oxigen de catre muschii respiratori,
deoarece sistemul de ventilatie opereaza cu o parte
mai putin complianta a curbei presiune - volum [11,
16, 19, 20]. Expansiunea limitata a cutiei toracice in
SA poate contribui partial la limitarea exercitiului
fizic, notat la acesti pacienti [21]. Cunoasterea gra-
dului limitarii cutiei toracice la bolnavii cu SA este
importanta pentru elaborarea exercitiilor specifice
de reabilitare [18].

In reumatologia clinicd, mobilitatea cutiei
toracice este apreciatd, de obicei, prin masurarea
expansiunii toracice, care este diferenta dintre peri-
metrele cutiei toracice in spatiul intercostal IV intre
oinspiratie completa si o expiratie completa [17, 24].
Totusi, aplicabilitatea clinica a acestei masuratori este
limitata din cauza reproductibilitatii ei proaste, inalt
dependente de efortul pacientilor, spectrului larg
al valorilor normale, cu o scadere legata de varsta
si raspuns relativ slab la tratament [2, 8, 9, 12, 18,
21, 25].

in bolile in care este implicat peretele cutiei
toracice, miscarile toracoabdominale de asemenea
pot fi inregistrate cu in pletismograf respirator-in-
ductiv - o metoda larg raspandita pentru a masura
neinvaziv ventilatia [4, 11, 15]. Metoda masoara
schimbarile n aria cutiei toracice si a abdomenului
in sectiune prin schimbarile autoinductantei unui
fir electric inclus in benzi elastice la nivelele toracic
si abdominal. Este bazata pe principiul ca sistemul
respirator se comporta ca un sistem fizic simplu, cu
doua parti mobile independente (cutia toracica si
abdomenul), si ca schimbarile volumetrice ale aces-
tor compartimente corespund schimbarilor in ariile
lor pe sectiune [13].

in acest studiu, noi am evaluat implicarea cutiei
toracice in SA prin masurarea miscdrilor toracoab-
dominale in timpul respiratiei linistite, si anume
prin partitionarea cutiei toracice si contributiei
abdominale la volumul curent, prin metode de ple-
tismografie inductiva. Am studiat un numar relativ
mare de pacienti cu diferite grade de implicare a
cutiei toracice si am examinat gradul de corelare
intre patternul configuratiei cutiei toracice in tim-
pul respiratiei linistite si indicii clinici standardizati.




Un obiectiv aditional a fost de a aprecia daca
configuratia toracoabdominala in timpul respiratiei
linistite s-a ameliorat dupd tratamentul cu DMARD.
Ca punct de referintd, noi am inclus datele colec-
tate de la voluntari sanatosi, a caror configuratie
toracoabdominala a fost masurata similar in doua
momente diferite in timp.

Material si metode

In studiu au fost inclusi consecutiv 60 de
pacienti cu SA din sectiile de reumatologie si artro-
logie ale IMSP Spitalul Clinic Republican. Ei au fost
selectati in baza diagnosticului de SA, fara maladii
cardiovasculare sau neuromusculare existente, care
ar altera mecanismele respiratorii, precum si cu
absenta obezitatii severe. Un grup de 21 de barbati
alesi dintre pacientii cu alt profil (fard impact asupra
sistemului cercetat) au servit drept grup de control.
Severitatea bolii a fost apreciata prin masurarea
valorilor standardizate [3, 7, 12] pentru activitatea
bolii (BASDAI), functie (BASFI) si metrologie (BASMI).
Testul Schoeber modificat [14] a fost efectuat in
aceeasi zi. Deplasarea toracoabdominala in timpul
respiratiei linistite in pozitie asezatd, ortostatism si
clinostatism a fost inregistrata la toti subiectii. A fost
inregistrata o perioada de aproximativ 4-5 minute de
respiratie linistita.

Pentru masurdrile in clinostatism, pacientii cu
rigiditate cervicala severa au folosit o perna ca suport
pentru cap si gat. in timpul masurarilor, pacientii
au fost atentionati sa ramana nemiscati, sa asculte
muzicd sau sd citeascd in gand un articol din ziar care
a fost plasat in fata lor. La 15 pacienti care au fost
testati fnaintea instituirii tratamentului cu DMARD
asociat (Metotrexat 15 mg/saptamanal si Sulfasala-
zind 3 gr/zi), toate masurarile au fost repetate la 3,
6 si 12 luni de la initierea tratamentului. Masurarile
toracoabdominale in toate pozitiile corpului au fost
efectuate similar la voluntarii sandtosi intr-un interval
de 15-20 zile.

Miscarile cutiei toracice (Ct) si abdomenului
(Abd), inregistrate in timpul respiratiei linistite in
trei pozitii diferite ale corpului, au fost afisate pe
un sistem de coordonate x -y cu Ct pe axa y si Abd
pe axa x (analiza Konno-Mead) [13]. Panta curbei
Ct - Abd a fost obtinuta conectand punctul de la
inceputul respiratiei curente cu punctul de la sfarsitul
respiratiei linistite. Unghiul obtinut de curba Ct - Abd
si linia orizontala a fost masurat pentru 5 respiratii
consecutive, obtinand valoarea medie. Coeficientul
de variatie pentru masurarile independente ale
unghiului pantei curbei Ct — Abd raportat de catre
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trei examinatori a fost mic (~ 2,33 %, in intervalul
0-5,5%).

Datele au fost prezentate sub forma de medie
aritmetica (M) si deviatie statistica standardizata
(DS). Au fost efectuate compardri ale schimbarilor
folosind testul t-Student, cu aprecierea veridicitatii
statistice (p).

Rezultate obtinute

in tabelul 1 sunt redate caracteristicile clinice
ale pacientilor. De asemenea, am obtinut curbe-
le reprezentative CT — Abd din timpul respiratiei
linistite, masurate in pozitie sezanda, a unui pacient
atatin timpul studiului fundamental, cat si in timpul
tratamentului, a unui voluntar sanatos in pozitie
sezanda in doua momente in timp, cu distanta de
doua saptamani.
Tabelul 1
Caracteristicile pacientilor cu spondilitd anchilozantd (n=60)
si ale grupului sandtos (de control) n=21

o Caracteristica Valori (n, %, DS)
Barbati 56 (93%)
Varsta medie (ani) 41,46 (9,95)
Durata bolii (ani) 15,77 (10,3)
Indicele masei corporale (kg/m?) 25,43 (3,4)
Tratament DMARD 27 (45%)
Durata tratamentului DMARD (luni) 19,4 (15,5)
AINS 32 (53%)
BASFI 4,59 (1,92)
BASDAI 4,13 (2,16)
BASMI 5,21 (2,00)
Testul Schoeber (cm) 2,07 (1,35)
Grupul de control:

Barbati 21 (100%)
Varsta (ani) 36,4 (7,2)
Indicele masei corporale (kg/m?) 23,8 (1,7)

27 din cei 60 de pacienti (45%) se aflau la
tratament monoterapic cu DMARD (Sulfasalazina
3 gr/zi) pentru o perioada de 1-48 luni (valoarea
medie (DS) = 19,4 (15,5) luni). Nu existau diferente
in unghiul pantei curbei Ct — Abd intre pacientii
cu tratament DMARD si cei care nu au primit nici-
odata tratament DMARD (38,2 (14,5)°si 34,7 (19,5)
°pentru pozitia sezanda, 49,3 (18,1)° si 47,2 (23,1)
°n ortostatism si 19,1 (15,6)°si 16,1 (14,6) pentru
clinostatism, p<0,05).

in studiul fundamental, unghiul Ct - Abd al
pacientilor a fost mai mic decat in grupul de con-
trol in pozitie sezanda (36,3 (17,3)° si 51,5 (8,9) °,
p=0,0002), in ortostatism (48,1 (20,8)° si 62,4 (12,5)°,
p<0,01) sau clinostatism (17,4 (15,0)° si 24,5 (9,8)°,




p<0,05). In intregul grup de pacienti, unghiul Ct -
Abd a corelat negativ cu BASFlin toate cele trei pozitii
corporale (r =-0,50, p<0,0001 in pozitie sezanda, r
=-0,36, p<0,01 in ortostatism, r = -0,47, p<0,0001
in clinostatism); nu a corelat cu BASDAI, BASMI sau
testul Schoeber modificat in oricare din cele trei
pozitii corporale.

In tabelul 2 sunt redate caracteristicile a 15
pacienti cu SA cdrora li s-au efectuat masurari repe-
tate ale miscarilor toracoabdominale in timp ce ei
primeau tratament DMARD asociat (Metotrexat 15
mg/saptamanal si Sulfasalazina 3 gr/zi). La trei luni
dupa tratament, unghiul pantei Ct — Abd a fost sem-
nificativ mai mare decat cel din studiul fundamental,
in toate pozitiilre corporale.

Tabelul 2
Caracteristicile pacientilor cu spondilitd anchilozantd (n=15)
cu mdsurdri repetate ale miscdrilor toracoabdominale in
timpul tratamentului DMARD asociat (Metotrexat 15 mg/
sdptamanal si Sulfasalazind 3 gr/zi)

Caracteristica Valori (n, %, DS)
Barbati 12 (92%)
Varsta (ani) 44,2 (12,8)
Durata bolii (ani) 20,5 (14,4)
Indicele masei corporale (kg/m?) 24,9 (2,8)
AINS 11 (85%)
BASFI 5,77 (1,48)
BASDAI 5,54 (2,30)
BASMI 6,0 (1,73)
Testul Schoeber (cm) 1,43 (0,91)

Ulterior, unghiul Ct — Abd a continuat sa creasca,
dar incrementele erau mai putin pronuntate si au
atins valoare semnificativa doar intre masurdrile de
la 3 si de la 12 luni. Imbunatatirile in indicii clinici
standardizati in urma tratamentului DMARD asociat
(Metotrexat 15 mg/saptamanal si Sulfasalazina 3 gr/
zi) au urmat un pattern similar, scorurile la fiecare
interval fiind semnificativ diferite de cele masurate
in studiul fundamental, imbunatatirile continuand
intr-un tempou mai lent dupa a treia luna.

In grupul de control, unghiul pantei curbei
Ct — Abd nu a fost diferit in cele doua masurari, in
oricare din pozitiile corporale (51,4 (8,9)° si 50,7 (9,3)°
in pozitie sezanda, 62,4 (12,4)° si 61,6 (11,8)° in or-
tostatism, si 24,6 (9,8)° si 24,8 (10,4)° in clinostatism;
p<0,05). in ortostatism, diferenta dintre masurari a
fost 0,8° (interval de confidenta 95% - 0,9 pana la
2,52; limitele superioara si inferioara de concordanta
6,6°si 8,2°).In clinostatism, diferenta dintre masurari
a fost 0,8° (interval de confidenta 95% — 0,9 pana la
2,4; limitele superioara si inferioara de concordanta
- 6,54°5i 8,1°).
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Discutii

In urma studiului efectuat, noi am determinat
ca pacientii cu SA au o contributie slaba a cutiei to-
racice la volumul curent de aer in timpul respiratiei
linistite, demonstrat de un unghi relativ mic al pantei
curbei volumului curent. Panta curbei Ct — Abd in
timpul respiratiei linistite a corelat bine cu BASFI si
s-a imbunatatit incremential si aproape paralel cu
masurdrile standardizate ale severitatii bolii timp
de 12 luni dupa instituirea tratamentului DMARD
asociat (Metotrexat 15 mg/sdptamanal si Sulfasala-
zina 3 gr/zi).

La indivizii sanatosi [23], unghiul pantei curbei
Ct - Abd in timpul respiratiei linistite a avut cele mai
mari valoriin ortostatism si clinostatism, cu o valoare
medie de ~61°si 58°, si cea mai mica valoare (~32°)
in pozitie sezanda. Aceasta demonstreaza ca cutia
toracica contribuie mai mult la volumul curent in
ortostatism si clinostatism. Diferentele legate de
pozitie in configuratia peretelui toracic exista, in
mare parte, din cauza schimbarilor dependente de
forta de gravitatie ale compliantiei cutiei toracice si
abdomenului; de asemenea, datorita schimbarilor
in lucrul muschilor respiratori, legate de schimbarile
in configuratia lor geometrica [1, 5, 6, 23]. Varsta nu
pare a avea o influentd asupra pantei curbei Ct - Abd
la indivizii sanatosi [23].

Valoarea medie a unghiului pantei curbei Ct
- Abd in timpul respiratiei linistite, ce reflecta in
esenta limitarea functionala a cutiei toracice, a fost
scazuta in studiul fundamental si a corelat negativ cu
BASFIin toate pozitiile corporale; cu cat era maiinalt
scorul BASFI (limitare mai mare), cu atat a fost mai
mica contributia inregistrata a Ct asupra volumului
curent. In contrast, BASDAI, BASMI si testul Schoe-
ber modificat nu au corelat cu aceasta variabila.
Cu tratament, panta s-a marit considerabil la 3 luni
(35-69% mai mult decat in studiul fundamental) si
a continuat sa creasca dupa aceasta intr-o maniera
incrementiala. La 12 luni, imbunatatirea procentuala
medie comparativ cu studiul fundamental a fost de
81-92% in toate pozitiile corporale, care este mai
fnaltd decat imbunatatirile respective ale indicilor
clinici standardizati. Aceasta arata ca acest indice
este unul cu raspuns inalt, insa trebuie de mentionat
ca toti pacienti urmau concomitent tratament AINS
agresiv.

Analiza individuala a raspunsului pacientului a
aratat ca la 2 bolnavi cu stadiu avansat al bolii nu a
fostinregistratd o imbundtatire esentiald detectabila
in unghiul pantei. La masurarile initiale, unghiul
pantei curbei Ct — Abd nu a fost diferit de pacientii
ce primeau si la cei ce nu primeau DMARD asociat.
Motivul nedetectarii unor unghiuri mai mari Ct -
Abd la bolnavii tratati cu DMARD dubla terapie este,




probabil, variabilitatea inalta a valorilor mdsurate,
reflectant implicarea variata a cutiei toracice si un
lot relativ mic de pacienti.

Coloana toracica este frecvent implicata in SA.
Spre deosebire de regiunile cervicala silombara, pen-
tru care exista cateva instrumente de monitorizare a
mobilitatii, unica masura pentru monitorizarea im-
plicarii toracice si progresarii bolii este expansiunea
toracica [21]. Totusi, aceasta masura nu este stadardi-
zata; ea se caracterizeaza printr-o variabilitate inalta
intre examinari si, in general, nu este considerata o
metoda sigura de evaluare in SA [9].

in studiile ce apreciaza raspunsul la tratament cu
DMARD clasice, schimbarile in aceastad variabila s-au
dovedit a fi minimale (<20%) sau in genere absente.
Totodatd, suprapunerea semnificativa intre pacientii
sanatosi si cei cu SA si reducerea dependenta de
varstd a expansiunii toracice limiteaza substantial
utilitatea clinica a unei singure masurari [17, 25]. Uti-
litatea limitata a expansiunii toracice poate explica
de ce aceasta metoda nu este inclusa in careva din
instrumentele specifice bolii, pe larg folosite pentru
a aprecia severitatea bolii in SA [12].

Raspunsul mai bun la tratament al unghiului
pantei curbei Ct — Abd decat al expansiunii toracice
in SA poate fi explicat teoretic in baza mecanicii
respiratorii. In general, actiunea muschilor respira-
tori in timpul respiratiei linistite este coordonata in
asa fel incat expansiunea peretelui cutiei toracice
sd consume cat mai putina energie [13]. Asa o cale
este traiectoria pe care o urmeaza peretele cutiei
toracice in timpul relaxarii pasive. Prin urmare, in
stadiul timpuriu al SA, caracterizat predominant de
inflamatia, si nu de anchiloza articulatiilor cutiei to-
racice, complianta scazutd a cutiei toracice altereaza
patternul miscarilor toracoabdominale; respiratia
linistita acum are loc in mod diferit (0 panta mai putin
abruptad), in care abdomenul, fiind cel mai compli-
ant compartiment, contribuie mai mult la volumul
curent. In timpul aceleiasi perioade, expansiunea
toracica nu se schimba din cauza ca muschii respi-
ratori suntinca puternici si sunt capabili sa genereze
presiuni suficiente pentru a umfla si a dezumfla cutia
toracicd in aceeasi masurd. Astfel, medicatia antiin-
flamatorie ar putea imbunatati complianta, creste
panta curbei Ct — Abd, dar nu schimba expansiunea
toracica. Cu schimbadrile permanente ale cutiei tora-
Cice, atat expansiunea toracica, cat si panta curbei
Ct — Abd vor fi reduse si niciuna nu se va schimba
odata cu tratamentul.

Odata cu instituirea tratamentului asociat in SA;
necesitatea de a evalua obiectiv efectul tratamentu-
lui si de a aplica ulterior optiuni terapeutice rationale
a devenit mai evidenta si mai urgenta ca niciodata.
Datele noastre sugereaza ca panta curbei Ct - Abd
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in timpul respiratiei linistite ar putea fi o masura-
toare care ar putea fi folosita in aceasta situatie. In
comparatie cu expansiunea cutiei toracice, miscarile
peretelui cutiei toracice nu sunt dependente de efor-
tul pacientului sau de operator. in aditie, o singura
masurare ar putea da o apreciere mai obiectiva a
gradului de limitare a cutiei toracice la pacientii mai
in varsta cu SA, la care o expansiune redusa a cutiei
toracice ar putea fi mai curand cauzata de varsta
decat de implicarea cutiei toracice in maladie.

In concluzie, noi am depistat cd panta curbei Ct
- Abd in timpul respiratiei linistite coreleaza negativ
cu BASFI si raspunde semnificativ la tratamentul
DMARD asociat si AINS. Datele noastre sugereaza
Ca aceastd masurd poate fi tintita pentru evaluari
ulterioare ale utilitatii sale in monitorizarea implicarii
coloanei toracice si a raspunsului ei la tratament la
pacientii cu SA.
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DIAGNOSTICUL TIMPURIU AL ARTRITEI

REUMATOIDE SERONEGATIVE
Liliana GROPPA, Alesea NISTOR,
Disciplina de reumatologie si nefrologie,
USMEF Nicolae Testemitanu

Summary
Early diagnosis of seronegative rheumatoid arthritis

Two groups of patients were studied, with seronegative
rheumatoid arthritis, and seropositive rheumatoid arthritis
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respectively. The subjects were evaluated clinically, with
laboratory tests, the DAS28 assessment tool, and ultrasound
imaging. The collected data was used to detect potential
markers for early diagnosis of seronegative rheumatoid
arthritis.

Introducere

Importanta acestui subiect porneste de la pre-
zenta artritei ca manifestare clinica si de la dificul-
tatea identificarii si diferentierii artritei reumatoide
(AR), in functie de tipul serologic (artritd reumatoida
seropozitiva sau seronegativa). Deci, identificarea
factorului reumatoid (FR) si a anticorpilor antipeptida
citrulin ciclica (anti-CCP sau ACPA) apreciaza tipul
serologic al artritei reumatoide. S-a dovedit ca la
pacientii cu AR seropozitivad, in primii ani, boala are
o evolutie mai severa.

Lipsa actuald a altor markeri specificiin diagnos-
ticul AR seronegative (FR si anti-CCP sunt incluse in
criteriile de clasificare ACR/EULAR 2010) impiedica
diagnosticul timpuriu al acestui subtip de AR, de-
terminand intarzierea initierii tratamentului de fond.
Sunt raportate date despre evolutia AR seronegative
ca fiind mai putin severa decat in AR seropozitiva,
desi unele studii se contrazic pana in prezent.

In studiul nostru a fost aplicatd metoda ul-
trasonografica, ce are o importanta informativa in
reumatologia clinica in ultimii ani. Progresele din teh-
nologia cu ultrasunete permit vizualizarea directa cu
sensibilitate, specificitate si precizie inalte a prezentei
modificarilor patologice, cum ar fiingrosarea sinovi-
alei, vascularizarea sinovialei in articulatiile afectate,
eroziunea osoasa din AR. Mai multe studii efectuate
au demonstrat ca examenul ultrasonografic poate
aprecia activitatea bolii si raspunsul la tratamentul
de fond sau la cel biologic.

Alte studii au descris o ipoteza unde pacientii
cu AR la care se determina prezenta hiperemiei/
hipervascularizarii sinoviale, prin examenul ultraso-
nografic, pot beneficia de modificarea tratamentului,
in functie de semnele prezente.

Material si metode

Au fost inclusi in studiu pacienti cu AR serone-
gativa si seropozitiva care au indeplinit criteriile de
clasificare ACR/EULAR 2010. Toti pacientii si-au dat
consimtamantul in scris. Durata bolii a fost pand la
trei ani.

Au fost formate doud loturi: | lot - pacienti cu
AR seronegativa (FR-, anti-CCP-), lotul Il - bolnavi cu
AR seropozitiva (FR+, anti-CCP+).

Au fost evaluate pentru toti pacientii: examenul
clinic, testele de laborator si scorul DAS 28.

in ambele loturi s-a efectuat examenul ultraso-
nografic articular. Evaluarea ultrasonografica a fost




facuta in urmatoarele articulatii: radiocarpiene, me-
tacarpofalangiene, talocrurale si metatarsofalangie-
ne. A fost apreciata prezenta sau absenta hipertrofiei
sinoviale, a eroziunilor osoase.

Caracteristicile ultrasonografice ale inflamatiei
si leziunilor osoase au fost analizate in comparatie
cu scorul DAS 28.

Rezultate obtinute

In studiu au fost inclusi 82 de pacienti, fiind
divizati in doua loturi: | lot — 32 pacienti cu AR se-
ronegativa, lotul Il - 50 bolnavi cu AR seropozitiva.
Din toti 82 de pacienti, 62% (51 persoane) au fost de
sex feminin. Pacientii cu AR seronegativa au avut o
varsta mai mare decat cei cu AR seropozitiva (54 ani
versus 48,5 ani). VSH, PCR au fost aproape similare
in ambele loturi.

Scorul DAS 28 a fost mai mare in lotul I, luand in
consideratie numarul articulatiilor dolore si tumefiate
intr-un numar mai mare la pacientii seronegativi.

Prezenta hipertrofiei sinoviale in ambele loturi
a fost aproape identicd. Insa eroziunile osoase de-
terminate ultrasonografic au fost in numar cu mult
mai mare in lotul pacientilor cu artrita reumatoida
seropozitiva.

AR o

Variabile seronegativd AR SeIOP oziliva

n=32p. n=50p.

Varsta, ani 54(22-64) | 485 (21-55)
Durata bolii (luni) 28 (12-32) 24 (6-36)
Anti-CCP Neg. 272 (22-500)
FR Neg. 105 (17-185)
VSH, mm/h 30 (12-48) 33 (6-60)
PCR 81 (5-157) 77 (5-149)
Scor DAS 28 4.1 38
zrnejsgf‘e Igpsegmﬁe‘ 90% (28 p.) | 92% (46 p.)
Ezzzzz%grgmnﬂor 3,3% (1 p.) 18% (9 p.)
Discutii

Conform studiului nostru, pacientii cu AR se-
ronegativa au o activitate a bolii mai fnalta decat
pacientii cu AR seropozitiva, la evaluarea clinica si
ultrasonograficd, in primii ani de boala.

Luand in consideratie criteriile ACR20710/EULAR,
prezenta FR si a anti-CCP, ce sunt criterii de baza in
diagnosticul AR, pacientii cu AR seropozitiva pot
indeplini aceste criterii cu un numar mic de articu-
latii dolore si tumefiate, in schimb la pacientii sero-
negativi (FR-neg, anti-CCP-neg), pentru a indeplini
criteriile de diagnostic, este necesar sa fie implicate
mai multe articulatii (mai mult de 10). Conform da-
telor noastre, in lotul | (AR seronegativa) in medie
au fost implicate 16 articulatii (conform criteriilor, e
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necesar sa fie prezenta tumefierea a 11 articulatii),
comparativ cu lotul Il (AR seropozitiva), in care au
fost in medie 7 articulatii.

Asadar, pacientii seropozitivi au un numar cu
mult mai mic de articulatii tumefiate / dolore pentru
stabilirea diagnosticului, totusi nivelul crescut al FR,
si mai ales al anti-CCP, determina evolutia distructiva
a artritei la acesti pacienti. Conform datelor studiului,
eroziunile osoase ultrasonografic erau prezente mai
mult la pacientii seropozitivi (9), comparativ cu cei
seronegativi (1 pacient).

Concluzii

in baza datelor studiului, am determinat ca pa-
cientii cu AR seronegativa au o activitate inflamatorie
maiinalta. Deoarece pentru stabilirea diagnosticului
e necesar sa fie implicate cu mult mai multe articula-
tii, activitatea bolii a fost mai inalta decat la bolnavii
cu AR seropozitiva. In schimb, la pacientii cu AR se-
ropozitiva, in primii ani de boal3, evolutia distructiva
(prezenta eroziunilor ultrasonografic) este cu mult
mai rapida decat la cei seronegativi.

Asadar, prezenta si nivelul anti-CCP sunt cei mai
buni predictori ai artritei reumatoide seropozitive.
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Summary

Effectiveness of treatment of ocular affects in rheumatoid
arthritis

Rheumatoid arthritis — a systemic chronic inflammatory
disease, characterized by symmetric, destructive arthritis
and extraarticular involvement: ocular, pulmonary, cardiac,
etc. Ocular involvement is one of the extraarticular involve-
ments which can leat to a mortal outcome. Literature review
mentions a rate of 25-30% of ocular involvement — sicca
syndrome, episcleritis, scleritis, scleromalacia perforans.
Sicca syndrome is the most frequent ocular manifestation,
followed by scleritis, episcleritis, anterior uveitis, and
retinal vasculitis. Scleromalacia perforans and peripheral
ulcerative keratopathy are rarely encountered, but severe
complications. Rheumatoid arthritis is known as the most
frequent autoimmune disease involving the cornea. Thus,
the treatment of ocular involvement in rheumatoid arthritis
is of importance in disease evolution.




Obiectiv

Cercetarile au avut drept obiectiv evaluarea efi-
cacitatii tratamentului de fond la pacientii cu afectare
oculara in cadrul artritei reumatoide

Material si metode

in studiu au fost inclusi 100 de pacienti cu AR,
activitate inalta (scor DAS 28 > 5,1). Pacientii au fost
divizati in doua loturi. | lot — 50 de pacienti carora
li s-a administrat Tocilizumab si Metotrexat (MTX).
Lotul Il - 50 de bolnavi tratati cu Metotrexat.

in I lot au fost 8 pacienti (16%) cu afectari ocu-
lare, in lotul Il — 12 (24%).

Diagnosticul oftalmologic a fost confirmat de
oftalmolog.

Varsta pacientilor a fost de 20-45 de ani.

In timpul studiului au fost colectate anamneza
pacientului si istoricul bolii, s-au efectuat examenele
de laborator si cele instrumentale.

Afost obtinut acordul pacientului si colaborarea
pe parcursul studiului.

Rezultate obtinute

Dintre manifestarile oculare, in | lot la pacienti
a fost depistat sindromul sicca in 4 cazuri, 2 pacienti
au prezentat episcleritd, 1 bolnav a avut sclerita si
1 - scleormalacie perforans. in lotul Il am depistat
6 pacienti cu sindromul sicca, 4 cu episclerita si 2
cu sclerita.

Pacientii au fost monitorizati timp de sase luni
si au urmat tratamentul conform lotului examinat.

in lotul | (Tocilizumab + Metotrexat), in urma
examenului oftalmologic s-a determinat ameliorarea
manifestarilor oculare, s-a diagnosticat 1 pacient cu
sclerita, 1 cu episclerita si 1 bolnav cu scleromalacia
perforans.

Inlotul Il (Metotrexat) a fost inregistrata o ame-
liorare nesemnificativa, la 2 pacienti s-a determinat
sindromul sicca, la 3 — episcleritd, la 2 - sclerita.

Concluzii

Conform rezultatelor studiului nostru, am stabi-
lit ca incidenta afectarilor oculare este mai probabila
la pacientii cu activitate inalta a bolii (scor DAS 28
>5.1).

in managementul afectarilor oculare la pacien-
tii suferinzi de AR, s-a determinat o eficacitate mai
nalta a tratamentului biologic (Tocilizumab + MTX)
in comparatie cu tratamentul cu DMARD sintetice
(MTX).
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Summary

Importance of inflammatory process manifestations in
early diagnosis in patients with ankylosing spondylitis
The disease activity threshold necessary to start DMARD
by combined or monotherapy was established arbitrary, for
patient with axial spondyloarthritis, at BASDAI > 4. At the
moment, the correlation between the activity of the disease
and pain, inflammation and the impairment of spinal motor
function. The objection of the study was to systematically
compare the clinical, laboratory and radiological data of
patients with SpAax with the BASDAI index. 100 patients
that haven't been previously treated with biological drugs
were included in the study.

Introducere

Spondilita anchilozantd (SA), ca subgrupa prin-
cipala a spondiloartritelor (SpA), se caracterizeaza
prin modificari radiologice la nivelul articulatiilor
sacroiliace (ASI) [14]. Deoarece acestea reflecta
schimbari cronice, aceste criterii au limitari consi-
derabile in stadiile timpurii ale bolii. Astfel, recent
au fost elaborate noi criterii de diagnostic al SpAax
(spondiloartritei axiale) [12].

Evolutia clinica naturala a SpAax este foarte
variata. Evolutia clinicd a pacientilor cu caractere
neradiografice ale SpAax (SpAaxrn) este incomplet
inteleasa si prevede o abordare prin datele de labora-
tor, cu impactul expresiei clinice a bolii. Tratamentul
cu preparate biologice de fond este recomandat
pacientilor cu SA exprimata printr-un proces infla-
mator agresiv siimplicare rapida a intregului schelet
axial, dupa recomandarile Societatii Internationale




de Evaluare a Spondiloartritei (SIES) [13]. Punctul de
reper, caracterizat ca activitate clinica minima a bolii
necesard pentru a indeplini criteriile de initiere a te-
rapiei cu DMARD biologice, dar si cu DMARD clasice
prin combinare, a fost stabilit scorul BASDAI de > 4
[4, 2]. Cu toate acestea, valoarea data a fost propusa
arbitrar si validitatea acesteia nu a fost stabilita in
mod oficial [1]. Astfel, un scor BASDAI de 3,9 face
diferenta dintre pacientii cu un control bun al bolii
si cei cu SpA insuficient controlata [3].

Nivelul de activitate a inflamatiei, demonstrat
prin RMN sau prin nivelurile crescute ale proteinei C
reactive la pacientii cu SpA, este necunoscut. Scopul
acestui studiu a fost compararea datelor clinice, de
laborator si imagistice ale pacientilor cu SpA si co-
relarea lor cu nivelul de activitate a bolii.

Material si metode

In studiu au fost inclusi pacienti cu diagnostic
de SpAax care nu au fost tratati in trecut cu prepa-
rate biologice DMARD. Boala a fost diagnosticata in
conformitate cu criteriile ASAS pentru SpAax, inclusiv
la pacientii cu spondilita anchilozanta stabilita [14].

Evaluarea clinica

Toti pacientii si-au raportat datele demografice,
au fost examinati clinic si paraclinic (PCR, HLA-B27).
in plus, Scorul de activitate (ASDAS) [11] a fost calcu-
lat folosind formula ASDAS — CRP: 0,12 X durerile de
spate + 0,06 x durata redorii matinale + 0,11 X total
articulatii + 0,07 x articulatii periferice dureroase/
tumefiate + 0,58 x In(PCR +1) [10, 11]. Pacientii si
medicii au completat chestionarele de evaluare
globala a durerii, scorurile BASDAI [7], BASFI [2],
SF-36 [6, 15].

Imagistica

Pentru fiecare pacient au fost colectate radio-
grafiile conventionale ale ASI, cervicale si lombare.
Examenele RMN au fost efectuate folosind protocolul
imagistic de rutina. Deoarece RMN-urile au fost fa-
cute doar pentru acele zone ale coloanei vertebrale
care au fost afectate clinic, imaginile obtinute erau
imagini ale jumatatii superioare sau inferioare ale
coloanei vertebrale. Toate imaginile au fost interpre-
tate de un expert, care nu era informat despre starea
clinica a pacientilor. Radiografiile au fost notate dupa
scorul Stokes pentru Spondilita Anchilozanta Spinala
(MSASSS) [4].

Inflamatia pe RMN a fost notata pe baza clasifi-
carii sugerate de scorul Berlin [9]. Scorul a fost efectu-
at pe baza unei unitati vertebrale (UV), definit ca zona
intre doua linii virtuale trase prin mijlocul fiecarui
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corp vertebral si a variat intre O (lipsa inflamatiei) si
3 (inflamatia a mai mult de 50% din UV).

Analiza statistica

Datele descriptive sunt prezentate ca medie +
DS atunci cand se referad la variabile cantitative si ca
frecvente absolute si procente atunci cand se refera
la variabile calitative. Testul Mann-Whitney U a fost
utilizat pentru a compara datele din subgrupuri in
aceleasi momente. Deoarece RMN-urile au inclus
doar jumatati din coloana vertebrald, am decis sa
cuantificam rezultatele obtinute prin RMN bazan-
du-ne pe numarul mediu de leziuni inflamatorii ale
coloanei vertebrale la fiecare pacient.

Am analizat datele cu ajutorul analizei de regre-
sie liniard. Variabilele dependente au fost inflamatia
dovedita prin RMN sau PCR, in functie de analiza.
Variabilele independente au fost sexul si valoarea
scorului mSASSS si PCR sau inflamatiile dovedite
prin RMN, respectiv. Coeficientii de corelatie au fost
calculati dupa indicele Spearman. O valoare p<0,05
a fost considerata statistic semnificativa.

Rezultate obtinute

Datele sunt prezentate in tabelul 1. HLA-B27 a
fost pozitiv la 87 din 99 (88%) pacienti, nu am gasit
diferente semnificative in HLA-B27 in functie de sex
(81,4% la femei fata de 92,8% la barbati, p=0,16), siin
subgrupurile studiate (p>0,05). Aproape toti pacientii
au urmat tratament conventional cu antiinflamatoa-
re nesteroidiene sau inhibitori ai ciclooxigenazei 2
(94%), 51% din ei fiind in tratament indelungat. Cei
19 pacienti carora li s-a administrat glucocorticoizi
au prezentat concomitent artrita periferica sau SpA
asociata cu patologii inflamatorii intestinale. Datele
privind activitatea bolii, functia motorie si calitatea
vietii sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 1
Datele demografice si clinice ale pacientilor
Pacienti Pacienyi Val
Caracteristica | cu SpAax cu S4 (n=77) atoarea
(n=100) SpAaxrn p
(n=23)
Varsta, ani 38,9+£7,0 | 39,1£7,1 | 38,6+6,9 | >0,05
Sexul
masculin, 52 (52) 7(30,4) | 66(85,7) | <0,001
n (%)
Durata
simptomelor, | 23,4+4,4 | 11,1+£2,5 | 13,2+5,9 >0,05
ani
Duratadela | 57,19 | 55012 | 61222 | >005
diagnostic, ani
HLA-B27+,
n =99 (%) 90 (90) | 19(82,6) | 71 (92,2) | >0,05




ARTICOLE

Manifestari clinice curente:
Artrita
perifericd, 17(17) | 51,7 | 12(15,6) | >0,05
n (%)
Entezita,
n (%) 6 (6) 3(13,00 | 3(3,9 | >005
Uveitd,n (%) | 8(8) 4174 | 452 | >005
Psoriazis,
%) 9(9) 2087 | 70,1) | >0,05
Patologii
inflamatorii 10(10) | 2(8,7) | 8(10,4) | >0,05
intestin, n (%)
Notd. Valorile sunt prezentate ca medie £ DS.
Tabelul 2
Activitatea bolii, functia motorie si calitatea vietii
. . | Pacienti
Pacienfi cu ) Valoarea
Caracteristica | cu SpAax SA (n=77)
(n=100) SpAaxrn P
(m=23)
Durerea 4315 | 40+1,1 | 45£1,7 | >0,05
globald*
BASDAL 4,0+1,7 3,9+1,2 4,1+£2,1 >0,05
total
BASDAT<4 1 53010 | 24209 | 23210 | >00s
(n=41)
BASDAI =4 6,4£13 | 6,1£1,0 | 6,5£1,4 | <0,05
(n=59)
ASDAS total | 2,6£0,9 | 2,2+0,8 | 2,9+0,9 | <0,001
ASDAS <211 5104 | 15204 | 15204 | 0,05
(n=42)
ASDAS = 2,1 3,1+0,6 2,9+0,5 3,2+0,7 <0,005
(n=58)
Evaluarea
globala de 43427 | 40427 | 4,6£2.7 | >0,05
catre pacient
Evaluarea
globala de 3,2+1,9 2,7+1,7 3,5+1,9 >0,05
citre medic
BASFI 2,9+2.3 2,4+2,1 32424 0,05
SF-36, scorul
sumaral 6 4119 (45,04123 | 47,5511,5 | 50,05
componentel
mentale
SF-36, scorul
sumaral | 40 006 | 39.049.0 [36,54102| 0,05
componentel
fizice
ASQoL 5,8+4,8 5,6+4,8 6,0+4,8 >0,05
ia +
PER,media% | 3,33 | 61425 | 11,6436 | <0,001
DS mg/l
PCR,
BASDAI < 4 9,2+1,9 6,2+2.5 11,9+1,7 <0,05
PCR,
BASDAI > 4 10,1£3,4 | 6,4+2.8 12,6+3,6 <0,005
PCR,
ASDAS, <2.1 43+13 | 2,9¢1,0 | 50+1,5 | <0,05
PCR,
ASDAS, > 2.1 11,8+1,6 | 9,9+1,6 12,4+1,6 >0,05

Notd. * - Scala de gradare numerica pe origld dela0la 10.
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Expresia radiologica

Criteriile radiologice pentru SA au fost respecta-
tela 77 de pacienti, in timp ce 23 au fost diagnosticati
ca SpAaxrn. Valoarea medie a scorurilor mSASSS la
toti pacientii a fost de 11,3 £ 6,2, indicand niveluri
relativ scazute de schimbari spinale structurale.

RMN-urile jumatatii superioare a coloanei ver-
tebrale (92% din care au examinat regiunea de la C2/
C3 panadlaL2/L3) au fost efectuate la 23 de pacienti,
in timp ce 77 au avut imagini RMN a jumatatii inferi-
oare a coloanei vertebrale (din care 97% au examinat
regiunea de laT4/T5la L5/S1).1n general, majoritatea
(60%) pacientilor au prezentat semne de inflamatie
activd, evaluata prin RMN. Numarul mediu de UV
per pacient a fost de 14,3+2,0; numarul mediu de
leziuni inflamatorii per pacient a fost de 2,7+1,7 UV/
pacient. Nu a existat nicio corelatie intre BASDAI si
ASDAS si extinderea leziunilor inflamatorii active si
PCR (coeficientii de corelatie au fost 0,09 si 0,05). O
corelatie semnificativa a fost determinata intre PCR
si numarul de leziuni cu semne de inflamatie per
pacient (r = 0,89, p<0,001).

Stratificarea bazata pe nivelurile de activi-
tate a bolii

Stratificarea in functie de BASDAI = 4 a demon-
strat diferente statistic semnificative in majoritatea
parametrilor clinici, cu exceptia activitatii inflama-
torii, determinate prin PCR sau RMN: pacientii cu
SpAaxrn cu un scor BASDAI < 4 comparativ cu cei
ce au obtinut un scor 24 auavut 09+ 1,4si 0,5 +
0,6 leziuni inflamatorii/pacient, respectiv (p>0,05),
in timp ce pacientii cu SAau avut 3,6 +3,7si 2,7 +
3,0 leziuni inflamatorii/pacient, respectiv (p>0,05).
Aceste rezultate au fost confirmate prin analiza de
regresie liniara.

La examenul comparativ al pacientilor din fieca-
re grup nu s-au gasit diferente semnificative intre cei
cu SA si cei cu SpAaxrn. Analiza bazata pe punctul de
reper al scorului ASDAS (= 2,1) nu a aratat diferente
semnificative intre numarul de leziuni inflamatorii
dovedite prin RMN. Comparatia dintre nivelurile PCR
a determinat diferente semnificative.

Discutii

Studiul nostru a demonstrat ca gradul de
inflamatie spinald a fost in mare madsura similar la
pacientii cu SpAax, indiferent de valoarea scorului
BASDAI. De notat ca la stratificarea in functie de
scorul BASDAI s-au depistat diferente semnificative
fn majoritatea parametrilor clinici.

Punctul de reper BASDAI > 4 este utilizat pe
scara larga pentru a selecta pacientii pentru terapia
DMARD biologica sau clasicd de combinare. intr-
adevar, punctul de reper BASDAI poate discrimina
intre experientele de zi cu zi a pacientilor. Exista




dovezi ca pacientii cu SA pot raspunde la terapia de
fond combinata asociata cu AINS si cu anti-TNF in
ciuda faptului ca nu satisfac criteriile ASAS pentru
initierea terapiei [8].

In mai multe studii a fost descrisa o lipsa de co-
relare intre expresiile clinice ale activitatii bolii si sco-
rurile RMN. Cele mai multe dintre aceste studii au fost
efectuate pe pacientii cu SA ce primesc tratament
anti-TNF. Am raportat in cadrul studiului nostru de
cohorta ca 60% dintre pacienti au prezentat semne
de inflamatie activa. Desi aceste date sunt mai mici
decat 70-80% raportate anterior la pacientii cu SA,
trebuie luat in considerare faptul ca acest procent
se referd la pacientii cu SA care au primit terapie cu
blocante TNF.

Din moment ce a fost, de asemenea, demon-
strat cd atat PCR, cat si RMN-ul pot prezice rezulta-
tul terapiei cu DMARD clasice si anti-TNF, se pune
intrebarea daca acestea nu ar fi mai semnificative in
ghidarea initierii tratamentului biologic in SpAax,
posibil, chiarindependent de scorurile actuale dupa
BASDAI.

Grupul ASAS a dezvoltat recent scorul ASDAS -
un nou instrument pentru a evalua activitatea bolii
[10]. Este un indice complex, care include durerile de
spate, durata redorii matinale, evaluarea generala a
pacientului, acuzele legate de articulatiile periferice
si PCR, si s-a dovedit a fi extrem de util in distingerea
pacientilor cu niveluri diferite de activitate a bolii
si a pacientilor cu diferite niveluri de modificari.
Diferentierea dintre SpAaxrn si AS in baza punctului
dereper al scorului ASDAS pentru semnele obiective
ale inflamatiei (PCR, leziuni inflamatorii dovedite
prin RMN) a ardtat o diferenta semnificativd numai
n analiza nivelurilor PCR. Acest lucru se explica prin
faptul ca formula scorului ASDAS foloseste indicele
PCR. Pentru confirmarea de mai departe a celor
expuse, este nevoie de o analiza a unor grupuri mai
mari de pacienti.

Concluzii

Un fapt remarcabil descoperit in cadrul stu-
diului a fost ca rezultatele raportate de pacienti au
prezentat o singura diferenta — dintre cei cu un grad
inalt si cei cu un grad jos de activitate a bolii. Acest
fapt este mai reprezentativ pentru durere si evalua-
rea generald de catre pacient, decat pentru evaluarea
generala de catre medic. Evaluarea generala efectu-
ata de medic a esuat sa demonstreze diferente intre
pacientii cu SpAaxrn.

In studiul nostru a fost regretabil faptul ca nu
au fost evaluate ASI si coloana vertebrala in intregi-
me prin RMN, pentru ca am avut resurse financiare
si umane limitate. Inflamatia a fost depistatd mai
frecvent la nivelul coloanei toracice, care este par-
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tea coloanei vertebrale evaluata la toti pacientii
cercetati.

Acesta este primul studiu care a demonstrat
ca activitatea inflamatorie evaluata prin RMN si PCR
nu diferd la pacientii cu SpAax, inclusiv la pacientii
cu SA cu BASDAI = 4. Aceste date contesta in mod
clar conceptul stabilirii arbitrare a valorii de reper a
scorului BASDAI la valori = 4.
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Summary

Perspectives in early diagnosis of patients with inflam-
matory arthritis

Early initiation of the DMARD treatment leads to improve-
ment of the clinical and radiological outcome. Obtaining
sustained remissions or low activity of the disease, is also
more easily achieved by early applying treatment. This study
was focused on identifying the strategies meant to reduce the
time between diagnosis and management of inflammatory
arthritis, especially in rheumatoid arthritis. A systematic
review of the literature, according to the Cochrane guides
on systematic reviews, was undertaken.

Introducere

Rezultatele unor studii sustin ca asistenta
timpurie a pacientilor cu artrita inflamatorie (Al), in
special a artritei reumatoide (AR), ar trebui sa fie efec-
tuatd de un specialist, de obicei reumatolog. Studiile
au demonstrat ca pacientii cu artrita reumatoida au
fost diagnosticati mai devreme, au primit tratament
DMARD mai frecvent si au obtinut rezultate clinice
si radiologice mai bune atunci cand au fost curati
de reumatologi.

Un raport al Oficiului National de Audit al Marii
Britanii a sustinut ca tratamentul initiat la nivelul de
asistenta secundara este mai eficient ca si cost [2, 8].
In ciuda acestui fapt, deseori trece mult timp intre
solicitarea ajutorului medical de catre pacienti si
evaluarea acestuia de catre specialistul-reumatolog
pentru initierea tratamentului. Cauzele incriminate
sunt cel mai des cele legate de pacienti si pauza din-
tre evaluarea initiala de catre reumatolog si stabilirea
diagnosticului.

In cadrul acestui studiu, pauzele dintre stabili-
rea diagnosticului si inceperea tratamentului au fost
divizate in patru etape:
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1) de la aparitia simptomelor pana la asistenta
medicala primarg;

2) delaasistenta primard pand la referirea la reu-
matolog;

3) de lareferireala reumatolog pana la evaluare;

4) de la evaluarea de catre reumatolog pana la
inceperea tratamentului DMARD.

Materiale si metode

A fost efectuatd o cercetare sistematizata a
literaturii, ce respectd ghidurile Cochrane al revis-
telor sistematizate [10], pentru a identifica strate-
giile menite sa reduca timpul dintre diagnosticul si
managementul artritelor inflamatorii, in special in
artritele reumatoide.

Obiectivele au fost trasate respectand un ca-
dru specific PICR (pacient, interventie, comparatie,
rezultat). Pacientii au fost clasati ca adulti cu simp-
tome musculo-scheletice. Interventia poate fi orice
strategie menita sa faciliteze identificarea sau refe-
rirea la medicul-specialist a pacientilor cu Al. Dupa
posibilitati, acestea au fost comparate cu grupuri ce
nu au folosit strategiile date. Medline si biblioteca
Cochrane au fost folosite pentru cautarea articolelor
publicate in perioada ianuarie 2000 - noiembrie
2017 siarezumatelor ACR/EULAR din 2007-2017. Au
fost utilizate si metode aliate de cdutare a literaturii,
pentru a obtine articole suplimentare la tema data. in
total au fost evaluate 2378 de articole, dupa filtrarea
celor ce se dubleaza. Doudzeci din acestea au fost
selectate pentru o evaluare deplina.

Rezultate obtinute

Strategiile ce privesc aceasta etapa le includ pe
cele menite sa faciliteze depistarea cazurilor noi in
comunitati, cu marirea nivelului de constientizare a
populatiei, siinformatia de pe web-site-uri speciali-
zate.n Republica Moldova, lamoment exist site-ul
Asociatiei Republicane de Osteoporoza si Reumato-
logie, unde pacientii se pot informa despre diferite
stari de durere articulara si osteomusculara.

O abordare noua este metoda de screening
complet al populatiei, utilizand un chestionar si
un test pentru anticorpi, care au fost elaborate de
EULAR 2012 pentru a facilita identificarea indivizilor
cu Al nediagnosticate. Acuratetea de diagnostic a
combinatiei dintre CSQ (Chestionarul pentru scre-
eningul maladiilor tesutului conjunctiv) si testarea
pentru factorul reumatoid (FR) si peptidele antici-
clice citrulinate (anti-CCP) pentru identificarea Al
au demonstrat o sensibilitate, o specificitate si o
valoare predictiva negativa si pozitiva de 95.3%,
99.2%, 71.4% si 97.7% respectiv. Analiza ulterioara
a acestei strategii pe un grup mai mare va putea de-
termina precizia diagnosticarii si eficacitatea costului
fn combinatia optima [5, 9].




Pentru detectarea patologiei inflamatorii a
mainii a fost descris si un test simplu, care cuprinde
o compresie fermd a mainii, o prehensiune a unui
creion cu patru degete si prinderea unei coli de
hartie. Desi usor de realizat, multi pacienti au ne-
cesitat si o evaluare clinica, din cauza specificitatii
scazute a acestui instrument. Au fost descrise si alte
doua proiecte, ce invitau persoane cu simptome
articulare la screening si consiliere pentru artritd, dar
acestea nu au raportat despre eficacitatea masurilor
intreprinse [4].

Odata cu cresterea numarului de pacienti cu
acces la Internet, un numadr tot mai mare din acestia
folosesc Internetul ca o sursa de informatie pentru
autodiagnosticare. Cu toate acestea, nici o strategie
bazata pe internet nu a fost validata pentru identifi-
carea Al. Un chestionar online cu o versiune specifica
pentru AR furnizeaza scoruri pe baza raspunsurilor
pozitive, dar nici o informatie cu privire la probabi-
litatea de a avea Al si nici un algoritm de actiune in
ceea ce priveste solicitarea asistentei medicale nu
sunt accesibile. Au fost depistate si doua evaluari
ale resurselor online. Acestea au sugerat ca volumul
lecturii este prea mare pentru cititorul mediu si ca
majoritatea site-urilor au fost influentate de factorul
comercial [7].

Depistarea pacientilor cu posibile Al la nivelul
asistentei primare este cheia pentru referirea in
timp util a acestora la medicul de profil. Strategiile
din aceasta etapa au inclus programe educationale
pentru medicii din asistenta primara si pentru cei
din asistenta specializatd, utilizarea chestionarelor,
examinarea-screening pentru patologiile musculo-
scheletice si utilizarea ghidurilor de referinta.

Mai multe referinte au raportat strategii me-
nite sa imbunatateasca cunostintele medicilor din
asistenta medicala primara in ceea ce priveste Al cu
ajutorul atelierelor de lucru, sedintelor de consultare
in comun dintre acestia si reumatologi si distributia
materialelor educationale [6, 11, 12]. Toate metodele
au raportat o oarecare reusita in ceea ce priveste
cresterea gradului de constientizare, a cunostintelor
sia capacitatii de a detecta Al si de a sesiza specialistii
de profil.

Unul dintre studii descrie o initiativa de educare
continua a personalului din medicina primara privind
beneficiile screeningului, diagnosticarii pacientilor
cu suspectie la AR si managementului acestora in
comun cu un specialist. O crestere a cunostintelor
pe termen scurt a madrit cota pacientilor cu AR
indreptati la reumatologi de la 37.4% pana la 41.8%
pe o perioada de patru luni. Un alt program, bazat
pe ghiduri clinico-practice adaptate pentru asistenta
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medicala primara, constand dintr-un atelier de lucru
profesional acreditat si sase luni de activitati pentru
a consolida invatarea, a aratat ca deciziile de referi-
re timpurie a AR spre specialistii in reumatologie a
crescut de la 43.2% la 54.6% [6, 8].

Consultdrile comune dintre medicii din me-
dicina primara si reumatologi au influentat, de
asemenea, comportamentul de sesizare, cu o sca-
dere in indreptarea pacientilor ce pot fi gestionati
in cadrul asistentei primare, reducand astfel listele
de asteptare ale celor care necesita evaluare reu-
matologica.

Au fost gasite patru chestionare pentru auto-
evaluare [4, 5, 9]. Acestea au fost raportate ca fiind
simple si usor de completat. Ele pot fi utilizate ca
ghiduri initiale pentru profesionistii din medicina
primara, pentru a identifica pacientii cu Al. Doua
initiale. Unul dintre ele, un instrument de detectare
timpurie a Al, cu 11 itemi elaborati si validati de Bell
si colab., include intrebari referitoare la simptomele
Al, capacitatea functionald, antecedente personale
sifamiliale de AR si diagnosticul de psoriasis. Cel de-
al doilea, un instrument de screening online pentru
AR, a fost bazat pe modele de implicare articulara
descrise de pacienti, cum ar fi durata simptomelor
sau absenta lor, tipic pentru fibromialgie. Al treilea
chestionar utilizeaza sapte intrebadri si o diagrama
pentru depistarea articulatiilor dureroase si tumefi-
ate, este destinat, in primul rand, pentru a fi utilizat
de catre reumatologi. Elaborat pentru a identifica
pacientii cu AR conform criteriilor de clasificare a
AR din 1987, acesta s-a dovedit a fi util in exclude-
rea pacientilor cu spondilita anchilozantd, artrita
psoriazica si osteoartroza, dar mai putin util pentru
depistarea pacientilor cu artralgii, unii dintre care
ar fi putut avea un debut de Al. Autorii planifica sa
elaboreze o noua versiune a chestionarului, utilizand
criteriile de clasificare a AR din 2010 [1].

Pentru diferentierea pacientilor cu Al si a celor
cu cauze neinflamatorii ale durerii a fost elaborata
o metoda simpla, ce utilizeaza raportul dintre scorul
durerii pe scala vizuala analoga si un chestionar de
evaluare a dificultatii efectudrii activitatilor cotidiene
[7]. Aceasta metoda, dupa parerea autorilor, trebuie
insa sa fie testata intr-o populatie nediagnosticata.

Desi efectuat in general de reumatologi si alti
specialisti din domeniul patologiilor musculo-sche-
letice, screeningul efectuat in etapa de asistenta me-
dicald primara s-a dovedit a fi util pentru detectarea
timpurie a maladiilor musculo-scheletice. Utilizarea
de catre fizioterapeuti a metodei de screening MBPC
(mers, brate, picioare si coloana vertebrald) [8] pentru




a depista AR, a demonstrat o sensibilitate si o speci-
ficitate intre 50% si 77% si de la 75% pana la 100%,
respectiv, sugerand ca acest lucru ar putea ajuta
personalul din medicina primara sa excluda patolo-
giile neinflamatorii si s mentinad accesul prioritar al
pacientilor cu Al la asistenta medicala.

Un program de calculator, format din noua
elemente (sase legate de simptome si trei pe baza re-
zultatelor de laborator - FR (factorul reumatoid), anti-
CCP si VSH), a fost conceput pentru a ajuta medicii
din medicina primara sa diagnosticheze AR. Cu toate
acestea, acest program nu a fost inca evaluatin ceea
ce priveste imbunatatirea identificarii si adresarii la
reumatolog a pacientilor cu Al [12]. Multe societati
nationale siinternationale au publicat ghiduri de ma-
nagement al Al, cele mai multe subliniind importanta
referirii timpurii la reumatolog. Una dintre referinte,
ofera un ghid clinic bazat pe dovezi pentru adresarea
pacientilor in functie de simptomele specifice, cum
ar finumarul de articulatii tumefiate si durata redorii
matinale. Multe clinici pentru artrita timpurie au
utilizat criterii similare pentru internare.

Strategiile ce abordeaza intarzierile de la trimi-
terealareumatolog pana la evaluarea de cdtre acesta
includ triajul trimiterilor si utilizarea formularelor
de trimitere, dezvoltarea clinicilor pentru artritele
recente si alte tipuri de servicii cu acces rapid pentru
pacientii ce prezinta Al acute.

Unele lucrari au raportat despre utilizarea siste-
melor de triaj pentru trimitere la reumatolog. Acestea
s-au dovedit a fi folositoare in evaluarea inscrierilor
prioritare ale pacientilor cu Al si in reducerea trimi-
terilor inutile. Doua din acestea au folosit un sistem
de gradare de la A la C/D, unde A a fost desemnat
cazurilor urgente, inclusiv persoanelor noi cu Al, care
trebuie vazute in decurs de 2-4 saptamani [5-12].
Folosirea formularelor standardizate ofera o lista
structurata de informatii esentiale, cum ar fi semnele
clinice, radiologice, rezultatele analizei de sange, pre-
cum si raspunsul la medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene si corticosteroizi.

O alta forma eficienta de triaj a fost revizuirea
fiselor pacientilor inainte de a face o programare
[11]. Disponibilitatea fiselor este necesara pentru
aceasta si ar putea fi problematica in unele centre.
O revizie ampla a unuia din sistemele de triaj [9-11]
a aratat ca unor pacienti fara Al li s-a dat prioritare
in centrele de medicina primara pentru trimiterea
la reumatolog, cu toate ca informatiile clinice din
fisa de trimitere sugerau altceva. Acest lucru a fost
de multe ori bazat pe un rezultat al FR fals-pozitiv.
Un mic studiu observational prospectiv de cohorta
a determinat ca testarea la anti-CCP este mai rele-
vanta pentru acordarea prioritatii la accesul acestor
pacienti in spitale [3, 5].
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Capacitatea de a tria fisele de trimitere este
dependentd de informatia inclusa in ele de medicul
care face trimiterea. in multe din trimiterile primare
lipsesc detalii de baza care si duc la triajul inadec-
vat al pacientilor. Mai multe grupuri de autori au
proiectat forme de trimitere, pentru a imbunatati
procesul de triaj. Cdutarea noastra a relevat patru
forme care au fost testate, acestea ajutand la stan-
dardizarea si la colectarea informatiilor importante
pentru triaj [2, 10]. Toate au inclus elemente din
anamnezd, examenul fizic si rezultatele testelor
de laborator. Referentilor li s-a solicitat evaluarea
nivelului de urgenta a trimiterilor lor, folosite de
asemenea pentru a facilita evaluarea acestora. Doua
grupuri de autori au evaluat utilizarea formularelor
de trimitere, impreuna cu un sistem de triaj, si au
demonstrat o crestere semnificativa a capacitatii de
a detecta trimiterile urgente si de a reduce timpul
de asteptare pentru inscrieri, comparativ cu folosirea
doar a triajului.

Cautarea intreprinsa de noi a relevat doua arti-
cole care descriu clinici de triaj in care persoanele au
fost evaluate initial de catre un medic de asistenta
primara, inainte de a face o inscriere la reumatolog.
In unul dintre articole, asistentele din reumatologie,
precum si personalul din asistenta primara au avut
rezultate bune atat in ceea ce priveste sensibilitatea
si specificitatea, cat si valorile predictive pozitive
si negative, cuprinse intre 87% si 92% [11]. In ce-
lalalt, a fost raportat un grad ridicat de satisfactie
a pacientilor [3]. Nu existd insa date cu privire la
imbunatatirea timpului de asteptare.

Disponibilitatea serviciilor de acces rapid ofera
un mijloc suplimentar pacientilor cu Al care au ne-
voie de vizite urgente. Mai multe articole pe tema
reorganizdrii clinicilor sau a sistemelor de sanatate,
cu scopul de a oferi acces rapid bolnavilor primari,
au aratat reducerea timpului de asteptare si cresterea
numarului de readresari la reumatolog ale pacientilor
cu Al. Acestea au inclus modificari in stabilirea
programdrilor si proiectarea unui protocol pentru
personalul asistentei medicale primare privind anu-
mite patologii reumatice, proiectarea unui program
pentru accesul timpuriu al pacientilor cu patologii
musculo-scheletice, cu combinarea resurselor re-
umatologice, ortopedice si fizioterapeutice. A fost
descrisa si implementarea unor clinici pentru acces
rapid/imediat, in care pacientii primari erau evaluati
in termen de la o zi pana la doud saptamani de la
contact/trimitere pentru o scurta evaluare inainte
de programare sau de recomandari ulterioare [6-9].
Aceste clinici se pot dovedi deosebit de eficiente
pentru accesul rapid la serviciile de reumatologie in
care reumatologii sunt putini la numar.




Doua grupuri de savanti au descris, de ase-
menea, servicii de acces rapid pentru pacientii care
se prezintd cu probleme acute, dintre care o parte
au fost diagnosticati primar cu Al. in unul dintre
servicii, personalul era disponibil in orice moment
pentru discutii telefonice siinscrieri pentru evaluarea
pacientilor; in celalalt, trimiterile noi de urgenta erau
evaluate in cadrul unui serviciu de tratament, stabilit
sa lucreze de doua ori pe saptamana.

Doua lucrari, ambele din clinici pentru artrita
timpurie din Leiden, si-au comparat rezultatele cu
cele obtinute prin asistenta medicala de rutina si au
aratat ca durata simptomelor la prima vizita la me-
dicii din asistenta primara si la prima vizita la clinica
reumatologica a fost mai scurta la pacientii referiti la
clinicile pentru artrite timpurii (6.4 vs 17.3 sdptamani
si 14.1 vs 37 saptamani, respectiv) [11].

O analiza similara, efectuatd cativa ani mai
tarziu, a demonstrat ca durata simptomelor a fost
considerabil mai scurta in ambele grupuri —in medie
4.4 saptamani (0.1-87) si 17 saptamani (0.1-104) de
la primele vizite la clinicile pentru artrite timpurii si
la asistenta medicala de rutina, respectiv, sugerand
cresterea gradului de constientizare a clinicii de la
medicii care fac trimiterile si/sau imbunatatiri in
furnizarea serviciilor clinice pe parcursul timpului.
Discutii

AR este o patologie raspandita, cu implicatii
socioeconomice semnificative. In Marea Britanie se
estimeaza ca 580000 de adulti au AR si 26 000 de
cazuri noi sunt diagnosticate anual, cu aproximativ
45% bolnavi de varsta lucratoare. S-a raportat ca
pana la 20% au renuntat la activitatea de serviciu
din cauza AR dupa 5 ani [9].

Dovezile din literatura de specialitate si practi-
ca clinica publicata sprijina in mod clar necesitatea
unui diagnostic timpuriu si tratament, pentru a re-
duce daunele articulare si a imbunatati rezultatele
clinice, termenulideal fiind de trei luni de la debutul
simptomelor. Alte studii au demonstrat beneficiul
incontestabil al managementului timpuriu de catre
reumatolog [10]. Cu toate acestea, intarzierile din
partea pacientului in cautarea ajutorului medical
si in trimiterea ulterioara pentru evaluare de catre
reumatolog sunt inca foarte raspandite.

Intr-un studiu recent din 10 centre europene,
intarzierea medie de la debutul simptomelor la
evaluarea reumatologica a fost de 6 luni, cu raportul
pacientilor vazuti in termen de 3 luni de la debutul
simptomelor variind de la 8% la 42% [5]. in unele
centre din Birmingham si Heraklion, cele mai multe
intarzieri au fost din cauza pacientilor, pe cand in
altele (Berlin, Viena si Leiden) [12], pacientii s-au pre-
zentat devreme. In cele mai multe cazuri, trimiterea
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de la medicul din asistenta primara la reumatolog a
fost un factorimportant de intarziere, cu o medie de
cel putin doua luni in 7 din cele 10 centre.

In urma analizei literaturii de specialitate si a
rezultatele sondajelor, am constatat mai multe stra-
tegii de rezolvare a acestor probleme. Unele au fost
bine elaborate si au inclus masurari ale rezultatelor,
ce demonstreaza eficienta lor. Altele au fost mai putin
dezvoltate, iar unele sunt inca relativ noi.

Pentru a reduce intarzierile dependente de
pacienti, la debutul simptomelor, pana la evaluarea
lor in etapa asistentei medicale primare, au fost puse
in aplicare strategii de depistare in mase mari de
populatie, desi eficienta ca si cost a acestora trebuie
inca sa fie stabilita. Instruirea populatiei-tinta cu pri-
vire la Al inainte de screening a fost sugeratd ca un
factor-cheie in optimizarea preciziei de diagnostic
a testelor.

Sensibilizarea populatiei este o componenta
importanta pentru evaluarea si adresarea la timp,
Ccu toate acestea, putine descrieri ale strategiilor de
educare a populatiei au fost gasite. Desi Internetul
este utilizat pe scard larga pentru a difuza informatia,
calitatea chestionarelor si ainformatiei continute pe
site-uri trebuie imbunatatita, pentru ca acestea sa fie
folosite la facilitarea referirii timpurii a pacientilor cu
Al [5]. Rolul asistentei medicale primare este unul
primordial pentru sesizarea in timp util, deoarece
marea majoritate a persoanelor cu simptome de
artrita vor cduta ajutor in primul rand la o clinica de
asistenta primara. Patologiile musculo-scheletice
au fost raportate ca fiind motivul cel mai frecvent al
vizitelor recurente la medicul de familie, cuprinzand
pana la 30% din consultari [12].

Un studiu cuprinzand o revista a literaturii,
ghiduri practice si opinii ale expertilor in domeniu
sugereaza cd o asistenta de inalta calitate, la nivelul
medicinei primare, ar trebui sa indeplineasca doua
conditii de baza iningrijirea si gestionarea pacientilor
cu artrita: prima este recunoasterea timpurie a
simptomelor, si a doua - adresarea prompta la me-
dicul-reumatolog pentru diagnostic, in mod ideal,
in cadrul primei sau a celei de a doua consultatii.Cu
toate acestea, s-a raportat ca <50% sunt referiti in
decurs de trei luni la un specialist [7-9] si ca persoa-
nele cu AR sunt consultate in medie de 4 ori, pana
a fi trimise la medicul de profil. Lipsa de cunostinte,
de constientizare, lipsa de stimulente financiare si
de evaluare a calitatii au fost raportate ca factori ce
conduc la aceste intarzieri. Debutul insidios al simp-
tomelor si prezentarile clinice atipice ale AR sunt de
asemenea incriminate.

Analiza efectuatd de noi a constatat ca multe
ghiduri confirma necesitatea indreptarii timpurii a
persoanelor cu suspectie de Al la medicul-reumato-




log, putine din acestea insa ofera sfaturi utile pentru
infaptuirea acestui lucru. Programele educationale
si informative pentru medicii de familie au demon-
strat o imbunatatire semnificativa a cunostintelor si
a referirii pacientilor cu Al. Educarea studentilor de
la medicina este un alt factor important, desi acest
aspect nu a fost abordat in acest studiu.

Referirea timpurie a pacientilor la medicul de
profil necesita o conlucrare deschisa intre toate partile
implicate. Triajul s-a dovedit a fi util in prioritizarea
trimiterilor, insa acesta este foarte dependent de
informatiile oferite in fisele de trimitere. Fisele de trimi-
tere adaptate s-au dovedit utile in ghidarea pacientilor.
Acestea, impreuna cu utilizarea sistemelor de triaj, au
imbunatatit prioritizarea trimiterilor si au redus timpul
pierdut de la trimitere pana la evaluarea pacientilor
de cdtre reumatolog. Raportul cost-eficienta al altor
masuri, cum ar fi anticorpii antiproteine coclice citru-
linate (anti-CCP), necesita incd a fi cercetat.

Fondarea centrelor pentru artritele timpurii au
imbunatatit accesul la evaluarea timpurie de catre
reumatolog. Multe centre de medicina primara
folosesc ghiduri si criterii reumatologice pentru
referirea in timp util. Alte servicii de acces rapid au
oferit mijloace pentru pacienti ce prezinta Al acute
de a fi evaluati cat mai devreme.

Analiza literaturii efectuata in cadrul acestui
studiu are limitdrile sale. Marea majoritate a datelor
provin din Europa si America de Nord. Ramane de
studiat strategiile din alte regiuni, inclusiv din Re-
publica Moldova, pentru a reduce timpul pierdut in
asistenta pacientilor cu Al.

Concluzie

Adresarea timpurie la reumatolog a pacientilor
cu Al este foarte importanta pentru prognosticul
acestor bolnavi. Pentru a reusi, trebuie intreprinse
masuri ce vizeaza inldturarea intarzierilor survenite la
toate nivelurile — de la debutul simptomelor la eva-
luarea de catre medicul de familie, pana la evaluarea
de catre reumatolog si initierea tratamentului, fiind
necesare instruirea comuna a tuturor celor implicati
si 0 organizare practica corespunzatoare, pentru a
asigura accesul rapid al pacientilor cu Al la medicul-
specialist.
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CONSECINTELE TIMPURII ALE

MIOPATIILOR INFLAMATORII IDIOPATICE
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Summary

Early consequences of idiopathic inflammatory myopa-
thies

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a group of
rare diseases characterized by asthenia of skeletal muscles.
Early approach to disease leads to a favorable evolution
of the disease and less outcomes. The aim of this study is
to assess the short-term outcomes in patients with IIM.
We conducted a transversal study enrolling 12 patients
(7 women, 5 men) with IIM, the mean age was 54.1+12.1
(30—67) years and the follow—up period was 16+9.4, (7-25)
months. Patients were assessed by aplying specific question-
naires and modern, validated clinical tools. We found in all
patients muscle damage manifested by muscular dysfunction
— 11 (91.7%) patients and atrophy in one (8,3%) patient,




confirmed by moderate muscle strengh, which implies dis-
ability — 10 (83.3%) patients. Gastrointestinal damage was
manifested by dysphagia in 3 (25.0%) patients, hepatic
steatosis — 3 (25.0%), dismotility — 5 (41.7%) patients. En-
docrine damage like dyslipidemia had 4 (33.3%), secondary
amenorrhea — 4 (33.3%), diabetes mellitus in 2 (16.6%)
patients. Despite moderate disease activity the most common
disease outcomes obtained were muscular — 100% patients,
gastrointestinal — 91.7% and endocrine — 83.3% patients.

Introducere

Miopatiile inflamatorii idiopatice (Mll) reprezin-
ta un grup eterogen de boli autoimune, caracterizate
prin slabiciune musculara proximala simetrica, lent-
progresiva, si fatigabilitate, ce dezvolta consecinte in
timp de la debutul propriu-zis al maladiei [1, 2]. Pro-
nosticul rezervat este determinat atat de activitatea
bolii, cat si de consecintele ei. Rezultatele cercetarilor
Grupului International de Evaluare a Miozitelor si
Studii Clinice si a grupului condus de Shu et al. au
emis ipoteza divizarii consecintelor MIl in: timpurii,
instalate pana la doi ani de la debutul maladiei, si
tardive, aparute dupa doi ani de boala [4]. Scopul
cercetarii a fost determinarea consecintelor timpurii
ale miopatiilor inflamatorii idiopatice.

Materiale si metode

Am realizat un studiu transversal in perioada
decembrie 2015 -mai 2017, pe un lot de pacienti cu
M|, stabilita conform criteriilor Bohan si Peter. Datele
demografice si clinico-statutare au fost analizate
dupa chestionarul elaborat. La pacientii din studiu a
fost evaluatd activitatea bolii si consecintele ei.

Instrumentele clinice aplicate pentru aprecierea
activitatii Mll au inclus: evaluarea globala a activitatii
bolii de catre medic si pacient (Medical Doctor Global
Activity, Patient Global Activity), interpretate prin
scala VAS (0-100mm), si Instrumentul de evaluare a
activitatii miozitei (Myositis Disease Activity Assess-
mentTool). Forta musculard a fost estimata prin Tes-
tul Muscular Manual in 8 grupe de muschi (MMT-8),
scor maxim — 80 de puncte. Consecintele bolii au fost
cuantificate prin Indicele Lezarii in Miozite, ce vizeaza
leziunile prestabilite pe domenii, infectiile, tumorile
maligne si decesul [3]. Pentru determinarea gradului
de dizabilitate s-a utilizat scala Rankin.

Rezultate obtinute

In studiu au fost inclusi 12 pacienti cu Ml cu
durata bolii intre 7 si 25 de luni.
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Caracteristica generald a pacientilor cu Mil (n=12)

Parametrii evaluati MII, n=12 MIIL%
Sexul:
 femei 7 58.3
* barbati 5 41.7
Mediul de resedinta:
« urban 5 41.7
« rural 7 58.3

Varsta medie la momentul
cercetarii, ani (+SD)
Varsta medie la debutul
bolii, ani (£SD)

Durata medie a bolii,

luni (+SD)

54.17+12.10(i-v 30-67)

52.25412.51(i-v 28-66)

16+£9.4 (i-v 7-25)

Analiza datelor din tabel releva predominarea
femeilor in lotul de studiu, cu un raport F:B = 1.4:1,
ceea ce corespunde datelor epidemiologice din
literatura referitor la MII [1, 2, 5]. La momentul cerce-
tarii, varsta medie in lot a constituit 54.17+12.10 (i-v
30-67) ani, durata bolii variind intre 7 si 25 de luni,
cu o medie de 16+£9.4 luni.

Evaluarea activitatii bolii in lotul de studiu a
evidentiat predominarea unui grad moderat de acti-
vitate.S-aremarcat o supraapreciere de catre pacienti
a starii lor globale prin PGA-42.83 (i-v 11-100) mm
versus evaluarea de catre medic (MDGA), indicand
39.08 (i-v 8-100) mm. La aplicarea Instrumentului de
evaluare a activitatii miozitei,am determinat o valoa-
re de 2.7 (s-auinclusintre 1 si 7) puncte, considerata
activitate moderatd. Determinarea fortei musculare
prin MMT-8 a relevat 51.8+£15.9 (i-v 24-67) puncte,
interpretata ca forta musculard moderata.

Distributia consecintelor Mll pe domenii conform indi-
celui lezdrii in miozite
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Datele ilustrate in diagrama releva ca lezarea
musculard a fost depistata la toti pacientii, fiind
manifestata prin disfunctie si atrofie musculara la
11 (91.7%), versus 1 (8.3%) pacienti. S-a constatat
osteoporoza fara fractura la 3 (25.0%) subiecti, la 1
pacient (8.3%) am identificat contracturi articulare
si inca la unul (8.3%) - osteoporoza cu fractura ver-
tebrala. La un bolnavam constatat o lezare cutanata
rara — lipodistrofie. Leziunile depistate in sistemul




gastrointestinal s-au manifestat prin disfagie, stea-
toza hepatica si dismotilitate, dintre care 4 (33.3%)
cazuri de dismotilitate confirmata prin radioscopia
stomacului, la 7 (58.4%) pacienti am stabilit steato-
za hepatica si disfagie. Lezarea pulmonara a inclus
fibroza pulmonara si disfonie determinata la cate 3
(25.0%) pacienti, hipertensiune pulmonara a fost
stabilita la un pacient. Hipertensiune arteriala am
constatat la 5 (41.7%) persoane, iar disfunctie a
ventriculului stang prin ecocardiografia cordului
s-a depistat la 2 (16.6%) pacienti. Sistemul endocrin
a fost lezat prin: dislipidemie, amenoree secundara,
diabet zaharat - 10 (83.3%) pacienti. Dislipidemia si
amenorea secundard s-a inregistrat la cate 4 (33.3%)
bolnavi, diabet zaharat tip 2 au dezvoltat 2 (16.6%).
Lezare oculara, manifestata prin scadereaimportanta
a vederii, au prezentat 7 (58.1%) pacienti. La 3 (25.0%)
am inregistrat infectii cronice, precum pielonefrita si
candidoza vaginala. in lotul cercetat a fost inregistrat
un deces, cauzat de pneumonie prin aspiratie.

Fiind ghidati de datele literaturii privind
consecintele Ml ce nu sunt incluse in indicele leza-
rii, asa ca dizabilitatea, dereglarile de ritm cardiac,
intarzierea remisiunii bolii, am aplicat chestionarea
directionata asupra acestor indicatori [3, 5]. Am
constatat ca dizabilitatea este o consecinta majora a
bolii, rezultatele fiind confirmate prin aplicarea scalei
Rankin - 10 (83.3%) pacienti apreciati cu dizabilitate
usoara.

Un alt aspect important cercetat a fost instala-
rea remisiunii clinice pe parcursul bolii. De notat ca
la 6 (49.8%) pacienti a survenit remisiunea controlata
medicamentos. Cercetand pacientii cu atentie, am
constatat prezenta artritelor/artralgiilor la 9 (74.7%),
cefalee —1a 2 (16.6%) si aritmii —la 7 (58.1%). De con-
semnat ca tumori maligne nu au fost inregistrate, iar
2 (16.6%) pacienti din lotul de studiu au dezvoltat
adenom de prostata si, respectiv, miom uterin.

Discutii

in publicatiile de specialitate, consecintele tim-
purii sunt relatate in studii mici, incomplete, cu date
contradictorii. Rezultatele mai multor studii au fost
axate pe cele tardive. Cercetarea desfasurata de noi
evidentiaza consecintele MIl la pacientii cu durata
bolii de la 6 lunila 2 ani. Bolnavii din lotul cercetat au
avut o activitate a bolii moderata - PGA 45.69 mm,
MDGA 38.53 mm si MDAAT 2.7 puncte (i-v 1-7).

Este de mentionat cd la subiectii examinati a fost
depistata cel putin o lezare organica, cea maifrecven-
ta fiind cea muscularg; datele coincid cu rezultatele
emise de Regardt M. (2015). Lezarea gastrointestinald,
precum disfagia, inclusiv dismotilitatea a implicat 11
(91.7%) pacienti. Fiind pe locul trei ca frecventa, lezarea
endocrind, manifestata prin dislipidemie, amenoree si
diabet zaharat, a fost depistata la 10 bolnavi. Este de
mentionat cd rezultatele studiului sunt diferite de cele

ARTICOLE

145

din literatura de specialitate, care indica o proportie
crescuta de tumori maligne (pana la 25%) in primii
2-3 ani de la debutul bolii; printre pacientii cercetati
nu au fost depistate procese neoplazice.

Mortalitatea este un alt aspect important al
consecintelor bolii. A fost constatat un deces in lotul
de studiu dupa 24 de luni de boala.

Concluzie

Pacientii cu Mll cu durata bolii pana la doi ani
au manifestat consecinte multiple, in pofida unei
activitati moderate a bolii, prin predominarea lezarii
musculare si instalarea dizabilitatii.
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Summary

SPONDI-LIZ cream (Newtone Laboratories SRL, Ro-
mania) efficacy in deforming osteoarthrosis (results of
WOMAC assessment)

High clinical efficacy, safety, tolerance and lack of adverse
effects during treatment with SPONDI-LIZ cream has been
demonstrated in 140 patients with deforming osteoarthrosis
based on WOMAC scale evaluation. Analysis of the “Pain”
WOMAC section revealed an improvement of 1-8 points,
averaging 3.91+1.13 points after 4 weeks of treatment
(representing 10-72.7% from the baseline). ,, Stiffness”
section has improved with 0-2 points (1,79+0,59 points or
42,26+14,92%). ,, Physical functioning” has increased with
11-26 points (14,96%1,83 points or 42,35+5,11%,).




Introducere

Oteoartroza deformanta (OAD) reprezinta un
grup eterogen de afectiuni care pot avea etiologie di-
versa, dar consecinte clinice, biologice si morfologice
identice. Procesul patologic cuprinde nu doar cartilajul
articular, ciintreaga articulatie, incluzand osul subcon-
dral, ligamentele, capsula articulard, membrana sino-
viala si muschii periarticulari, provocand degenerarea
cartilajului articular cufibrilarea, fisurarea, exulcerarea
si apoi pierderea completd a lui.

Crema Spondi-liz (Newtone Laboratories SRL,
Romania) este un medicament combinat pentru uz
extern cu actiune antiinflamatoare, antitrombotica,
analgezicd, regeneranta si imunomodulatoare. Efec-
tul benefic al complexului activ Spondi-liz in cazul
afectiunilor inflamatorii si traumatice ale articulatiilor,
tendoanelor, ligamentelor si muschilor este sustinut
de un mecanism complex de actiune, orientat spre
imbunatatirea circulatiei si eliminarea stazei sangvine
n zona afectata, blocarea enzimelor proinflamatoare
si activitatea imunomodulatoare pronuntata.

Complexul activ Spondi-liz reprezinta o suma
de substante bioactive din extractul de larve specia
Limantrya dispar. Acestea regleaza procesul de eli-
minare a radicalului oxidului nitric de catre celulele
endoteliale ale vaselor sangvine, imbunatatind cir-
culatia sangvina in zona afectatd; inhiba enzimele-
cheie ale procesului inflamator — 5-lipoxigenaza si
ciclooxigenaza 2. Substantele bioactive din extrac-
tele de salvie, castan si din uleiul de rozmarin poseda
proprietati venotonizante, capilaroprotectoare, rege-
nerante, analgezice, antiinflamatoare si antiseptice.
Nicotinatul de metil este un vasodilatator local prin
actiune directa asupra capilarelor tequmentare; are
proprietati revulsive, activand circulatia in piele si
in organele interne (prin reflexe cutiviscerale seg-
mentare); favorizeaza absorbtia principiilor active
din componenta medicamentului [1].

Obiectivul studiului a fost de a evalua eficacita-
teasiinofensivitatea cremei Spondi-lizin tratamentul
pacientilor cu artroza de genunchi.

Material si metode

in prezentul studiu au fost incluse 140 de
persoane cu osteoartroza deformantd gonartroza
(unilaterald sau bilaterald). Toti pacientii au fost su-
pusi unui examen clinic minutios, ce a inclus Scala
Western Ontario And Macmaster (WOMAC), cu
3]. Au fost inregistrate toate modificdrile in starea
generala a pacientilor.

Afost aplicat tratament conservator cu prepara-
tul Spondi-liz(Newtone Laboratories SRL, Romania) in
conformitate cu conditiile si instructiunile de utilizare
a medicamentului. Durata medie a tratamentului a
constituit 27,96+0,30 zile (de la 25 pana la 28 zile).
Lotul studiat a fost constituit din 106 (75,71%) femei
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si 34 (24,29%) de barbati. Varsta medie a pacientilor
cu OAD a constituit 59,33+6,97 ani, fiind cuprinsa
intre 40 si 79 de ani.

Rezultate si discutii

Sectiunea , Durere”. La vizita de screening,
valoarea medie a sectiunii,Durere”a Scalei WOMAC
a constituit 9,15+1,18 puncte (minim 6, maxim 12
puncte). Dupa 28 de zile de tratament cu crema
Spondi-liz s-a observat o dinamica pozitiva a sectiunii
,Durere”a Scalei WOMAC, iar valoarea medie a con-
stituit 5,24+1,16 puncte (minim 3, maxim 9 puncte),
p<0,05, (figura 1).
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Figura 1. Dinamicd sectiunii,,Durere” WOMAC pe par-
cursul studiului

Analiza in dinamica a rezultatelor sectiunii
,Durere” a Scalei WOMAC a relevat o ameliorare cu
1-8 puncte, in medie cu 3,91+1,13 puncte, la vizita
a 5-a fata de vizita de screening (figura 2).
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Figura 2. Dinamica rezultatelor sectiunii ,Durere”
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Screening-V5

Aceasta dinamica a rezultatelor sectiunii ,Du-
rere” a Scalei WOMAC a reprezentat o modificare cu
10-72,7% (42,61+10,75%) fata de valorile initiale ale
acestei scale (figura 3).
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Figura 3. Dinamica rezultatelor sectiunii ,Durere” (%)

Sectiunea,Redoare”. La vizita de screening, va-
loarea medie a sectiunii,Redoare”a ScaleiWOMAC a
constituit4,29+0,70 puncte (minim 4, maxim 6 punc-
te). Dupa 28 de zile de tratament cu crema Spondi-liz
s-a observat o dinamica pozitiva a sectiunii,Redoare’,
iar valoarea medie a constituit 2,50+0,84 puncte
(minim 2, maxim 4 puncte), p<0,05, (figura 4).
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Figura 4. Dinamicad sectiunii ,Redoare” WOMAC pe
parcursul studiului

Analiza in dinamica a rezultatelor sectiunii,Re-
doare”a ScaleiWOMAC a determinat o ameliorare cu
0-2 puncte, in medie cu 1,79+0,59 puncte, la vizitaa
5-a fata de vizita de screening (figura 5).
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Aceasta dinamica a rezultatelor sectiunii ,Re-
doare” a Scalei WOMAC a reprezentat o modificare
cu 0-50,0% (42,26+14,92%) fata de valorile initiale
ale acestei scale (figura 6).
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Figura 6. Dinamica rezultatelor sectiunii,,Redoare” (%)

Sectiunea ,Functionalitate fizica”. La vizita
de screening, valoarea medie a raspunsurilor la
intrebdrile sectiunii ,Functionalitate fizica” a Scalei
WOMAC a constituit 35,36%1,79 puncte (minim 30,
maxim 39 puncte). La finele tratamentului cu crema
Spondi-liz s-a observat o dinamica pozitiva, cu scade-
rea dificultatilor in desfasurarea activitatilor zilnice,
iar valoarea medie a indicelui WOMAC a constituit
20,40+2,23 puncte (minim 9, maxim 26 puncte),
observandu-se o micsorare statistic semnificativa
a punctajului obtinut de pacienti la indeplinirea
anchetei, p<0,05, (figura 7).
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Figura 7. Dinamica sectiunii ,Functionalitate fizica
WOMAC pe parcursul studiului

Analiza in dinamica a rezultatelor sectiunii
,Functionalitate fizica” a Scalei WOMAC a relevat o
ameliorare cu 11-26 puncte, in medie cu 14,96%1,83
puncte, la vizita a 5-a fata de vizita de screening
(figura 8).
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Screening-V5’

Aceasta dinamica a rezultatelor sectiunii
~Functionalitate fizicd"a Scalei WOMAC a reprezentat
o modificare cu 31,6-74,3% (42,35+5,11%) fata de
valorile initiale ale acestei scale (figura 9).
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Punctajul total al Scalei WOMAC la vizita de
screening a constituit 48,79+2,59 puncte (minim
42, maxim 56 puncte). Dupa 28 de zile de tratament
cu Spondi-liz s-a observat o micsorare semnificativa
a punctajului total, p<0,05 (figura 10). Media aces-
tuia a constituit 28,14+3,05 puncte, raspunsurile
pacientilor fiind cuprinse intre 14 si 36 de puncte.
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Analiza in dinamica a rezultatelor punctajului
total al Scalei WOMAC a relevat o dinamica pozitiva
cu 20,65%2,53 puncte (minim 14, maxim 36), p<0,05,
la vizita a 5-a fatd de screening (figura 11).
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Figura 11.Dinamica punctajuluitotal al Scalei WOMAC
4 )

Screening-V5

Aceastd dinamica a punctajului total a repre-
zentat o modificare sub influenta tratamentului cu
cremad Spondi-liz cu 28-72% (42,36+4,98%) fata de
valorile initiale ale acestei scale (figura 12).
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Concluzii

Datele prezentate dovedesc o reducere a
punctajului total al scalei WOMAC cu peste 15% la
toti pacientii, ceea ce demonstreaza veridicitatea
ipotezei eficacitatii tratamentului local cu crema
Spondi-liz (Newtone Laboratories SRL, Romania) in
osteoartroza deformanta gonartroza.

Atat in opinia investigatorilor, cat si a insisi
pacientilor, tratamentul cu crema Spondi-liz a fost
bine tolerat in 136 (97,1%) cazuri si satisfacator to-
lerat in 4 (2,9%) cazuri. Astfel, preparatul respectiv a
demonstrat o eficacitate inalta in terapia pacientilor
cu osteoartroza deformantd / gonartroza si se carac-
terizeaza prin siguranta sporita.
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Summary
Evaluating the activity of systemic lupus erythematosus

Background: precise measurement of SLE activity remains
a difficult task due to the complex multisystem nature of the
disease. Data were collected and analyzed on 72 consecutive
patients. The activity of disease was evaluated by SLEDAI
and PGA, also Morisky treatment aderence scale. Low dis-
ease activity was determined in a third of patients (30.6%),
and active disease (63.9%) remains high, in the remission
group were 4 patients (5.5%). The professional status
evaluation noted that 32% of SLE patients were employed
full-time, 22.2% were disabled, 19.5% were unemployed,
housekeepers and trainees, 15.3% were partially recruited
and 11.1% retired. High level of SLEDAI is a strong and
statistically significant predictor of persistence of the dis-
ease activity. At the time of the diagnosis, the high activity
of SLE predicts maintenance of chronic activity.

Introducere

Masurarea cu precizie a activitatii bolii in lupu-
sul eritematos sistemic (LES) rdmane o sarcina dificila,
determinata de natura complexa/multisistemica a
bolii. Lupusul se caracterizeaza prin variabile deo-
sebite de expresie a bolii atat intre subiecti, cat si la
fiecare pacient pe perioada evolutiei bolii.

Datele actuale demonstreaza ca activitatea
persistentd a bolii si tratamentul de duratd sunt unele
din cauzele majore ale morbiditatii si mortalitatii,
determinand lezarea organica. A fost dovedit ca
tendinta spre activitate sau remisiune in primii ani
de boala poate determina consecintele eiin timp. De
altfel, obtinerea timpurie a remisiunii se conjuga cu
evolutia favorabild a lupusului [1, 2].

In lucrarile mai vechi au fost stabilite trei
patterne ale activitatii LES: activitate cronicd (CA),
recurentda-remisivd (RR) si inactivitate prelungitd a
bolii (Long Quiescent — LQ) in baza cercetdrii PGA
(Physician Global Assessment) si SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index). Re-
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misiunea in LES este inteleasa pe larg ca o stare de
boala dorita, asociata cu o calitate optima a vietii si
prognostic bun. Pacientii aflati in remisiune sau cu
o activitate joasa a bolii sunt mai omogeni decat cei
cu boala activa [5].

S-a convenit cd remisiunea in LES poate fi pre-
zentata ca o stare de boald dorita pentru pacienti
care prezinta cel putin absenta simptomelor majore
ale lupusului - DORIS (Definition of Remission in SLE)
in colaborare cu grupul Asia-Pacific Lupus. Consem-
nam cad rezultatele parvenite din studii multicentrice
au emis recent Statutul de Activitate Joasa a Lupu-
sului (Lupus Low Disease Activity State — LLDAS). La
Congresul International prvind Lupusul (Melbourne,
2017) au fost prezentate si validate criteriile LLDAS
(M. Nikpour).

Material si metode

Datele au fost colectate si analizate asupra 72
de pacienti consecutivi, inclusi in Studiul de Evaluare
a Comorbiditatilor in Lupus (LUCES) din 2010. Toti
pacientii au semnat acordul informat. Aderenta la
tratament a fost evaluata conform Scalei Morisky.

Scopul studiului a fost evaluarea activitatii in
asociere cu indicii demografici si factorii predicitivi
la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

Tabelul 1
Caracteristica generald a lotului de studiu

Sex: femei/barbati

70 (97,0%) / 2 (3,0%)

Rural/urban

49 (68,1%) / 23 (31,9%)

Asigurare medicald: Da/Nu

57 (79.2%) / 15 (20,8%)

Statut profesional:

1) dizabilitate

2) angajat norma intreaga /
3) partial

4) somer / 5) pensionar

16 (22,2%)

23 (32,0%) / 11 (15,3%)
14 (19,5%) / 8 (11,1%)

Criteriile la debut >10/ 6-9
/4-5

6 (8.3%) / 47 (65,3%) / 19
(26,4%)

Varsta la moment

45,11£12,92, 1.v.18-67

Ani de studii

12,76+3,03, i.v. 8-22

Varsta debut

34,53+11,26 i.v. 16-59

Durata bolii

131,08+130,51 i.v. 1-437

T-TO

18,69+19,03 i.v. 1-69
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Analiza datelor permite caracterizarea lotului
prin predominarea sexului feminin din regiunea
rurald (68,1%), cu asigurare medicala (79,21%). Prin
prisma statutului socioeconomic am fost interesati
sa apreciem statutul educational si cel profesional al
pacientilor, ei fiind chestionati referitor la nivelul de
studii si activitatile profesionale, cu repartizareain 5
grupuri. Rezultatele au aratat ca nivelul de educatie
mediu al pacientilor este 12 cu iv 8-22 ani.

Evaluarea dizabilitatii in functie de durata
maladiei a prezentat urmatoarele rezultate: au fost
conturate patru grupuri de pacienti: durata maladiei




panalalan-4,5%, 1-5ani-18,2%, 5-10ani-13,6%
si peste 10 ani - 63,7%, ultimul fiind cel mai mare
grup cu dizabilitate. Am fost interesati sa confruntam
rezultatele obtinute cu tipurile de activitate enuntate
recent, ce seincadreazain 3 loturi: lupus cu activitate
inaltd, activitate joasd a bolii si remisiune.

Tipurile de activitate a LES
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Conform definitiei, 4 (5,5%) pacienti s-au
incadrat in remisiune. Statut de activitate joasa a
lupusului (LLDAS) au intrunit 22 (30,6%), (Franclyn
K,2016) cu SLEDAI < cu 4 puncte, fara afectare orga-
nica semnificativa, PGA < 1 (0-3), fara simptome de
exacerbare a bolii si doza de CGS < 7,5 mg/zi. Alti
pacienti au avut activitate SLEDAI-2k 9,64 cu inter-
vale variationale de 2-20 puncte, ramanand indici
fnalti si corelare cu aderenta joasa la tratament, ceea
ce lasa loc pentru meditatie.

Am fost interesati sd comparam indicii principali
ai LES cu diferiti parametri ai activitatii lupusului.
Conform rezultatelor obtinute, exista o corelatie
moderata intre nivelul C3, PGA si doza GCS, precum
si intre SLEDAI, ANA, anti-ADN, C3 si C4. Aderenta
la tratament a corelat negativ cu PGA in ambele
grupuri. Asadar, cu cat aderenta la tratament este
mai fnalta, cu atat activitatea maladiei este mai
joasa si starea globala a pacientului este mai buna.
Am evaluat activitatea bolii in corelare cu aderenta
la tratament si anii de studii, constatand o asociere
negativa.

Tabelul 2
Factorii predictivi ai activitdtii bolii persistente in primii
cinci ani dupd stabilirea diagnosticului; rezultatele analizei
univariate ale regresiei logistice

Analiza univariata p OR 95% Cl
Sexul, f/b 0.54 1.56 0.37-6.58
>40/<40 ani 0.30 1.45 0.71-2.54
Durata bolii 0.17 1.05 0.76-1.06
Ani de studii > 12 0.53 0.84 0.62-1.41
SLEDAI 0.002 1.11 1.02-1.51
PGA 0.03 1.87 1.12-2.43

Am fost motivati sa analizam lotul pacientilor
cu LES prin prisma caracteristicilor de debut prin
metoda de regresie logistica univariata, care a situat
activitatea fnalta ca predictor puternic si statistic
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semnificativ in persistenta activitatii. Este de notat
ca nivelul educational inalt, sexul si activitatea joasa
la debut s-au dovedit a fi predictori puternici pentru
remisiune.

Tabelul 3
Factorii predictivi ai remisiunii bolii in primii cinci ani dupd
stabilirea diagnosticului; rezultatele analizei univariate ale
regresiei logistice

Analiza univariata P OR 95% CI
Sexul, /b 0.003 0.42 0.21-0.71
>40 <40 ani 0.50 1.24 0.76-2.10
Durata bolii 0.61 1.08 0.94-1.21
Ani de studii > 12 0.01 2.13 1.32-3.48
SLEDAI <0.002 0.73 0.67-0.81
PGA <0.001 0.42 0.23-0.63

Concluzie

In perioadainitiala de stabilire a diagnosticului,
activitatea inaltd a LES prezice mentinerea activitatii
cronice. Este de notat ca nivelul educational inalt, se-
xul feminin si activitatea joasa la debut s-au dovedit
a fi predictori puternici pentru remisiune.
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Summary

Thyroid dysfunction associated with primary obesity in
children and adolescents

Over the last decades, obesity is the most common chronic
pathology in children and adolescents, affecting each age




group. Being a chronic nutritional disorder characterized by
the increasing in the body weight due to adipose tissue, obes-
ity is also accompanied by the disruption of obvious links of
carbohydrates, lipids and proteins metabolism, and a series
of comorbidities. 100 children participating in the research
were tested to identify the biochemical and hormonal markers
that indicate an obesity related disorder. As a result, it was
observed that 27 of the examined children had an increased
TSH level (4.7-10 ulU/ml), 2 children had TSH values > 10
wlU/ml, high level of anti-TPO Ab in 14 cases, 65 children
presented structural changes of the thyroid. Conclusion:
Primary obesity is commonly associated with thyroid dysfunc-
tion, particularly subclinical hypothyroidism.

Introducere

In ultimele decenii, obezitatea constituie
cea mai frecventa patologie cronica la copii si
adolescenti, afectand fiecare grupa de varsta.
Constituind o tulburare cronica a starii de nutritie,
caracterizata prin cresterea greutatii corporale pe
seama tesutului adipos, obezitatea este insotita de
dereglarea verigilor evidente ale metabolismului lipi-
dic, proteic si glucidic si de o serie de comorbiditati,
ca diabetul zaharat tip 2, riscuri cardiovasculare,
hepatice si gastrointestinale, insulinoresistenta,
complicatii neurologice, ortopedice, pulmonare, re-
productive, hormonale si chiar oncologice. Hormonii
tiroidieni stimuleaza lipoliza din tesutul adipos, scad
nivelul colesterolului, crescand expresia receptorului
LD, iar hormonii TSH si fT3, in special, influenteaza re-
partizarea tesutului adipos si raportul tesutului adipos
subcutatnat/visceral [2, 3, 4].

La nivel global, cresterea prevalentei obezitatii
printre copii si adolescenti este una dintre cele mai
alarmante probleme de sanatate publica, avand
amploarea unei pandemii, conform Raportului OMS
2016, considerandu-se boala secolului.

Conform consensurilor actuale, definirea
cazului de obezitate la copil este considerata pe
baza indicelui de masa corporala (IMC = greutatea
in kilograme/inaltimea in m?). In baza noii definitii
a obezitatii din ghidul clinic realizat de Societatea
Europeana de Endocrinologie Pediatric Obesity-As-
sessment, Treatment, and Prevention, IMC tinde sa
defineasca si gradul de severitate a bolii. Astfel, un
IMC a cdrui valoare se situeaza intre percentilele 85-
95 defineste supraponderalul, un IMCintre percentilele
95-99 defineste obezitatea, un IMC peste 99 sau un IMC
> 35kg/m’ caracterizeaza obezitatea severa [1].

Literatura de specialitate si studiile efectuate
arata o dublare a prevalentei obezitdtii la copii in
lume in ultimii 30 ani, atat in tarile puternic indus-
trializate, cat si in cele in curs de dezvoltare. Dupa
datele OMS, in prezent, pe glob sunt 12,7 mil. copii
obezi, iar in 2025 numarul acestora va creste pana
la 70 mil. Situatia este ingrijoratoare, deoarece fsi
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pune amprenta asupra sanatatii actuale a copilului,
precum si asupra celei de viitor adult, avand in vedere
cd, in majoritatea cazurilor, copilul supraponderal
va deveni un adult cu obezitate, cu toate riscurile si
complicatiile pe care aceasta le implica.

Prezenta lucrare constituie o parte a unui studiu
complex asupra copiilor supraponderali, avand ca
scop evaluarea profilului metabolic, pentru faci-
litarea predictiei patologice. in cadrul cercetérii a
fost apreciata functia tiroidiana in relatie cu excesul
ponderal in perioada copilariei.

Material si metode

A fost realizat un studiu observational retros-
pectiv, ce a cuprins 100 de copii supraponderali, care
s-au adresat la sectia consultativa a IMSP Institutul
Mamei si Copilului, Chisindu, R. Moldova. Au fost
apreciati parametrii antropometrici: indltime, greu-
tate, circumferinta abdominala (CA), circumferinta
soldurilor; s-a determinat IMC (greutate/inaltime?).

Pacientii au fost selectati in baza urmatoarelor
criterii: varsta copiilor — 6-18 ani, IMC > percentila
85%, CA > percentila 85%, copii cu obezitate pri-
mara, lipsa retardului mental, acordul de a participa
la studiu.

Designul studiului a inclus: prelevarea probelor
de sange pentru evaluarea metabolismului glucidic
(glicemia, TOTG) si lipidic (cholesterol, triglceride,
HDL, LDL) si aprecierea statutului hormonal (TSH,
fT4,fT3, Acanti-TPO, Ac anti-TG), cu examinarea USG
glandei tiroide.

Rezultate si discutii

Copiii implicati in studiu (65 fete si 35 baieti),
au varste cuprinse intre 6 si 18 ani (varsta medie
= 12,47+2,458), cu IMC >percentila 95, raportul
fete: baieti fiind de 1:2, cu participarea libera si
constienta.

Din 100 de copii examinati, 27 prezentau
cresterea valorii TSH — 4,7-10 plU/mL (val. ref. — 0,4-
4,0), valorile medii ale fT3 fiind de 7,5-8.0 pmol/L
(val. ref. - 2.41-5.50); fT4 - 11.0-13,5 pmol/L (val. ref.
-4,5-10,3 pmol/L). Valoriale TSH >10 plU/ml au pre-
zentat 2 copii, iar la 75 au fost determinate modificari
ecografice in structura glandei tiroide, manifestand
prin hiperecogenitate, iar Ac anti-TPO avand valori
crescute la 14 copii.

Statutul hormonal al copiilor inclusiin studiu

Statutul hormonal Valorile medii
TSH 4.7-10 pIU/mL
fT, 7.5-8 pmol/L
fT 11-13.5 pmol/L

La evaluarea profilului lipidic s-a constatat o
prevalenta a cresterii valorilor colesterolului - 5,2-5,8
mmol/l, trigliceridelor - 1,8-2,1 mmol/Il, remarcadu-
se o corelatie cu valorile inalte ale TSH.




Corelatia dintre valorile TSH si profilul lipidic
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Toti copii inclusi in studiu au urmat un program
complex de corectie a greutatii, ce a inclus regim
alimentar individualizat (reducerea aportului de
glucide usor asimilabile, grasimi saturate, 5 mese/
zi in portii mici, consumul legumelor si fructelor
proaspete) si efort fizic gradat (4-5 reprize/zi a cate
10 minute). La examinarea repetata peste doua luni
a parametrilor cercetati, s-a constatat normalizarea
valorilor TSH si fT3 la 15 copii, care au reusit sa scada
in greuatate cu peste 15% din valorile initiale.

Concluzie

Obezitatea primara alimentara se asociaza frec-
vent cu disfunctia tiroidiana, in special, hipotiroidia
primara subclinica, ce reprezinta o stare clinica rever-
sibila, ca urmare a corectiei greutatii corporale.
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Summary

Chronic viral hepatitis B, C and D treatment with entomo-
logical drugs IMUHEPTIN and IMUPURIN

The evolution of clinical, biochemical and immunological
parameters in patients with chronic viral hepatitis under the
influence of treatment with Imuheptin and Imupurin was ex-
aminated. After 3 months of treatment complete regression or
decrease of following clinical signs and syndroms: dyspepsic
and astenovegetativ syndroms, hepatomegaly, splenomegaly
and artralgy was found. Results of laboratory investigations
confirmed the positive evolution of clinical signs. Decrease
of ALT and AST activity in all monitored patients and de-
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crease of thymol test level were found. Immunomodulating
effect consisting in increase of the CD4 + - and CD3 + -
lymphocytes and decrease of the CD20 + -lymphocytes and
CIC was found. All patients showed good tolerability of the
administered medication during the study.

Introducere

Hepatitele virale reprezinta o problema globala
majora atat medico-sociala, cat sieconomica [1, 2, 4,
5]. Tratamentul actual al hepatitelor virale cornice B,
Csi D este cel viral cu interferoni pegilati si analogi
nucleozidici/nucleotidici, care este foarte costisitor,
de lunga durata si cu diverse reactii adverse si mul-
tiple contraindicatii ce se refera la sistemele nervos,
cardiovascular, imun etc. Astfel, de acest tratament
beneficiaza numai 30-40% din pacienti [4, 5].

Tratamentul hepatiteiinduse de virusul hepatic
C, la moment, pare sa fie rezolvat. Implementarea
terapiei antivirale cu preparate DAA (cu actiune an-
tivirala directd), initiata in plan mondial in toamna
anului 2014, a continuat si in Republica Moldova.
Inianuarie 2017 a demarat programul cu preparate
antivirale DAA, aprobat de Ministerul Sanatatii al
Republicii Moldova, ducand la negativarea ARN VHC
si normalizarea valorilor ALAT si ASAT la peste 90%
din cei supusi tratamentului antiviral.

La ora actuala se cauta intens noi abordari cu
preparate de alternativa in tratamentul pacientilor
cu hepatite virale [1-5]. Centrul Stiintific Aplicativ
Insect Farm din Romania (reorganizatin Newtone La-
boratories) a elaborat o serie de preparate de origine
entomologica, printre care IMUHEPTIN si IMUPURIN,
capsule de 150 mg, avand in componenta lor sub-
stante bioactive, extracte din insecte din ordinul Le-
pidopter, utilizate in tratamentul hepatitelor virale.

Preparatele date sunt fabricate de compania Are-
naGroup SA, Romania, sau Farmaprim SRL, R. Moldova,
in colaborare cu Newtone Laboratories, Romania.

Scopul studiului a fost de a investiga eficacita-
tea si siguranta administrarii preparatelor medica-
mentoase IMUHEPTIN si IMUPURIN, capsule 150 mg,
in tratamentul hepatitelor virale cronice.

Material si metode

Studiul clinic dat este unul prospectiv, multi-
centric, deschis, paralel, realizat in institutii medico-
sanitare publice din Republica Moldova.

Studiul s-a desfasurat la: Catedra Boli Infectioase
a USMF N. Testemitanu, Facultatea Educatie Continud
in Medicind si Farmacie; IMSP Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Toma Ciorba din or. Chisindu; IMSP Spi-
talul Municipal din or. Balti; IMSP Spitalul Raional din
or. Cahul; IMSP Spitalul Raional din or. Edinet; IMSP
Spitalul Raional din or. Orhei; IMSP Spitalul Raional din
or. Soroca; IMSP Spitalul Raional din or. Ungheni.

In studiul clinic au participat 178 de pacienti
(cu varsta cuprinsa intre 19 si 68 de ani) cu hepatite
virale cronice B, C, B+C si B+D. Caracteristica lor este
prezentata in tabelul 1.
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Tabelul 1
HBV HBV
Indicele HBV HCYV
+HCV +HDV
Nr. Nr. 30 72 49 27
pacienti | % 16,9 40,4 27,5 15,2
Femei |Nr. 14 41 22 14
% 46,7 56,9 44,8 51,9
Barbati | Nr. 16 31 27 13
% 53,3 43,1 55,1 48,1
Varsta
. . |42,87+£1,97 | 48,85+1,24 [ 43,63+1,86 | 38,19+2,04
medie, ani

Caracteristica pacientilor. La evaluarea
eficacitatii tratamentului, s-a luat in considerare
dinamica simptoamelor clinice ale pacientilor, pre-
cum si rezultatele biochimice, serologice (ELISA),
imunologice si instrumentale (USG) efectuate.

Timp de trei luni, pacientii au primit intern zilnic,
excluzand alte preparate, IMUHEPTIN o data in zi, dimi-
neata, siIMUPURIN o data in zi, seara. Siguranta si to-

nivelului AIAT, AsAT, GGTP si probei cu timol la toti
pacientii inclusi in studiul clinic.

Modificarile determinate in sistemul imun in
dinamica sunt descrise in tabelul 4.

Pe parcursul tratamentului, la pacientii cu
hepatite virale cronice C, D si B+C veridic s-a marit
numarul limfocitelor CD3+ si CD4+ (p<0,05). Tra-
tamentul cu preparate de origine entomologicd a
demonstrat scdderea veridica a numarului de limfo-
cite CD20+ la toti pacientii (p<0,05). De asemenea,
a fost constatata o scadere veridica a concentratiei
complexului CYC la bolnavii cu hepatite virale B si C
(p<0,05). Indicatorul integral al CD3+/CD20+ dupa
tratament s-a marit veridic la pacientii cu hepatitele
virale C, D, B+C (p<0,05).

Tabelul 3
Dinamica indicilor biochimici ai sdngelui sub influenta
tratamentului

Indice /
leranta preparatelor studiate au fost evaluate in baza orma HBY HCY | HBV+ HCV | HBV+ HDV
aparitiei efectelor adverse pe parcursul studiului. AAT, |1 | 0om006 | 117203 | 1152003 | 1242018
Pentru prelucrarea datelor am folosit programul mm/l’ i T o il
Microsoft Excel, specializat in calcule statistice stiin- o
tifice, cu utilizarea criteriilor parametrice (t-Student) | 2| 0,660,11 | 0,74£0,08* | 0,87£0.09* | 0.92+0,11
si neparametrice (Fisher). 0.68)
) ASAT, 1y | 55072849 | 69.6£5,57 | 69.1625,77 | 72,13£6,46
Rezultatele obtinute un /1
. . Al 2 | 48,49+7,05 | 59,334,16* | 62,02£4,85 | 66,545,62
Cele mai frecvente sindroame intalnite la pa- | (0-46)
cienti si dinamica lor in functie de tratament sunt  |GGTP. | 1 | 28,6+6,55 | 41,49+5,86 | 52.38+9.9 | 44,4+11,56
prezentate in tabelul 2. un/l
Tabelul 2 (b-45; | 2 | 20,55+5,8 |32,76+4,58% | 39.31£8.36* | 30,7+4,86
Dinamica clinicd a sindroamelor sub influenta tratamentului f-35)
Proba | 1 | 6,36£0,83 | 5,69+0,41 | 8.78£0.98 | 11,91+1,46
. HBY HCV | HBVHCV | HBV+HDV | |
Sindroame "N TTo Nk | % | Ne | % | N | % , 739
timol, | 2 |5,53+0,77% | 5,21 +0,37* .| 9.59£1,03%
Dispeptic | 1| 28 | 49 | 100 | 25 | 92,6 | 933 | 61 |847 Un +0.72
20 8 | 12 |245%| 7 |59*% [267*%| 26 [36.1*| Notd.*-pana(1)sidupa (2) tratament, diferenta statistica
Asteno-ve-| 1 | 20 | 40 | 81.6 | 22 | 814|667 | 58 | 80,6 (p<0,05).
. * * * *
getativ 2 4 | 12 |245%| 4 |148%[133%| 11 [153 Tabelul 4
Hepatome-| 1 | 19 | 43 | 878 | 21 | 777|633 | 61 |847 Parametrii imunologici in dinamicd
galie 20 10 | 29 [59.2%| 18 | 66.7 |33,3*| 38 |52,8*
Splenome- 1 4 20 40.8 13 48.1 | 133%| 22 30.6 Indice/norma HBV HCV HBV+ HCV | HBV+HDV
galie 21 0 14 [286% 9 |[333] - 10 |13,9% CD3+, % 1 | 42.8742.07 | 45,27+1,34 | 43,90+1,55 | 44,33+2,12
Artralgie 1| 13 | 31 [ 633 16 |593|433| 48 | 66,7 (55-75) 2 | 47.134£2.18 | 50,39+1,43* | 48,71£1,56* | 49,89+2,12*
21 7 10 [204%| 5 |[18,5%]233*| 12/ |46,7* CD4+,% 1| 29.1£1.83 | 30,03£1,0 | 28,65+1,08 | 28,03+1,54
Notd.* - pana (1) sidupa (2) tratament, diferentd statistica (38-58) 2 | 33.67£1.69 |35,17+1,33* | 3339+1,45* | 34,85+2,02%
(p<0,05). CD20+, % 1 | 21.27£1.93 | 25,07£1,29 | 23,20+ 1,37 | 22,59+1,92
Sub influenta tratamentului, la majoritatea 9-18 2 | 18.87£1.25 [20,05+0,94* | 18 431 54* | 17,2241 41*
! J (©-18)
pacientilor a fost atestatd disparitia sau micsorarea CD20+x109/1 | 1 | 0.44x0.05 | 0,56£0,04 | 0,49+0,04 | 0,46+0,06
severitatii simptomelor mentionate mai sus. Datele (0,18-0,32) | 2 | 0.34£0.03* | 0,38+0,02% | 0,33+0,02* | 0,33+0,04*
USG au confirmat micsorarea hepatomegaliei si sple- CYC, % 1| 91.9749.41 | 86,93£6,24 | 74,98+8,30 |78,93+12,33
nomegaliei. Crestere a capacitatii de lucru siimbuna- <60 2 [55.03£4.86% | 61,04+543% | 60,20£5,62 |  54+5,62
té’gi'regstériigerileraile dupa tratamentauremarcat | . o000 || 2680035 | 219014 | 2242013 | 935019
majoritatea pacientilor cu hepatite virale cronice B . "
(86,7%), C (84,7%), B+C (75,5%) 5i D (74,1%). 2350 | 2| 270 | SOROBT[IOIT 33920000

Rezultatele in dinamica ale indicilor biochimici,
reprezentati in tabelul 3, demonstreaza scaderea
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Notd.* —pana (1) sidupa (2) tratament, diferentd statistica
(p<0,05).




Concluzii

1. Tratamentul combinat cu preparatele ento-
mologice IMUHEPTIN si IMUPURIN la pacientii cu
hepatite virale cronice B, Csi D a condus la ameliora-
rea simptomatologiei clinice, a indicilor de laborator
(biochimici, imunologici) si instrumentali (ESG).

2. Rezultatele obtitute demonstreaza ca IMU-
HEPTINUL si IMUPURINUL poseda efect hepatopro-
tector, antiproliferativ siimunomodulator.

3. Efecte adverse semnificative in tratamentul
Cu aceste preparate nu au fost constatate.
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Summary

Particularities of the airway obstruction syndrome accor-
ding to gender and age

Airway obstruction syndrome in practice is extremely
common due to the diversity of its causes, difficulty in di-
agnostic, and it has an increased interest due to it s risk of
a fatal outcome if medical assistance is delayed. It is more
common among male patients, 53.3% (32 patients). Acute
SOCAs are more common in the age group <10 years of
males, and chronic pathologies in the >61 age group pre-
dominantly in women.

Introducere

in conformitate cu nomenclatura si definitia
Comitetului de Experti al OMS (nomenclatura si
definitiile OMS, 1975), termenul de obstructie a cai-
lor aeriene se refera la ingustarea sau ocluzia cdilor
respiratorii ca urmare a acumularii de material in
lumen, ingrosarea peretelui, contractia musculaturii
bronsice, reducerea fortelor de retractie pulmonar3,
fara o pierdere corespunzdtoare a tesutului alveolar
si/sau compresia cailor respiratorii.
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Sindromul de obstructie a cailor respiratorii
(SOCA) in practica medicala este extrem de frecvent
si prezinta interes datorita diversitatii cauzelor sale,
dificultatilor de diagnostic, riscului letal la intarzierea
acordarii ajutorului medical [2, 3]. Obstructia cdilor
respiratorii superioare dupa mecanism se referd la
obstructia prin corp strain (OCSCRS), trauma laringo-
traheald, abcesul paratonsilar, abcesul retrofaringian,
hipertrofia amigdalelor palatine, laringotraheita,
paralizia coardelor vocale, epiglotita, edemul Quinke
si tusea convulsiva. lar obstructia cailor respiratorii
inferioare dupa mecanism se atribuie la bronsiolita,
bronhopneumopatia cronica obstructiva, bronsita
obstructiva si astmul bronsic [1].

Scopul studiuluiafost studierea particularitatilor
sindromului de obstructie a cailor aeriene in functie
de sexul si varsta bolnavilor.

Material si metode

Am efectuat un studiu retrospectiv in baza fiselor
de solicitare ale serviciului de asistenta medicala ur-
genta prespitaliceasca pe un lot de 60 de pacienti, cu
varste cuprinse intre o luna si 88 de ani si diagnostice
care seincadreaza in definitia SOCA, pe perioada lunii
ianuarie a anului 2017. Pacientii au fost repartizati
conform varstei si sexului, cu o analiza ulterioard a
apartenentei la patologia ce cauzeaza SOCA.

Rezultate si discutii

In urma cercetérii efectuate si repartizarii lotului
pe sexe, s-a stabilit ca cel maifrecvent sufera de SOCA
barbatii (53,3%), comparativ cu femeile (46,7%).

Repartizand pacientii cu SOCA conform varstei,
s-adeterminat ca acesta se intalneste cel mai frecvent
la grupa de varsta <10 ani, cu o frecventa de 45,0%,
fiind urmata de grupa de varsta 61-70 de ani - 13,3%,
51-60ani-11,7%, la41-50 ani si 81-90 ani se intalneste
in 8,3%, la varsta de 71-80 ani — 6,7%, 11-20 si 21-30
ani —3,3%, iar la 31-40 ani - 0,0% din pacienti.

Analiza datelor a demonstrat ca cea mai frec-
ventd patologie care induce aparitia SOCA este
laringotraheita — 30,0% (n=18), urmata de astmul
bronsic - 25,0% (n=15), BPOC - 18,3% (n=11), corp
strdin — 16,7% (n=10) si edemul Quincke cu cea mai
micad rata — 10,0% (n=6). La repartizarea cauzelor si
patologiilor dupa sexe, am determinat ca frecventa
obstructiei cailor respiratorii prin corp strain este
mai mare la barbati (7 bolnavi sau 21,9%) decat la
femei (3 sau 10,7%), edemul Quincke s-a intalnit
mai frecvent la femei (4 sau 14,3%) comparativ cu
barbatii (2 sau 6,3%). Laringotraheita este intalnita
mai frecvent in randul sexului masculin - 34,4% (11
pacienti), la femei aceasta atestandu-se la 25,0% (7).
Astmul bronsic a fost depistat la 28,6% (8) femei si
la 21,9% (7) barbati, iar BPCO - la 15,6% (5) barbati
si 21,4% (6) femei.




Pentru a determina rata frecventei cauzei si
patologiilor sindromului de obstructie a cailor aeri-
ene, am repartizat lotul de pacienti conform varstei
si cauzei obstructiei. S-a determinat ca corpul stdin
in caile respiratorii superioare este mai des intalnit
la varsta <10 ani (11,7% sau 7 pacienti), la varsta de
11-20 ani, 21-30 ani si, respectiv, 51-60 ani-in 1,7%
din cazuri (1 pacient). Edemul Quincke se intalneste
la varsta <10 aniin 3,3% (2) cazuri si la varsta de 51-
60 ani in aceeasi masura, iar la 21-30 ani - in 1,7%
cazuri (1 pacient). Laringotraheita se intalneste mai
frecvent la varsta <10 ani (28,3% sau 17 pacienti)
si la 11-20 ani (1,7% sau 1). In lotul de pacienti cu
varste mai inaintate, cazuri de laringotraheita nu
s-au depistat.

Astmul bronsic a fost determinatin 1,7% cazuri
(1 pacient) la cei cu varsta <10 ani, in 5% cazuri (3
pacienti) — la 41-50 ani, 3,3% (2) - la 51-60 ani; la
varsta de 61-70 ani s-au depistat la 6,7% (4 pacienti)
si 5,0% cazuri - la 71-80 ani (3 pacienti). La varsta de
11-20 ani, 21-30 ani si 31-40 ani, astmul bronsic nu
s-a depistat.

BPCO are cea mai inaltd frecventd la varsta de
61-70 ani — 6,7% (4 pacienti), o rata de 3,3% (2) s-a
intalnit la cei cu varsta de 41-50 ani, 51-60 ani si 81-
90 ani.La 71-80 de ani, BPCO a fost constatatla 1,7%
(1 pacient). Conform studiului efectuat, la celelalte
intervale de varsta BPOC nu a fost determinat.

Frecventa cauzei si a patologiilor sindromului de
obstructie a cdilor aeriene conform vdrstei, n=60
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Concluzii

1. Rata pacientilor cu sindrom de obstructie
a cadilor aeriene este mai mare la barbati (53,3%),
comparativ cu femeile (46,7%).

2. Sindromul de obstructie a cailor respiratorii
se intalneste cu o frecventa mai mare la copii <10
ani (45,0%), cu prevalenta laringotraheitei (28,3),
mai frecvent la barbati (34,4%), si a obstructiei cailor
aeriene prin corp strain (11,7%), mai des la sexul
masculin (21,9%).

3. Sindromul de obstructie a cailor respi-
ratorii acute mai frecvent se intalneste la copii si
adolescenti, iar patologiile cronice - la persoane cu
varsta peste 61 de ani.
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Summary

GOLD 2017: Updated global management strategy for
COPD

GOLD recommendations for COPD management updated
in 2017 have been analyzed. The conclusion is that the
main changes have affected the definition of COPD, the
role of spirometry in disease management, the escalation
and the de-escalation of pharmacotherapy algorithm.
Attention has been paid to palliative care, interventional
bronchoscopy and surgery. The emphasis has been placed
on the importance of treatment of comorbidities, a detailed
strategy for the management of comorbid diseases has been
presented.

Bronhopneumopatia cronicad obstructivd (BPOC)
face parte din cele mai raspandite boli umane si
este una dintre principalele cauze de morbiditate
si mortalitate la nivel mondial. La nivel global, in ur-
matoarele decenii se prognozeaza cresterea poverii
BPOC din cauza impactului continuu al factorilor
de risc pentru declansarea maladiei si imbatranirea
populatiei. In acest context, este foarte actuala dez-
voltarea in continuare a Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), care a fost creata
n 1997 prin colaborarea Institutului National al Cor-
dului, Plamanilor si Sangelui din SUA cu Organizatia
Mondiala a Sanatatii.

Luand in calcul datele axate pe criteriile medici-
nei bazate pe dovezi, expertii grupului de lucruin stra-
tegii de diagnostic, tratament si prevenire a BPOC la
nivel mondial incep sa pregateasca rapoarte din 1998.
Primul raport a fost lansat in 2001 si la fiecare cinci
ani este publicata o revizuire completa a rapoartelor.
Completarile la raportul publicat in 2011 se realizau
anual incepand din 2013. Ultimul raport GOLD a fost
publicatin 2017. El se prezinta ca a patra completare,
bazatd pe cele mai recente informatii, si include o




reevaluare a recomandarilor anterioare privind dia-
gnosticarea, evaluarea si tratamentul BPOC.

Raportul GOLD este un material ce se reinnoieste
continuu, care generalizeaza rezultatele cercetarilor
de diagnostic si de tratament al BPOC. Rapoartele
noi sunt publicate la necesitate anual, insa modificari
semnificative in text au loc doar o data la cativa ani,
pe masura acumularii unei cantitati semnificative de
informatie noud, care trebuie considerata in practica
clinica.

De la ultima renovare majora din 2011, schim-
barile de baza au atins: notiunea de BPOC, rolul spi-
rometriei in conduita bolii, algoritmul de escalare si
decalare afarmacoterapiei, variantele tratamentului
nemedicamentos. Suplimentar, in documentul re-
dactat se acorda o mare atentie ajutorului paliativ,
bronhoscopiei interventionale si chirurgiei. Este
accentuata importanta tratamentului patologiilor
asociate, e prezentata strategia detaliata de conduita
a comorbiditatilor, in scopul simplificarii tratamen-
tului si minimalizarii polipragmaziei.

In definitia noua a BPOC este inclusa actiunea
simptomelor respiratorii, tesutului pulmonar si
dereglarilor respiratorii asupra evolutiei patologiei.
Suplimentar laanamneza familiala, la factorii de risc
sunt asociate: greutatea mica la nastere, infectiile
respiratorii frecvente in copilarie, expunerea la fumul
de tutun, fumul de la arderea combustibilului, utilizat
pentru incalzire sau pregatirea bucatelor, precum si
un sir de actiuni profesionale, de exemplu prafuri,
fumuri si alti factori chimici.

Ca si tnainte, in raportul nou se recomanda
examinarea pentru BPOC a pacientilor cu factori
de risc din anamneza, precum si dispneici, tusitori
cronici sau cu expectoratie. Cu toate acestea, drept
criteriu de diagnostic se recomanda utilizarea valorii
raportului: volumul expirator fortat intr-o secunda
(VEMS) la capacitatea fortata pulmonara (FVC) dupa
inhalare de bronhodilatator, care este <0,70.

Una dintre modificarile-cheie din noul do-
cument este separarea evaludrii simptomelor de
evaluarea spirometrica.

in ciuda faptului cd evaluarea functiei respiratiei
externe ramane necesara pentru stabilirea diagnosti-
cului, scopul de baza al examinarii ramane evaluarea
simptomelor, a riscului acutizarilor si a gradului de
actiune a maladiei asupra starii de sanatate a paci-
entului. In baza acestor parametri, pacientii ulterior
pot fi divizati in grupuri (A, B, C, D), conform cdrora
se indica tratamentul.

Astfel, spirometria ramane un instrument pen-
tru diagnostic si markerul severitatii obstructiei, insa
ea nu este necesara pentru luarea deciziilor privind
farmacoterapia, cu exceptia indicarii roflumilastului.
Pragurile determinate de spirometrie raman valabile
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pentru tratamentul nefarmacologic, in special pen-
tru reducerea volumului pulmonar si transplantul
pulmonar.

O alta modificare tine de definirea conceptului
de exacerbare, care acum este formulata mai simplu
si in mod mai practic. De asemenea, a fost suplinitd
baza de dovezi pentru profilaxia acutizarilor.

Un alt aspect nou al ultimului raport GOLD este
discutia detaliatd a strategiilor de intensificare si de es-
calare atratamentului, in timp ce rapoartele anterioare
se concentrau in mare parte pe terapia initiala.

Odata cu includerea algoritmilor de intensifi-
care sau de deintensificare a tratamentului, expertii
au modificat abordarea variantelor de tratament
si au exclus prima linie din variantele de terapie
de alternativd. Actualmente, in document este
inclusa argumentarea suplimentard a preparatelor
recomandate pentru terapia de start si a variantelor
de alternativa posibile pentru pacientii din toate
grupurile. in ghid se mai acorda o atentie mare uti-
lizarii bronhodilatatoarelor combinate in calitate de
tratament de prima linie.

Noua abordare a tratamentului poate fi aplicata
in orice situatii clinice, in orice punct al globului pa-
mantesc si promoveaza tratamentul BPOCin directia
programelor individuale de tratament.

in documentul reinnoit este inclusa analiza
detaliata a variantelor nefarmacologice de trata-
ment, in afara vaccindrii impotriva gripei si infectiei
pneumococice, in scopul reducerii riscului infectiilor
respiratorii inferioare. Cel mai important aspect al
oricarui plan de tratament radmane sistarea fumatu-
lui, la fel foarte utila ramane reabilitarea pulmonara.
Sub ultima se subintelege o interventie complexa,
bazatd pe evaluarea minutioasa a starii pacientului
si adaptata la necesitatile lui. Ea poate include asa
componente ca: antrenamentul fizic, instruirea
(inclusiv si de autoajutor), interventii indreptate
spre obtinerea schimbarilor comportamentale, cu
scopul de normalizare a starii fizice si psihologice,
dar si cresterea compliantei terapeutice. Reabilitarea
pulmonara ofera oportunitate de reducere a riscului
spitalizarilor repetate si a letalitatii la pacienti dupa
exacerbari recente, totusi exista date ca initierea re-
abilitarii pana la externarea pacientului poate duce
la cresterea letalitatii.

Oxigenoterapia poate ameliora indicatorii de
supravietuire la pacientii cu hipoxemie severa in
repaus, insa oxigenoterapia de lunga durata la per-
soanele cu BPOC stabil sau hipoxemie moderata, sau
apdruta doar la efort, nu prelungeste durata vietii si
nu reduce riscul spitalizarilor. Utilitatea ventilatiei
pulmonare suplimentare ramane neclard, cu toate
ca bolnavii cu apnee nocturna obstructiva in somn
demonstrata trebuie sa foloseasca utilaje pentru cre-




area presiunii continue pozitive in cdile respiratorii,
in scopul cresterii supravietuirii si micsorarii riscului
spitalizarilor.

O parte importanta a noului document este
dedicatd diagnosticului si tratamentului patologiilor
asociate la pacientii cu BPOC. Pe langd importanta
depistarii si tratamentului apneei nocturne obstruc-
tive in somn, in raportul GOLD este mentionata
valoarea familiarizarii cu comorbiditatile cardi-
ovasculare, osteoporoza, anxietatea si depresia,
refluxul gastroesofagian, precum si a tratamentului
lor adecvat.

Comparativ cu rapoartele anterioare, se discuta
mai detaliat metodele chirurgicale ce si-au demon-
strat eficacitatea, de exemplu cele de reducere a
volumului pulmonar, bulectomia, transplantul pul-
monar si anumite interventii bronhoscopice.

A devenit mai detaliata si sectiunea consacrata
ingrijirilor paliative. Sunt abordate ingrijirile de tip
hospis si alte probleme ce apar la finele vietii, precum
si strategiile optime de control al simptomelor ca:
dispneea, durerea, anxietatea, depresia, fatigabili-
tatea si disfunctiile in alimentare.

Este dificila supraestimarea importantei credrii
GOLD, care in ultimele decenii rezuma si sistemati-
zeaza rezultatele studiilor pentru BPOC. in ciuda fap-
tului ca raportul GOLD nu este un document juridic,
acesta creeaza o baza pentru elaborarea actelor de
reglementare in toate tarile lumii — a recomandarilor
clinice nationale sau a ghidurilor.

in acelasi timp, si noul raport GOLD, fiind un
document strategic important pentru numerosii
membri ai comunitatilor clinice si de cercetare, ela-
borat de un grup credibil de experti internationali
in domeniu, nu este capabil sa opreasca discutiile
stiintifice privind problemele-cheie ale BPOC, in
special selectia tratamentului de prima linie pentru
pacientii cu BPOC de severitate moderata si clasifi-
carea BPOC.
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Summary

Prognostics of patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease based on the CODEX index

Recent research reports the usefulness of a new index:
CODEX (Comorbidity Measured by Charlson Adjusted

for Age, Airway Obstruction, Dyspnea and Exacerbations)

with prognostic value higher than other indices versus
3-month mortality and re-trials and 1 year after dispensing
hospitalized patients for of chronic obstructive pulmonary
disease exacerbation. This new proposed CODEX index is
essentially an evolution of the BODE and BODEX indices,
preserving cutoffs for dyspnea, obstruction and previous
exacerbations, but replacing the body mass index with
comorbidities appreciated by the age-adjusted Charlson
index. The purpose of the study was to evaluate the role
of CODEX in the prognosis of exacerbation risk and
mortality in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. The results of the studies on the CODEX index in
chronic obstructive pulmonary disease in in PubMed and
Cochrane, database in 2007-2017. The CODEX index may
be a prognostic value higher than other indices in relation
to mortality and exacerbation risk in patients with chronic
obstructive pulmonary disease.

Introducere

Initiativa Globala pentru Bronhopneumopatia
Cronica Obstructivd, cunoscutd ca GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), a
recomandat aprecierea severitatii bronhopneumo-
patiei obstructive cronice (BPOC) pe baza valorilor
spirometrice, folosind volumul expirator maxim
intr-o secunda (VEMS), exprimat ca procent din
valoarea prezisa, pentru definirea gradelor de seve-
ritate a bolii. Studiile clinice majore din ultimii ani
(ECLIPSE, TORCH, UPLIFT) au determinat diferente
mici ale riscului de exacerbare, de spitalizare si de
mortalitate intre pacientii in stadiile II, Ill si IV de
severitate GOLD [2].

De-a lungul timpului, cercetarea s-a concentrat
pe identificarea altor parametri utilizabili pentru de-
finirea gradului de severitate a bolii, a prognosticului
si a riscului vital. In scopul de a realiza o analizad mai
complexa decat prin simplul VEMS a fiecarui caz si
a demonstra o mai buna evaluare a prognosticului
vital al pacientilor, s-au identificat diferiti factori de
prognostic, care au condus la aparitia indicilor multi-
dimensionali.n acest scop, a fost proiectat si validat
indicele CODEX la pacientii spitalizati pentru BPOC




si cu comorbiditati. Acest indice a definit cel mai
bine prognosticul si riscul de reinternare si de mor-
talitate la pacientii cu BPOC si comorbiditati. Noul
indice CODEX arata importanta comorbiditatilor in
prognoza BPOC si necesitatea unei abordari globale
a acestor pacienti. [1]

Scopul acestei lucrari a fost evaluarea roluluiin-
dicelui CODEX in prognosticul riscului de exacerbari
si al mortalitatii la pacientii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica si comorbiditati.

Materiale si metode

Au fost evaluate rezultatele studiilor privitor la
indicele CODEX in bronhopneumopatia obstructiva
cronica din bazele de date PubMed si Cochrane, in
anii 2007-2017.

Rezultate obtinute

Privitor la valoarea de prognostic a fiecarui indi-
ce multidimensional in parte la pacientii cu BPOC, in
2013, cercetatorul spaniol J.M. Marin (studiul COCO-
MICS), analizand 11 studii de cohorta pe o perioada
de 10 ani, insumand 15 878 de personae pe an, a
constatat ca indicele cu cea mai buna valoare de
prognostic este indicele BODE. Cu toate acestea, in-
dicele BODE are limitarile sale, necesitatea efectuarii
testului de mers 6 minute fiind imposibil de aplicat
la pacientii cu dificultate de deplasare, precum si
dificultate de aplicare in asistenta medicala primara.
Astfel, au fost dezvoltati alti indici multidimensionali,
care nu necesita efectuarea testului de mers 6 minute
la pacientii cu BPOC - indicele BODEX, in care testul
respectiv a fost inlocuit cu anamneza de exacerbari
severe in anul precedent, ADO sau DOSE [7].

In pofida dezvoltarii, in ultimul deceniu, a unui
numar impunator de indici multidimensionali cu
valoare de predictie a mortalitatii si a riscului de ex-
acerbari, acesti indici nu au fost in mdsura sa prezica
supravietuirea pe termen scurt, la 6 si la 12 luni la
pacientii cu BPOC.

Cercetatorul spaniol P. Almagro (2014), intr-un
studiu longitudinal, observational, multicentric,
demonstreaza utilitatea unui nou indice CODEX (co-
morbiditate masurata prin indicele Charlson ajustat
pentru varsta, obstructia cdilor respiratorii, dispnee si
exacerbari), cu valoare prognostica mai mare decat
alti indici in raport cu mortalitatea si reinternarile la
3lunisila1an dupa externarea pacientilor spitalizati
pentru exacerbarea BPOC [1].

Acest nou indice CODEX propus este, in esent3,
o evolutie a indicilor BODE si BODEX, pastrand cuto-
ffs-urile lor pentru dispnee, obstructie si exacerbarile
anterioare, dar inlocuind indicele de masa corporala
(IMC) cu comorbiditati apreciate cu ajutorul indicelui
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Charlson initial modificat in functie de varsta. Desi
este bine cunoscut faptul ca un IMC scazut este
asociat cu o supravietuire joasa chiar si la pacientii
spitalizati pentru exacerbarile din BPOC, in studiul
lui P. Almagro, indicele Charlson a aratat o valoare
mai mare de prognostic [7].

Datele publicate de P. AlImagro sunt confirmate
un an mai tarziu (2015) de colegul sau A. Navarro si
colaboratorii sdi intr-un studiu de cohortd, care a
constatat ca valoarea de prognostic a indicelui CO-
DEX este mai mare decat cea a indicelui BODEX in
evaluarea riscului de mortalitate, in timp ce pentru
estimarea spitalizarilor, atat CODEX cat si BODEX au
fost la fel de utili [6].

Cu toate acestea, pana in prezent, niciunul
dintre indicii BPOC nu a inclus comorbiditatile ca o
variabila de prognostic.

Cercetatorul American M. Divo si colegii sai, in
studiul prospectiv din 2012, au raportat utilitatea
unei noi scale privind aprecierea comorbiditatilor
la pacientii cu BPOC in imbunatatirea capacitatii de
prognostic a indicelui BODE [3].

O completare la lucrarea lui Almagro, metaana-
liza profesorului G. Donaldson (2014) mentioneaza
ca, in comparatie cu alti indici multidimensionali
utilizati in BPOC, indicele CODEX este cel mai util
pentru estimarea supravietuirii, respitalizarii, si o
combinatie a celor doua, pe termenele scurt si me-
diu, la pacientii spitalizati pentru exacerbarile din
BPOC. Numai indicele actualizat ADO in evaluarea
mortalitatii la 1 an si indicele DOZA in evaluarea
combinata la 3 luni arata o relatie similara intre sen-
sibilitate si specificitate [4].

Concluzie

Se considera ca indicele CODEX poate avea o va-
loare prognostica mai mare decat alti indici in raport
cu mortalitatea si riscul de exacerbari la pacientii cu
bronhopneumopatie obstructiva cronica.
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Summary

Specific laboratory investigations—instrumental in patients
with musculoskeletal disorders in primary hypothy-
roidism

The article are exposed specific laboratory investigations
conducting the instrumental examination (X-ray and US of
affected joints, osteodensitometry DEXA, ENG) in patients
with musculoskeletal disorders in primary hypothyroidism,
which allowed confirmation or rejection of musculoskel-
etal disorders in these patients. They studied patients with
primary hypothyroidism associated with rheumatologic
pathology hospitalized in endocrinology department of the
Republican Clinical Hospital.

Introducere

Examenul clinic este partea cea mai impor-
tanta in procesul de investigare a bolnavului, iar
examenul paraclinic — partea indispensabila pentru
confirmarea alterarilor reumatice la pacientii cu hipo-
tiroidie primara. Relatia dintre suferintele aparatului
locomotor si cele tiroidiene este in plina discutie in
ultimul timp [1, 2, 3] si contine mai multe aspecte,
unul dintre care este diversitatea manifestarilor
reumatologice.

Pentru a facilita diagnosticul timpuriu si a in-
stitui un tratament adecvat la pacientii cu afectarea
aparatului locomotor asociata hipotiroidiei primare,
se impun suplimentar investigatii paraclinice: de la-
borator, imunologice, hormonale si instrumentale.
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Scopul lucrarii a fost evidentierea specificului
manifestarilor paraclinice la pacientii cu afectarea
aparatului locomotor in hipotiroidia primara.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 88 de pacienti cu hipo-
tiroidie primara (lotul de baza), asociata cu patologia
reumatologica, internatiin sectia de endocrinologie
a IMSP Spitalul Clinic Republican, comparat cu per-
soane sandtoase din mediul extraspitalicesc (lotul-
martor), cu varste comparabile cu lotul de baza.

Din studiu au fost exclusi pacienti cu maladii
reumatice in antecedente, cu hipotiroidie secundara,
maladii cardiace, hepatice, pulmonare, oncologice,
renale decompensate.

Metodele de cercetare au fost: paraclinica
(radiografia si US articulatiilor afectate, osteodensi-
tometria DEXA, ENG), statistica.

Rezultate obtinute

Analiza rezultatelor examenului radiologic
(n=165 de imagini radiologice comparative ale
articulatiilor) la pacientii cu hipotiroidie primara a
constatat o dizabilitate functionald semnificativa (in
medie, la fiecare pacient au fost efectuate cate doua
radiografii, maxim trei). in comparatie cu persoanele
din populatia generala, la pacientii din lotul de baza
s-a constatat o predominare a stadiilor Il si lll de modi-
ficdri radiologice si intr-un procentaj mai mic - stadiul
radiologic IV, pe cand in lotul-martor predominau
stadiile incipiente (I si Il) de modificari radiologice si
intr-un procentaj mai mic — stadiul radiologic Ill, cu
implicarea articulatiilor, ceea ce demonstreaza un
impact negativ al hipotiroidiei primare prin progresare
siagresivitate de afectare articulara, in comparatie cu
populatia generala fara hipotiroidie (figura 1).

o 48,86%
46,66% A
40%

—e—Lotul de baza

== Lotul martor

2,27% 0,00%

SL.1 sLn sLm SL IV

Figura 1. Ponderea incidentei stadiilor radiologice de
afectare articulard in loturile de studiu

Ultrasonografia (US) articulara este o directie
noud si de perspectiva in diagnosticul afectarilor
aparatului locomotor. Modificari articulare si periar-
ticulare preponderent au fost depistate la pacientii
cu hipotiroidie primard, articulatiile ghenunchiului si
umarului. Analiza comparativa a rezultatelor in lotul
de baza silotul-martor a constatat ca in lotul de baza
a predominat stadiul ultrasonografic Ill la 35,71% si




stadiul ultrasonografic Il la 57,14%; intr-un procentaj
mai mic s-a constatat stadiul ultrasonografic | - la
7,14% pacienti, pe cand in lotul-martor a predominat
stadiul incipient ultrasonografic|la 40,0%, urmat de
stadiile Il si lll, care s-au constatat la 30,0 din persoa-
nele afectate (figura 2).
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Figura 2. Ponderea incidentei conform stadiilor ultraso-
nografice de afectare articulard in loturile de studiu

Prezinta un interes deosebit rezultatele masurarii
densitatii minerale osoase. Scaderea densitatii minera-
le osoase, atat in osteopenie, cat si in osteoporoza, se
inregistreaza intr-un procentaj mai mare la pacientii cu
hipotiroidie primard, in comparatie cu populatia ge-
nerald, constatata si prin valoarea medie a scoruluiTla
pacientii din lotul de baza (-0,48+0,23) in comparatie
cu lotul-martor (-0,14+0,36), demonstrand o diferenta
statistic semnificativa (p < 0,001).

Pentru confirmarea leziunilor de la nivelul tune-
lului carpian sau tarsian, concomitent cu examenul cli-
nic sianamneza, a fost utilizata investigatia paraclinica
- electroneurografia. Am constatat cd in lotul de baza
sindromul de tunel carpian este prezent la 100,0% din
pacienti, iar sindromul de tunel tarsian —la 22,85%, pe
cand in lotul-martor, incidenta a fost mai mica pentru
sindromul de tunel carpian (26,66%) pacienti, iar sin-
dromul de tunel tarsian nu s-a atestat.

Discutii

Hipotiroidia primara este frecvent asociata de
afectdri ale aparatului locomotor, modificdrile para-
clinice fiind in mare parte specifice. Cunoasterea atat
a alterarilor reumatice, cat si a modificarilor paracli-
nice specifice este importanta pentru diagnosticul
si managementul tratamentului. Totodatd, avand in
vedere incidenta inalta si polimorfismul paraclinic
al alterarilor reumatice la pacientii cu hipotiroidie
primara, sunt necesare studii complexe privind sta-
bilirea diagnosticului.

Concluzii

Asadar, investigatiile paraclinice faciliteaza dia-
gnosticul timpuriu al afectarilor aparatului locomotor
la pacientii cu hipotiroidie primara. De asemenea, in
comparatie cu persoanele din populatia generala (lo-
tul-martor), la evaluarea radiologica si US a stadiilor
de afectare s-a constatat predominarea stadiilor mai
avansate in lotul de baza comparativ cu lotul-martor,
in care s-au determinat stadii incipiente.
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ENG si osteodensitometria DEXA, incidenta mo-
dificarilor prin constatarea sindromului canelar sau
a densitatii minerale osoase au fost atestate in lotul
de baza, in comparatie cu populatia generala.
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Summary

Comparative study of life quality in men and women with
gout

The data on the relationship between the quality of life of
patients with gout and the indicators reflecting the severity
of the disease are described with comorbid diseases. Conclu-
sion: In men with gout, unlike women with gout, they suffer
mainly physical activity, while the mental condition suffers
less, while social adaptation is affected to the same extent.

Introducere

Guta este o patologie sociald majora. Conform
datelor ultimelor cercetari, in SUA, pana la 6% din
cheltuielile pentru sanatate revin pacientilor cu guta
cronica. Cele 36 puncte ale chestionarului SF-36 sunt
grupate in 8 scoruri: functionarii fizice, activitatii de
rol, dureriifizice, starii generale a sanatatii, vitalitatii,
functionarii sociale, starii emotionale si sanatii psi-
hice. Indicii fiecarui scor variaza intre 0 si 100, unde
100 reprezinta sanatatea deplina. Toate scorurile
sunt grupate in doi indici: ai sanatatii psihice si ai
sanatatii fizice.

Scopul cercetarii a fost aprecierea calitatii vietii
la femeile si la barbatii cu guta prin utilizarea ches-
tionarului SF-36.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 150 de pacienti cu guta,
dintre care 75 barbati si 75 femei. Diagnosticul a fost
stabilit prin utilizarea criteriilor din 2014.Varsta medie
a pacientilora alcatuit 47,5 ani(dela 18 panala 77). Pa-




cientii au fost investigati prin evaluarea numarului arti-
culatiilor afectate, circumferintei abdominale, tensiunii
arteriale, acidului uric, lipidogramei, glucozei sangelui,
probelor functionale renale, examenului radiologic al
articulatiilor afectate, USG organelor interne.

In timpul desfasurarii studiului a fost utilizat
chestionarul SF-36. Compararea s-a efectuat in dife-
rite categorii de varsta intre femei si barbati: 18-27
ani (nr.=8), 28-37 ani (nr.=28), 38-47 (nr.=34), 48-57
(nr.=42), 58-67 (nr.=22), 68-77 ani (nr.=16).

Rezultate obtinute

Conform rezultatelor studiului, componenta fizi-
ca sumara a sanatatii la barbatii cu guta (38,4+10,04)
afost mai micd decatlafemei(41,5+5,89), (p=0,0225),
iar componenta sumara a sanatatii psihice la barbati
(50,8+11,31) nu se deosebea de cea a femeilor
(54,7£17,02), (p=0,1005).

La barbatii cu guta s-au determinat rezultate
statistic semnificative mai inalte decat la femei
pentru urmdtoarele scoruri: functionarii fizice (45,4+
8,145i50,8+18,77 p=0,0237), functionarii fizice de rol
(45,8+4,415i50,3%£15,23; p=0,0151), intensitatii dure-
rii (45,8+13,86 5i 50,3+4,2; p=0,0079), stdrii generale
a sanatatii (46,6+9,85 si 50,8+9,12; p=0,0075), scoru-
lui viabilitatii (12,04+3,22 si 13,15+2,92; p=0,0285) si
scorului functionarii sociale (1,24+0,26 si 1,13+0,35;
p=0,0305).

Indicii sanatatii psihice (10,36+4,195si11,01+5,7;
p=0,4275) sifunctionariiemotionale derol (0,64+0,16
si 0,59+0,31; p=0,2165) la barbatii si la femeile cu
guta nu s-au deosebit semnificativ.

Concluzie

La barbatii cu guta, spre deosebire de femeile cu
gutd, sufera preponderent activitatea fizica, pe cand
starea psihica sufera mai putin, in schimb adaptarea
sociala este afectata in masura egala la ambele sexe.
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Summary

Clinical-evolution particularities in patients with chronic
glomerulonefrite

A retrospective and prospective study was carried out on
patients admitted to the Nephrology Department of the Repub-
lican Clinical Hospital, diagnosed with cromical glomeru-
lonephritis. A total of 47 patients were selected. In the study
were included 27 men (57%) and 20 women (43%,).

Introducere

Glomerulonefrita cronica este o patologie
cronica bilaterald, caracterizata prin proteinurie si/
sau hematurie persistenta si insuficienta renala ce
progreseaza lent, mai mult de un an, evoluand cu
proliferare celulara.

Material si metode

A fost efectuat un studiu retrospectiv si pro-
spectiv asupra bolnavilor internati in sectia de
nefrologie a IMSP SCRin 2016, diagnosticati cu glo-
merulonefrita crinica. Au fost selectati 47 de pacienti.
In studiu au fost inclusi 27 de barbati (57%) si 20 de




femei (43%). Varsta bolnavilor varia de la 18 pana la
68 de ani, varsta medie - 47,04£12,4 ani. Pacientii
au fost repartizati conform grupelor de varsta dupa
recomandarile OMS (figura 1).

Figura 1. Repartizarea pacientilor conform grupelor de
varstd, recomandate de OMS

Repartizarea pacientilor pe sexe si grupe de vdrstd
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% din nr.
Varsta, | Barbati, Femei, Total,
) total de
ani n=27 n=20 n=47 ]
cazuri
15-19 0 1 1 2.1
20-24 0 0 0 0
25-29 2 1 3 6.3
30-34 4 0 4 8.5
35-39 1 1 2 4.3
40-44 2 3 5 10.6
45-49 4 6 10 21.3
50-54 4 6 10 213
55-59 8 0 8 17.1
60-64 0 1 2.1
65-69 2 1 3 6.4

Distribuirea cazurilor pe grupe de varsta a
demonstrat urmatoarea tendinta: afectarea persoa-
nelor apte de munca (45 sau 95,74% din pacienti au
varsta pana la 65 de ani).

in functie de sindromul clinic principal prezent,
am obtinut urmatoarele date: 26 pacientidin 47 (56%
din total) — forma mixta, 10 din 47 (sau 21%) — sin-
drom nefritic prezent, 8 din 47 (sau 17%) — sindrom
nefrotic, 2 bolnavi - forma hematurica si 1 - sindrom
hipertensiv (figura 2).

mixta
hipertensiva
hematurica
nefrotica

= nefritic

Figura 2. Repartizarea pacientilor in functie de sindro-
mul clinic principal prezent
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Analizand nivelul mediu al hemoglobinei la
fiecare din cei 47 de pacienti, s-a determinat ca
21,27 % (10) din ei aveau anemie de gradul I, 15%
(7) aveau anemie de gradul Il 5i 10.63% (5) —anemie
gradul lll, restul 25 de pacienti aveau hemoglobina
in normd, respectiv la femei >120 g/l si la barbati
> 130 g/l.

La repartizarea dupa sindromul clinic principal
prezent, cu GNC forma mixtd sunt 26 de pacienti
sau 56%. Nivelul creatininei in sange este de 241,12
mcmol/I.

In cadrul repartizarii dupa sindromul clinic
principal prezent, cu GNC sindrom nefritic sunt 10
pacienti, respectiv 21%. Media ratei filtrarii glome-
rulare este de 79,78 ml/min. Nivelul creatininei in
sange este de 128,7 mcmol/Il.

Concluzii

Conform repartizarii pacientilor in functie de
sindromul clinic principal, majoritatea (56%) au for-
ma mixta. Prognosticul pentru pacientii cu glomeru-
lonefrita cronica forma mixta este nefavorabil.
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Summary

The impact of the risk factors in myocardial infarction
with ST segment elevation

Acute Myocardial Infarction with ST segment elevation
(STEM]I) is a serious disease with the incidence of 66
per 100,000 population, which rapidly results in patient
decompensation and high mortality. In recent decades,
ischemic heart disease has grown in both developed and
developing countries. With increased life expectancy and
demographic changes in the age profile of the population,
combined with the emergency of multiple cardiovascular
risk factors in the everyday life, increased the rate of coro-
nary artery disease.

Risk factors for ischemic coronary artery disease can be
grouped in modifiable and non-modifiable factors. The
modifiable risk factors are hypertension, smoking, hyper-
glycemia, diabetes mellitus, lack of physical activity and
obesity. The main non-adjustable risk factors are gender,
age, family history, and consanguineous marriages. After
examining the anamnestic, clinical, and paraclinical data
in 167 patients with STEMI, it was determined that STEMI
developed more frequently in males (71.3%). We deter-
mined that the risk factor with the highest rate was arterial
hypertension, which was found in 69 patients (41.3%), of
which 50.0% in women and 37.8% in men, followed by dys-
lipidemia, which was detected in 67 patients (40.1%), men
with dyslipidemia, were in the ratio of 42.0% and women
in 35.4%. Smoking was reported in 23.4%, being higher in
males 31.1% than in females 4.2%. Diabetes mellitus was
detected in 22.2%, more often encountered among women
29.2%, than men 19.3%.

Introducere

Infarctul miocardic cu supradenivelare de seg-
ment ST (STEMI) este o maladie gravd, cuincidenta de
66 cazurila 100000 populatie, ce conduce progresiv la
decompensarea starii pacientului, urmata de o mor-
talitate inalta. In ultimele decenii, boala coronariana
ischemica (BCl) a demonstrat o crestere atat in tarile
dezvoltate, cat siin celein curs de dezvoltare. Odata cu
marirea sperantei de viatd, modificarea demografica in
profilul de varsta al populatiei, multiplicarea factorilor
derisc (FR) cardiovasculari, s-a determinat majorarea
ratei maladiilor coronariene [3].
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Conform studiului INTERHEART, factorii de risc
ai BCl pot fi grupati in factori modificabili si nemodifi-
cabili. Printre FR importanti ce raspund de un numar
mare de accidente coronariene ischemice sunt: hi-
pertensiunea arteriald (HTA), fumatul, hiperglicemia,
diabetul zaharat (DZ), sedentarismul si obezitatea.
Acestia sunt FR modificabili, care pot fi corijati prin-
tr-un mod de viata sanatos, alimentatie corecta,
tratament medicamentos optim, care au un impact
major asupra incidentei globale a BCI. Principalii FR
nemodificabili sunt: sexul, varsta, istoria familiala,
casatoriile consangvine si locul de nastere [2].

Scopul lucrarii a fost studierea impactului fac-
torilor de risc in infarctul miocardic acut cu suprade-
nivelare de segment ST.

Material si metode

Prezentul studiu retrospectiv-prospectiv a fost
efectuat pe un lot de 167 de pacienti cu STEMI, care
prezentau stenoze semnificative ale arterelor coro-
nare si ulterior au fost internati in IMSP Institutul de
Cardiologie siin SCM Sfdnta Treime, in perioada mai—
august aanului 2015.Varsta medie a pacientilor a fost
de 63,8 ani, minim 33 si maxim 91 ani. Prima quartila
(delimiteaza cele mai mici 25% din date) este de pana
la 56 de ani, cea de-a treia quartila (delimiteaza cele
mai mari 25% din date) este dupa 72 de ani, mediana
fiind de 64 de ani, cu o deviere-standard (n-1) de
11,48 ani. Pacientii examinati au fost repartizati in
doua loturi: barbati 71,3% (119) si femei 28,7% (48).
Aufost cercetate datele anamnestice si investigatiile
de laborator la bolnavii cu STEMI.

Rezultate si discutii

n concordanta cu scopul si obiectivele lucrarii,
au fost examinati 167 pacienti cu STEMI, evaluand
anamneza si rezultatele de laborator. Cercetarile
efectuate au demonstrat cd rata STEMI a fost mai
mare in randul pacientilor de sex masculin (71,3%
sau 119 persoane), comparativ cu pacientele de
sex feminin (28,7% sau 48). La bolnavii cu STEMI au
fost studiati principalii factori de risc ce pot duce la
dezvoltarea BCl, si anume tabagismul, dislipidemia,
DZ si HTA.

in baza datelor anamnestice, clinice si para-
clinice a 167 de pacienti cu STEMI, am determinat
ca FR cu cea mai mare ratd a fost HTA, depistata la
41,3%, urmata de dislipidemie cu 40,1%, tabagism
Cu 23,4% si DZ cu 22,2% cazuri. Analizand datele
statistice dintr-un studiu recent efectuat pe un lot de
1210 pacienti, s-a determinat ca rata DZ la bolnavii cu
STEMI coincide, fiind de respectiv 21%, HTA - 35%,
dislipidemii — 48% si tabagism - 57%. Diferenta ta-
bagismului din studiul nostru si studiul citat poate fi
explicata prin doua variabile: subiectiva — pacientul
nu denota faptul ca este fumator, si obiectivd —
diferenta dintre numarul pacientilor din studii [1].




Pentru a examina mai detaliat rata FR, lotul de
pacienti a fost repartizat pe sexe. La analiza datelor
am obtinut ca rata tabagismului a fost mai mare la
barbati (31,1%) decat la femei (4,2%); barbatii cu dis-
lipidemii au constituit 42%, iar femeile - 35,4%; DZ a
fost o comorbiditate mai frecventa la femei (29,2%)
decatla bdrbati(19,3%). HTA a fost asociatd maladiei
de baza la 50% femei si la 37,8% barbati.

Analizand datele din studiul INTERHEART, am
determinat ca referitor la DZ si HTA acestea sunt
relativ asemanatoare; rata HTA la barbati si la femei
este de 35% si respectiv 53%, comparativ cu37,8%la
barbati si 50% la femei in studiul propriu. Frecventa
DZ in studiul citat este de 16% la barbati si 26% la
femei, comparativ cu 19,3% la barbati si 29,2% la
femei [4].

Cu toate acestea, rata dislipidemiei si a tabagis-
mului diferd considerabil in alte studii similare, fiind
relatata in dislipidemie de 46% la barbati si 58% la
femei; in cazul tabagismului — 68% la barbati si 17%
la femei. Diferenta data poate fi cauzata de lotul mic
de pacienti cercetati de noi, de diferentele dintre
etniile loturilor studiate, lotul de referinta fiind din
Anatolia Centrald, Turcia [1].

Concluzii

1. Infarctul miocardic cu supradenivelare de
segment ST s-a dezvoltat mai frecvent la bdrbati
(71,3%), cu predilectie la varsta de 50-59 ani (31,4%),
la femei (28,7%) acesta survenind preponderent la
varstele cuprinse intre 70 si 79 de ani (40,4%).

2. Lapacientii cuinfarct miocardic cu suprade-
nivelare de segment ST, factorii de risc prioritari au
fost: hipertensiunea arteriala (41,3%), inregistrata
mai frecvent la femei (50%); dislipidemia (40,1%),
preponderenta la barbati (42%); diabetul zaharat
(22,2%), atestat mai frecvent la femei (29,2%), si
tabagismul (23,4%), cu o rata mai mare la barbati
(31,1%).
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Summary

Impact of complications in myocardial infarction with ST
segment elevation

Mpyocardial Infarction with ST segment elevation (STEMI)
is a serious disease with a great incidence and a high mor-
tality, caused by severe complications. Acute Myocardial
Infarction (AMI) complications are divided in: mechani-
cal, hemodynamic and electric disorders, which negatively
influence the prognosis of the disease evolution. Early
diagnosis of STEMI with PCI management improve the
outcome of these patients with a lower mortality, a higher
life expectancy and a better quality of life. In our study
we have established that STEMI is more frequent in men
(71.3%). These patients had had conduction complications
(52.7%), with a prevalence of atrial fibrillation (22.8%)
and sinusal tachycardia (8.4%); mechanic complications
were observed in 13.9% with the predominance of the free
wall rupture (10.8%),; hemodynamic complications repre-
sented by Killip I1I (43.6%) and Killip 11 (38.3%) class. The
mortality of the patients caused by STEMI was in 11.4%
cases caused predominantly by mechanical complications
in 73.8 % cases.

Introducere

Infarctul miocardic (IMA) cu supradenivelare
de segment ST (STEMI) este o maladie grava, cu
incidenta de 66 cazuri la 100000 populatie, ce pro-
voaca mortalitate inalta prin complicatiile severe si
decompensarea starii pacientului. Dupa introduce-
rea in practica medicala a interventiei coronariene
primare percutanate (PCl) si a terapiei de reperfuzie,
s-a obtinut o scadere substantiala a mortalitatii tim-
purii mai mult de 60% [1, 2, 3].

Complicatiile IMA sunt de origine mecanica,
hemodinamicad, precum si dereglari de ritm si de
conductibilitate. Complicatiile mecanice sunt: rup-
tura de perete liber, de sept interventricular si de
pilieri, insuficienta mitrald etc. Ruptura de perete
liber (RPL) este cea mai severa complicatie cauzata
deIMA transmural, cu incidenta globala de 0,8-6,2%,
decesele constituind 15-30% [1, 3]. Ruptura de sept
interventricular (RSIV) survine devreme in IMA, cu
incidenta de 1-2% din toate IMA. Acesti pacienti
necesitd interventie chirurgicald, in caz contrar,
mortalitatea constituie 54% in prima saptamana si
92% in primul an [3].




Insuficienta mitrala este o complicatie frecventa
dupa IMA. Se poate produce prin trei mecanisme:
largirea inelului mitral datorata dilatarii sau disfunc-
tiei ventriculului stang, necrozei de muschi papilar in
IMA inferior si ruptura acestora. Ruptura de muschi
papilar se manifesta tipic prin deteriorare hemodina-
mica brusca, cauzatd de un mic infarct al muschiului
papilar posteromedial, in aria de distributie a arterei
coronariene drepte sau a arterei circumflexe [3].

Complicatiile hemodinamice se manifesta prin
insuficienta cardiaca acuta (ICA), clasificata dupa
Killip: congestie pulmonard, edem pulmonar, soc
cardiogen [4]. Complicatiile electrice sunt extrem
de frecvente in timpul primelor ore ale IMA - 90%,
in primele 24 de ore — 25%, fiind mai des intalnite in
STEMI [3]. Aritmiile ventriculare (tahicardia, fibrilatia)
si blocurile sinoartiale si atrioventriculare complete
ameninta viata bolnavilor si necesita corectie ime-
diata [3].

Scopul cercetarii a fost studierea impactului
complicatiilor infarctului miocardic acut cu supra-
denivelare de segment ST.

Material si metode

Studiul a fost unul retrospectiv si prospectiv,
cuprinzand un lot de 167 de pacienti cu STEMI, care
prezentau stenoze semnificative ale arterelor co-
ronare si ulterior au fost internati in IMSP Institutul
de Cardiologie si in SCM Sfanta Treime, in perioada
mai—august a anului 2015.Varsta medie a pacientilor
a fost de 63,8 ani, cu minimul de 33 ani si maximul
de 91 ani. Prima quartila (delimiteaza cele mai mici
25% din date) este de pana la 56 ani, cea de-a treia
quartila (delimiteaza cele mai mari 25% din date)
este dupa 72 de ani, mediana fiind de 64 de ani, cu
o deviere-standard (n-1) de 11,5 ani.

Pacientii examinati au fost repartizati in doua
loturi: barbati 71,3% (119) si femei 28,7% (48).

Au fost cercetate caracteristicile clinico-evolu-
tive, investigatiile de laborator si instrumentale la
bolnavii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare
a segmentului ST si complicatii survenite ulterior.

Rezultate si discutii

in concordanta cu scopul si obiectivele lucrarii,
au fost examinati 167 de pacienti cu IMA cu supra-
denivelarea segmentului ST, evaluand datele clinice,
anamneza, rezultatele de laborator siinstrumentale.
Cercetarile efectuate au demonstrat ca pacientii cu
STEMI dezvolta mai frecvent complicatii hemodi-
namice, acestea fiind depistate in 97,3% cazuri; mai
frecvent s-a determinat ICA Killip 111 (43,6%) si Killip Il
(38%), urmate de Killip IV (15,4%) si Killip | (2,7%).

Repartizarea pe sexe releva o simetricitate
relativa, in Killip | determinandu-se o frecventa de
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3,7% la barbati; in Killip Il, la barbati incidenta este
de 37%, iar la femei — de 41,5%; Killip Ill la barbati a
fost inregistrat in 44,4% cazuri, la femei - in 41,5%;
Killip IV s-a dezvoltat la barbati in 14,8% si la femei
in 17,1% cazuri.

Complicatiile electrice au constituit 52,7% (88)
cu o predilectie la femei 66,7% (32), comparativ cu
barbatii 47,1% (56). Fibrilatia atriala a fost depistata
in 22,8% cazuri, tahicardia sinuzala — 8,4%, blocul de
ram stang —6,6%, blocul atrioventricular - 6,0%, blocul
de ram drept - 3,6%, fluterul atrial - 2,4%, tahicardia
ventriculara si fibrilatia ventriculara - a cate 1,2%.

Complicatii mecanice s-au dezvoltat la 13,8%
(23 pacienti) cu STEMI, dintre care 13,5% (16) la
barbati si 14,6% (7) la femei. in urma analizei datelor
obtinute s-a stabilit ca in STEMI, dintre complicatiile
mecanice, cel mai frecvent a survenit ruptura de pe-
rete liber (10,8%), raportul barbati /femei fiind prac-
ticegal — 10,9%, respectiv 10,4%. Ruptura muschilor
papilari s-a dezvoltatin 2,4% cazurila barbati si 2,1%
la femei. Ruptura de septinterventricular s-a inregis-
trat la 2,1% dintre femei.

Mortalitatea in STEMI a constituit 11,4% (19
persoane), 10,9% barbati si 12,5% femei.

Analizand mortalitatea si complicatiile surveni-
te in randul pacientilor cu STEMI, am determinat ca
la bolnavii cu complicatii mecanice, mortalitatea a
constituit 78,3%, in exclusivitate la femei, comparativ
cu barbatii - 70,6%. Din randul decedatilor, 94,4%
au avut ruptura de perete liber, rata deceselor fiind
mai mare in randul femeilor, in raport cu barbatii. in
urma rupturii muschilor papilari nu au survenit de-
cese, iar de ruptura de sept interventricular a suferit
0 pacienta, care ulterior a decedat.

Analizand complicatiile hemodinamice, s-a
stabilit ca la pacientii decedati a predominat ICA
Killip IV (89,5%), mai frecvent la barbati (92,3%) de-
cat lafemei (83,3%), pe cand Killip 1l a fost stabilit la
10,5% (2 pacienti), avand cate un reprezentant din
ambele sexe.

Evaluand mortalitatea in randul pacientilor cu
complicatii electrice, mentionam faptul ca cel mai
frecvent au decedat bolnavii cu fibrilatie ventriculara
si bloc atrioventricular complet.

Concluzii

1. Infarctul miocardic cu supradenivelare de
segment ST s-a dezvoltat mai frecvent la barbati
(71,3%) cu varsta de 50-59 de ani (31,4%), comparativ
cu femeile (28,7%) cu o varsta mai inaintata - 70-79
de ani (40,4%).

2. La pacientii cu STEMI au fost diagnosticate
complicatii electrice (52,7%), preponderent la femei
(66,7%), cu prevalenta fibrilatiei atriale (22,8%) si a
tahicardiei sinuzale (8,4%); complicatii mecanice —in
13,9% cazuri cu predominarea rupturii de perete li-




ber (10,8%); complicatii hemodinamice, manifestate
prioritar prin Killip 111 (43,6%) si Killip 11 (38,3%).

3. Mortalitatea pacientilor cu infarct miocardic
sisupradenivelare de segment ST a constituit 11,4%,
cu prevalenta femeilor (12,5%), cauzata preponde-
rent de complicatiile mecanice - 73,8% cazuri.
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Summary

Quality of life in patients with psoriatic arthritis — chal-
lenge for practitioners

Psoriatic arthritis (PsA) is a unique inflammatory mus-
culoskeletal disorder associated with psoriasis. Psoriasis
as well as psoriatic arthritis can have a large impact on
a patient s quality of life. However the burden of disease
is not well understood in psoriatic arthritis. The objective
of this study was to evaluate disease characteristics and
psoriasis-related quality of life (QoL) in patients with PsA.
Consecutive patients with PsA (CASPAR criteria) completed
VAS pain, EuroQoL-5 Domains Questionnaire and Derma-
tology Quality Live Index. The mean scores were compared
and correlated with clinical and socio-demographic char-
acteristics. The results showed that the patients with PsA
have a poorer QoL, mainly determined by the extent of skin
lesions and pain intensity.

Introducere

Artrita psoriazica (APs) este o boala inflamatorie
cronica a articulatiilor in cadrul psoriazisului, care se
manifesta prin artrite, entezite, dizabilitate severa si
instalarea comorbiditatilor [5]. Boala poate apdrea la
orice varsta, dar cel maifrecvent este diagnosticata in
grupa de varstd 50-69 de ani [4]. Prevalenta raportata
a psoriazisului in diferite tari variazd de la 0,09% pana
la11,4% [1], ceea ce prezinta psoriazisul ca o proble-
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ma majora de sanatate publica. Diagnosticul de APs
la populatia care sufera de psoriazis este apreciata
dela 5.9% la 30% [3].

Artrita psoriazicd cauzeaza durere fizicd, pre-
supune afectare emotionald si este o mare povard
sociald, cu impact major atat asupra pacientului,
cat si asupra familiei si sistemului medical. Acestea,
la randul lor, determina o scadere vadita a calitatii
vietii pacientilor [6]. Mutilarea fizica, dizabilitatea si
pierderea semnificativa a productivitatii muncii sunt
provocari comune pentru persoanele cu APs. Exista,
de asemenea, implicari ale sanatatii mintale; de altfel,
la pacientii cu APs sunt inregistrate rate mai fnalte
de depresie, cu impact negativ asupra indivizilor si
a societatii [7].

Durerea, implicarea sistemului locomotor,
determinad pierderea capacitatii de munca si a auto-
servirii, generand costuri indirecte inalte si inevitabil
scaderea calitatii vietii, fapt consemnat si de grupul
GRAPPA si initiativa OMERACT, care au inclus cali-
tatea vietii ca o componentd obligatorie ce trebuie
masurata in trialurile clinice care vizeaza pacientii cu
APs [2]. Manifestarile clinice ale bolii si consecintele
acestora determina si asa fenomene ca: excluderea
sociald, discriminarea si stigmatizarea, care sunt
psihologic mult mai importante pentru pacient si
familia lui, decat manifestdrile bolii ca atare.

Conform raportului prezentat de OMS, pova-
ra psoriazisului la nivel global a fost apreciata la
1 050 660 de ani, ea creste odata cu avansarea in
varsta si cu durata mai indelungata a bolii, fiind cea
mai inaltd la populatia de peste 50 de ani [4]. ins&
autorii raportului au mentionat ca si aceste date ar
putea fi subestimate, deoarece povara bolilor cro-
nice de piele determind consecinte percepute a fi
mult mai grave de catre individ, decat de societate.
Astfel, pentru a diminua aceasta discrepanta, este
recomandabila evaluarea obiectiva, dar si a poverii
subiective percepute de pacient.

Astfel, scopul studiului a fost evaluarea calitatii
vietii la pacientii cu artrita psoriazica din Republica
Moldova.

Material si metode

Pentru realizarea scopului trasat am efectuat
un studiu transversal, care a inclus un esantion de
44 de pacienti consecutivi, diagnosticati cu artrita
psoriazica conform criteriilor CASPAR, selectati in
sectia IV a IMSP Institutul de Cardiologie, baza clinica
a Departamentului Medicind Internd al USMF Nico-
lae Testemitanu, in perioada ianuarie 2015 — martie
2017.

Pentru evitarea confuziilor statistice, nu am
inclus in cercetare pacientii cu diverse maladii arti-
culare si/sau comorbiditati cronice decompensate.




Examinarea generala a inclus: datele sociodemogra-
fice, examenul clinic, antropometria, hemograma
si proteina C reactiva. Intensitatea durerii a fost
determinata prin scala vizuala analoga (VAS), de la
0la 100 mm. Evaluarea leziunilor tegumentare a fost
facuta prin indicele severitatii si ariei psoriazisului
(Psoriasis Aria Severity Index — PASI), cu determinarea
extinderii si a severitatii eruptiilor.

Calitatea vietii pacientilor cu APs a fost evaluata
prininstrumentul generic Chestionarul european de
evaluare a calitatii vietii (EQ-5D-5L); acesta prevede
cinci niveluri (mobilitate, igiena personala, activita-
tea habituald, durere/disconfort, anxietate/depresie),
cuantificarea cdrora a fost efectuata conform scalei
VAS (0 mm - scorul cel mai mic, 100 mm - cea mai
buna calitate a vietii). Pentru determinare impactului
psoriazisului asupra calitatii vietii pacientilor, am
utilizat indicele dermatologic (Dermatology Quality
Live Index — DQLI).

Rezultate obtinute

Afost selectat un lot de 44 de pacienti, in care au
prevalat femeile cu un raport de 1,2:1, cu varsta me-
die lamomentul cercetarii de 50,41+£12,59 ani. Boala
a debutat in medie la varsta de 34,1+13,6 ani, astfel,
durata APs a constituit 15,7+11,3 ani. Aceste date
corespund cu cele atestate in literatura de speciali-
tate, care stipuleaza ca debutul bolii se poate instala
la orice varstd, dar cel mai frecvent se declanseaza
intre 20 si 50 de ani (Gladman D. et al., 1998).

Desi artrita psoriazica este o manifestare a pso-
riazisului, este important de mentionat ca APs poate
fi prima manifestare a bolii, situatie clinica confirmata
din datele anamnestice la 7 (15,9%) pacienti. Durata
medie a psoriazisului pentru intreg lotul de studiu a
constituit 18,1+12,8 ani, depasind in medie durata
APs cu 2 anisi 4 luni.

La evaluarea fizicd a pacientilor cu APs am de-
terminat in medie 9,52+1,7 articulatii dureroase si
4,05+1,2 articulatii tumefiate. Ca repartizare a predo-
minat afectarea talocrurala la 26 (59,1%) pacienti, a
genunchilor-21 (47,7%) cazuri, similar cuimplicarea
articulatiilor interfalangiene distale — 21 (47,7%) si
metacrpofalangiene - 20 (45,4%). Simptomul clinic
dactilita a fost constatat la 17 (38,6%) pacienti, iar
implicarea structurilor axiale a fost determinata la
24 (54,5%).

Conform rezultatelor obtinute, intensitatea
medie a durerii articulare a fost de 55,7+21,6 mm,
fiind apreciatda ca moderatd. Evaluarea leziunilor
tegumentare prin indicele PASI a consemnat un scor
de 17,9+6,0 puncte, cu intervale variationale de la 7
la 28, fiind apreciat ca moderatinait.

Deoarece aprecierea calitatii vietii a fost obiec-
tivul principal al cercetarii, am decis aplicarea atat
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a unui instrument generic, cat si a unuia specific
pentru determinarea nivelului calitatii vietii. Astfel,
la evaluarea prin instrumentul generic EQ-5D-5L,
nivelul mediu al calitatii vietii a constituit 54,2+8,5
puncte, aceasta fiind apreciata ca diminuatad. De-
terminarea calitatii vietii conform chestionarului
specific a evidentiat rezultate de 14,25 £8,33 puncte,
fiind calificata ca joasd.

Utilizarea a doua instrumente pentru evalua-
rea calitatii vietii a presupus compararea lor. Astfel,
desi mediile au apreciat calitatea vietii ca scdzutd,
nu exista corelare statistic semnificativa intre acesti
parametri (p>0,05). Pentru a evidentia factorii care
determind o calitate a vietii joasa, am analizat co-
reldrile dintre variabilele sociodemografice si cele
clinice. Rezultatele au evidentiat o legdtura inversa,
statistic semnificativa, intre gradul de lezare cutanata
si calitatea vietii (r=-0,5, p=0,0009), precum si inten-
sitatea durerii in articulatii (r=-0,3, p=0,05), acestea
determinand o scadere a calitatii vietii.

Concluzii

Pacientii cu artrita psoriazica, prin asocierea
unei boli cutanate sau articulare, au o calitate a
vietii diminuata. Aceste modificari sunt mai usor
de determinat prin instrumente clinice specifice.
Calitatea vietii acestor pacienti este influentata
preponderent de gradul leziunii cutanate si de in-
tensitatea durerii.
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Introduction

In the US the AP has a prevalence of 3.3%, for
men - 3.4%, and for women - 3.2%. In the European
countries, according to the data of European Society
of Cardiology (ESC), the prevalence of AP raises in-
creases with age for both sexes: from 4-7% for men
aged between 45 and 64, and from 5-7% from the
women of the same age, from 12-14% for the men
aged between 65 and 84 and 10-12% for women of
the same age [1, 2].

The most common AP complication is the acute
myocardial infarction (AMI). In the United States
the prevalence of the myocardial infarction among
adults aged =20 is 2.8%, 4.0% for men and 1.8 for
women. The scientists, who studied this field, have
calculated that every 43 seconds an American citi-
zen may develop AMI [1]. According to population
studies of Olmsted County and Framingham, the
patients with AP develop AMI in 3.-3.5 % per year,
so in 30 patients with AP, the AMI progresses in one
person [2, 5].

In the United States, IHD causes 146.5 deaths
per 100000 of population among men and 80.1 per
100000 of population among women. IHD is res-
ponsible for 25.3% of deaths [4, 5]. In Europe, IHD is
responsible for 1.8 million of deaths per year, which
corresponds to 20% of men and 21% of women. In
the Republic of Moldova the death rate because of
IHD per 100.000 of population is 138 per men and
51 per women, simultaneously, Romania presents
a death rate approximately 2 times smaller: 75 per
100.000 of population — men and 21 per 100.000 -
women, and the highest death rate because of IHD
isin Russia: 186 per 100.000 of population - men and
44 per 100.000 of population — at women [6].

Various observational studies have proved the
existence of sex differences both in clinical and pa-
raclinical presentation, and in therapeutic options
which are not effective and safe in equal measures
for men and women. At the same time, it has been
proved that the men are involved to a lesser extent
in the population studies pointing the cardiovas-
cular diseases, so from 62 randomized studies in
Europe only 33.5% of participants were women [3,
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5]. It was found that men with AP who seek medical
attention have a superficial approach, involving
more frequently the noninvasive methods versus the
invasive methods, and they have a lesser possibility
than men of revascularization treatment. So, among
the men with AP, 4.2% of them dispose of revascula-
rization, meanwhile only in 2.4% of women with AP
dispose of this option of treatment [2, 5].

Taking into consideration the growing of the
incidence of AP in women, the determination of
a late diagnosis because of clinical atypical mani-
festations and the reduced involvement of women
with AP in population studies, we intend to study
the AP peculiarities of women from the Republic of
Moldova, which means an actual health and social
problem.

The aim of the study: to study the etiological,
clinical and paraclinical peculiarities and the treat-
ment of stable angina in men.

Objectives of the study. To study the cardiac
predisposing factors and comorbidities in men with
stable angina. To analyze the peculiarities of clinical
evolution of stable angina in men. To evaluate the
paraclinical results in patients that was included in
the study.To evaluate the treatment of stable angina
in men.

The study included 116 patients with AP, ad-
mitted to the Municipal Hospital Sfanta Treime and
the Cardiological Institute during September 2015
- November 2016. Diagnostic of Stable Angina was
determined by clinical criteria: anamnesis, clinical
manifestations, objective data; instrumental exa-
mination: electrocardiography in all patients, effort
test and coronary angiography in patients selected
for revascularization by coronary artery bypass graf-
ting, Holter monitor ECG, stress test medicationin a
group of patients for technical reasons; Laboratory
tests: lipidogram, coagulation, blood glucose, blood
counts in all patients, and markers of myocyte injury
in some patients with UAP for financial reasons.

Results and discussions

According to the study goals and objectives,
we analyzed in detail AP patients with predisposing
factors to determine, comorbidities, clinical ma-
nifestations and complications, results paraclince
specific treatment and preventive measures in these
patients. Starting from the paper’s purpose patients
were divided into 2 groups according to sex. In our
study group were predominantly men, numbering
67, which constituted 57,8%, compared to women
- 49 which corresponds to 42,2%. AP increased pre-
valence among men is explained by the fact that
women have a protective role of ovarian hormones
in premenopausal period. We aimed to evaluate




patients in the study depending on age and sex, the
datais illustrated in the following graphic.
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In patients aged up to 64 years, AP predomi-
nates in men than women: <44 years (2,8% vs 0%),
45-54 years (16,5% vs 9,2%); 55-64 years old (46,5%
vs 29,4%) and after age 65, AP prevalence is higher
in women compared to men: 65-74 years old (32%
vs 22,8%); 75-84 years old (26,8% vs 11%); =85 years
(2,6% vs 0,4%). This phenomenon can be explained
by the combination of a new risk factor in women

and certain post-menopausal and longer life expec-
tancy of women than men [1, 4].
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Analyzing the results, we note that the initial
diagnosis of AP was established more frequently in
men (62.6%) compared to women (51.6%). Acute
Coronary Syndrome was suspected equally to men
(22.4%) and women (23.72%). At the same time, wo-
men were hospitalized more frequently with other
diagnoses (24.2%) vs men (12.2%).

According to the pain location, we can observe
that in men typical retrosternal pain and precordial
pain is determined 82,4% vs 88,5% in biggest pro-
portion compared to women's. At the same time, for
women’s prevailed pain in the atypical locations in
5.2% and missing of the pain in 12.4%. This results
is explaining by a big prevalence of atypical clinical
picture of AP.

Analyzing this obtained results, we can obser-
ve, that men’s pain radiates predominantly on a left
shoulder — 67.2 % vs 48.4 %, during the time that
extension of the pain in other regions is present
more frequently for women'’s. In the left shoulder and
hand - 17.8% vs 9.8%, interscapulo - vertebral 17.8%
vs 14.8%, throat — 8% vs 6.6%, mandible — 3.2% and
other locations - 4.8% vs 1.6%. Studying the data
obtained, we note that in most of the patients, the
AP gives the administration of nitroglycerin, a rate
less prevalentin men (59.1%) than in women (62.3%).
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Anginal pain at rest was determined that yield more
often in men (21.5%) than in women (17.1%), and
improving crisis management nitroglycerin angina
both at rest and was in an amount almost equal to
both sexes 19.4% vs 20.6%. Various observational
studies have proved the existence of sex differences
both in clinical and paraclinical presentation, and in
therapeutic options which are not effective and safe
in equal measures for men and women. At the same
time, it has been proved that the men are involved
to a lesser extent in the population studies pointing
the cardiovascular diseases, so from 62 randomized
studies in Europe only 33.5% of participants were
women [Stramba-Badiale M., 2009]. It was found
that men with AP who seek medical attention have
a superficial approach, involving more frequently
the noninvasive methods versus the invasive me-
thods, and they have a lesser possibility than men
of revascularization treatment. So, among the men
with AP, 4.2% of them dispose of revascularization,
meanwhile only in 2.4% of women with AP dispose
of this option of treatment. In the study group gr
Il IC prevailed in almost equal proportion in both
sexes, women (57.8%) vs men (59.1%), followed by
IC gr. 1l (36.2%) vs. (35.6%). Gr. IV IC and IC gr. | was
in the minority.

We should notice that the anti-ischemic thera-
py, most commonly administered beta-AB, slightly
more prevalentin men (73.2%) vs (68.6%), BCC, com-
monly administered to women (56.2%) vs ( 44.5%)
and less nitrates: 14.9% for women vs 12.2% men.
The cytoprotective benefited equally to men (41.3%)
and women (39.2%). For prophylactic antiplatelet
prevailed slightly more prevalent in men (71.2%)
vs women (70.3%). Statins and anticoagulants were
given less frequently in women.

Conclusions

Angina pectoris is higherin men than in women
(57,8% vs 42,2%). The rate of pathology is changing
with age, up to 64 years, angina is more frequent is
meatin men (65,8%) vs 38,6 in women, and after the
age of 65 years, women prevail (61,4% vs 34,2%).
In patients with angina clinical picture was more
often represented by the retrosternal pain in 52,7%
and dependent in physical exertion in 68,5% of
medium intensity, with a duration of 5-10 minutes
at those with stable angina (15,9%) and 20 minutes
from those with unstable angina (14,7%), that were
ameliorated after nitroglycerin intaking. Men rep-
resenting the angina pectoris have administrated
the pharmacological treatment mostly with: notice
that the anti-ischemic therapy, most commonly ad-
ministered beta-AB, slightly more prevalent in men
(73.2%) vs (68.6%), BCC, commonly administered to
women (56.2%) vs (44.5%) and less nitrates: 14.9%
for women vs 12.2% men.
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Stable angina: historical and contemporary data

The classical description of Stable Angina, which
is valid and today, has been made for the first time by
William Beberdeb in 1772. His article about almost
20 patients called “Some considerations about chest
diseases” He made a very detailed and excellent de-
scription, since the Stable Angina is called up today
Heberden’s angina [1, 5]. He described very clear
its precipitation to the effort and emotions. Hunter
died suddenly, in 1793, at the age of 65, and at the
autopsy made by his disciple Edward Jenner it was
found the intense coronary artery ossification. These
findings allowed the determination of a relation
between Stable Angina and coronary disease [8, 9].
Then, in 1799, the scientist Parry linked the Stable
Angina problem with the poor blood flow with the
obstruction of the coronary arteries, and in 1809 the
well-known scientist Bums said that Stable Angina
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develops because “offer of energy and exhaustion
are not balanced”. This important conception re-
mains valid up today [5].

In 1933, the famous Britain cardiologist Sir
Thomas Lewis launched the concept that ischemia
includes not only changes in the structure of coro-
nary arteries, but and in and their tonicity, therefore
a supply deficit may be caused by inadequate coro-
nary tone and the deficit can cup by vasodilation [7,
9]. These methods remain today of majorimportance
in the diagnosis of Stable Angina, very informative,
accessible and safe at the same time [6, 7]. An impor-
tant step in the diagnosis ofthe Stable Angina was
innovation in technique viewing of coronary arteries.
Selective coronary angiography was introduced by
MasonSones in 1959 in the United States. He relied
on the works of German doctor Werner Forssmann,
who in 1929 tried this method by himself by insert-
ing a catheter through the cubital vein to the right
atrium. Later he and is honored with the Nobel Prize
for developing the method of the human body
probing.

Angina particularities at men; Trigger-factors

The subclinical signs of atherosclerosis, such as
thickness measurements intimates environments,
can also identify women before menopause, es-
pecially when there are present some risk factors.
Flow-mediated vasodilation of the brachial artery
decreases with age at menopause.

Dyslipidemia. Throughout life, men are subject
to a number of hormonal changes, including those
associated with puberty. Each of these variations can
alter hormone levels in serum lipoproteins. At birth
and during childhood cholesterol levels is the same
for girls and boys. After the age of 20 years, in both
sexes, LDL-cholesterol tends to increase, however,
with a higher rate in men. Besides reducing overall
levels of HDL cholesterol, and changes occur in the
proportion of its subtypes, with obvious reduction
HDL2 particle considered to be more active in the
transport of cholesterol [2, 4].

Hypertriglyceridemia is also an independent
risk factor for ICC stronger for men than women. A
meta-analysis of 17 studies showed that the relative
risk for hypertriglyceridemia Cl was raised by 32% in
men and 76% women. In the study Lipid Research
Clinics’ Follow Up Study determined that the level
of HDL-cholesterol and triglycerides are powerful
predictors for the ICC to women than LDL and total
cholesterol [1, 2].

Hypertension. Vasodilation is determined by
the increase of bioviability of nitric oxide, inhibition
of proliferation of smooth muscle cells in vessels,




inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS), inhibition of the sympathetic nerv-
ous system [3]. At the same time, the menopause
increases the risk of glomerulosclerosis and renal
pathology because the decrease of estrogen level
contributes to the proliferation of mesangial cells, so
determining the glomerulosclerosis development,
and later high blood pressure [1, 4]. Furthermore, the
estrogens a strong antioxidant effect, inhibiting the
generation of active forms of oxygen [4, 8], involved
in the atherosclerosis generation. Men who have
high rates of blood pressure already present a risk
for IHD for time more than men who have optimal
blood pressure. At the same time, the hypersensitive
men who dispose of an adequate treatment have a
risk for Cl 8 times higher than normotensive men,
meanwhile in men with an inadequate therapy the
risk for IHD increase 19 times [7, 9].

Smoking. Although the majority of cardio-
vascular risks in women are aggravating during the
postmenopausal period, the smoking has a harmful
effect since the youth. In young women, the smoking
causes a decrease of regulation by the estrogens of
the endothelial wall vasodilation [5, 6]. By the age
of 50, the smoking has a more negative effect in
men than in women, depending on the number of
cigarette packages smoked per day [93], presenting
a higherrisk to develop IHD [5, 7]. Its atherogenic risk
is determined by a great number of mechanisms.
It induces the coronary spasm, has prothrombotic
properties, determines changes in the blood rhe-
ology, increases the oxidation of LDL-cholesterol,
decreases the level of HDL-cholesterol, causes the
platelet aggregation, increases the fibrinogen level,
determines the endothelial deficiency etc. [2, 6].
An obvious risk factor represents and the passive
smoking, responsible for the increase of risk for Cl
with 30% [1, 5, 9].

Body weight may increase during the first years
of menopause and body fat distribution changes
from a gynoid pattern to an android one. Given the
fact that the distribution of fats plays a key role for
the assessment of cardio-vascular risk, besides BMI
it is important to determine also the waist-hip or
abdominal circumference proportion. Men who
have the waist-hip proportion >0.76, compared to
men with <0.72, have a cardio-vascular risk 2.3 times
higher, and women with the proportion >0.88 - 5
times higher. Men with abdominal circumference
>76.2 cm have 1.8 times higher cardio-vascular risk
compared to women who have an abdominal cir-
cumference <71.1 cm, and for those who have the
abdominal circumference >96.5 cm, the risk is 3.2
times higher [1, 4].

The type 2 diabetes mellitus (DM) presents an
important cardiovascular risk factor. In the most
casesthe DMis also associated with other risk factors,
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as: hypertriglyceridemia, hypertension, atherogenic
dyslipidemia, inflammation and endothelial dysfunc-
tion, fibrinolysis [2, 5]. The studies emphasize that
the cardiovascular risk of DM increases together with
its evolution, being equal to zero in the first time
after the diagnostic of DM and 7 times higher over
7 years [4, 7]. Men with DM a subject to a 8 times
higher cardiovascular risk than the non-diabetes
population, meanwhile the men present a 3 times
higher risk [4, 8]. The case of a so higher death rate
in woman is multifactorial, associating the involve-
ment of inflammatory factors, the smaller coronary
arteries and treatment of diabetes often lighter than
for men [9].

Sedentary lifestyles. Physical inactivity is a ma-
joratherogenicrisk factor. A meta-analysis of several
studies showed that physically active people have
a likelihood of developing the IHD from 50 to 70%
lower compared to physically inactive persons [1, 4,
9]. The explanation for this phenomenon belongs to
the improvement of lipid profile, insulin sensitivity
and endothelial function of the coronary arteries.

Treatment

Drug treatment:

+ Stopping smoking and avoiding contact
with smokers, which is associated with a reduction
in mortality due to AMI 36% [2, 3];

+ Observance of the Mediterranean diet, with
the aim of reducing the BMI <25 kg/m?

+ Regular physical activity — 30 minutes daily,
or minimum 3 times per week in patients with a his-
tory of Ml or revascularization;

+ Sexual activity does not represent limitations
in patients with successful revascularization and
those with NYHA | after grade IC, the remaining pa-
tients, itis necessary to perform a stress test to assess
the degree of stress symptoms from occurring;

« Management has favorable effects on body
mass of BP control, dyslipidemia and glucose me-
tabolism;

+ Lipid management through lifestyle modi-
fication and/or administration of statins;

+ Maintaining BP within the norm: 130-139/
80-85 mmHg;

+  Glucose monitoring within the norm, age, pres-
ence of diabetes complications and duration [1, 7].

Anti-ischemic therapy. Nitrates by means of
the active compound, nitric oxide (NO) provides
an arteriolar and venous vasodilation, thus improv-
ing coronary flow and at the same time decreasing
the pre- and afterload. The standard treatment for
angina attacks remains cropping of nitroglycerin in
tablets (0.3-0.6 mg) or as a spray, sublingual every
5 minutes, until the chest pain is improved (up to
1.2 mq). lvabradine lowers heart rate, inhibiting




selective sinus node, it decreases the myocardial
oxygen need, with no effect on inotropism or TA[1,
5, 4]. Nicorandil is a nicotinamide derivative, which
dilates epicardial arteries of the heart and at the
same time stimulate ATP-sensitive potassium chan-
nels. It is suitable both for prevention and for long-
term treatment of AP. Trimetazidine is a metabolic
modulator anti-ischemic treatment very effective
anti-anginal, but has a number of contraindications,
such as Parkinson'’s disease, motor disorders or
diabetes. Ranolazine is a selective inhibitor of the
Na flux with anti-ischemic and metabolic disorders.
It reduces angina and increase functional capacity
without altering heart rate or BP.

Pathogenetic therapy. Acetylsalicylic acid at
a dose of 75-150 mg remains the foundation of
pharmacological prevention of arterial thrombosis.
Clopidogrel is the best option for patients with AMI,
stroke (stroke) or a history of peripheral vascular
disease. Prasugrel P2Y12 antagonists and Ticagrelor
are new, with stronger antiplatelet effect, but not yet
widely indicated, due to insufficient clinical studies
[5, 9]. In women, aspirin decreased the risk of Ml by
12% and men 14% [1, 7]. Angiotensin-converting
enzyme (ACE) is indicated, especially in patients
with HF, diabetes, hypertension and / or LVEF (left
ventricular ejection fraction) <40%.

Lipid lowering therapy. Treatment with statins
reduces the risk of atherosclerotic cardiovascular com-
plications in both primary prevention and secondary.
In patients with atherosclerotic vascular disease, simv-
astatin and pravastatin reduced the incidence of seri-
ous cardiovascular complications by 30%. Other drugs
that modify lipid profiles than the statins, for example,
fibrates, nicotinic acid resin or extended release, and
combinations thereof and other lipid-lowering statin
may be required to control the level of fat in patients
with severe dyslipidemia [4,5]. In women, statins have
been shown to be more beneficial in the prevention
of ICC, indicating a reduction in cardiovascular risk by
25%, compared to males it has been found that only
a 14% diminuating [1, 3, 6].

Coronary revascularization. Percutaneous
transluminal coronary angioplasty (PTCA) is a
method that has evolved from simple metal stents
associated with a recurrence rate of 20-30% stenosis
of pharmacologically active stents to reduce the
incidence of restenosis coming and the need for
further revascularization. Coronary angiography and
percutaneous coronary intervention (PCl) are more
commonly performed via the femoral or the radial
artery and less commonly performed via the brachial
or ulnar artery. Overall, the femoral artery is the most
common route of access for these procedures in the
United States; however, the use of radial access is
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increasing. In selected labs in the United States and
in some parts of Europe, radial artery access exceeds
90%. Subsequently, pharmacologically active stents
have beenimproved by reducing the thickness strut
site and using biocompatible polymers. To prevent
stent thrombosis, patients received double antiplate-
let therapy is indicated for 6-12 months after surgery
[9]. Coronary artery bypass surgery is a method of
revascularization that by using arterial grafts (inter-
nal mammary artery) or venous (saphenous vein)
allows by passing the obstruction and coronary flow
restoration.

Bibliography

1. BahnR.S., Burch H.B., CooperD.S., Garber J.R., Greenlee
M.C, Klein I. et al. Hyperthyroidism Management Guide-
lines. In: Endocr. Pract., 2011, vol. 17, no. 3, p. 63.

2. Baigent C,, Blackwell L., Collins R., Emberson J., God-
win J.,, Peto R, Buring J. et al. Aspirin in the primary
and secondary prevention of vascular disease: colla-
borative meta-analysis of individual participant data
from randomised trials. In: Lancet, 2009, vol. 373, p.
1849-1860.

3. Bairey Merz C.N., Shaw L.J.,. Reis S.E., Vera Bittner, Kel-
sey S.F, Olson M. Insights From the NHLBI-Sponsored
Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) Studly,
Part lI: Gender Differences in Presentation, Diagnosis, and
Outcome With Regard to Gender-Based Pathophysiology
of Atherosclerosis and Macrovascular and Microvascular
Coronary Disease. In: Journal of the American College
of Cardiology, 2006, vol. 47, N° 3, p. 21-29.

4. BangaloreS., Steg G., Deedwania P, Crowley K., Eagle
K.A., Goto S., Ohman E.M. et al. Investigators RR. beta-
Blocker use and clinical outcomes in stable outpatients
with and without coronary artery disease. In: JAMA,
2012, vol. 308, p. 1340-1349.

5. Barton M., Meyer M.R. Postmenopausal Hypertension
Mechanisms and Therapy. In: Hypertension, 2009, vol.
54,p.11-18.

CZU 616.12-005.4-073.43

PARTICULARITATILE DETERMINARII INTIMA
MEDIA LA PACIENTII CU DIFERITE VARIANTE ALE
CARDIOPATIEI ISCHEMICE

(REVISTA LITERATURII)

Elena SAMOHVALOVY, Victoria GNACIUC!, Alexandra
GREJDIERUY, Liviu GRIB', Sergiu SAMOHVALOV?,
Lilia PURTEANUY, Irina BENESCO?, Lucia GIRBU?,
'Departamentul Medicind Internd,

USMEF Nicolae Testemitanu,

2IMSP SCM Sfanta Treime,

*Laboratorul hepato-chirurgical,

USMEF Nicolae Testemitanu

Summary

Particularities of intima-media determination in patients
with different variants of ischemic heart disease (Litera-
ture review)

Atherosclerosis and its consequences are more cOmmon
meet in ischemic heart disease and stroke, are and will




continue to be present and in the next 20 years, the main
cause of mortality of the population around the globe.
Incidentally, the latter s share in the structure of morbidity
and general mortality has reached major odds and in the
Republic of Moldova.

Introducere

Ateroscleroza si consecintele ei mai frecvente
- cardiopatia ischemica (CPI) si accidentul vascular
cerebral (AVC) — constituie si vor constitui, in urmato-
rii cel putin 20 de ani, principala cauza de mortalitate
a populatiei de pe glob. De altfel, ponderea celor din
urma in structura morbiditatii si mortalitatii generale
a atins cote majore siin Republica Moldova (Raportul
de activitate a MS din anul 2008).

Hiperlipidemia este una dintre cauzele prin-
cipale de aparitie a aterosclerozei. Multiple studii
epidemiologice au demonstrat existenta unei
corelatii directe intre colesterolemie si incidenta
evenimentelor cardiovasculare observate atat la
indivizii sanatosi, cat si la persoanele cu antecedente
cardiovasculare. Examenele de laborator asupra
spectrului lipidic al populatiei rurale din Republica
Moldova, incadrate in studiul CINDI au constatat ca
32,5% de persoane prezentau hipercolesterolemie si
13,9% aveau nivele reduse de HDL-colesterol [2].

Grosimea intima-media: date istorice

In 1940, George Ludwig de la Institutul Medi-
cal Naval (Berthesda, Maryland, SUA) aplica pentru
prima data ultrasunetul asupra unui organism. Apoi,
in 1949, John Wild foloseste ultrasunetul pentru a
estima grosimea tesutului intestinal, fiind apoi numit
Jparintele ultrasunetului medical”.

Dezvoltarea ulterioard a acestei tehnici de cdtre
echipa profesoruluilan Donald in Scotia, la materni-
tatea de la Royal Hospital Glasgow, duce la primele
utilizari ale ultrasunetului in diagnostic.

inanul 1959, fizicianul japonez Shigeo Satomu-
ra, impreuna cu o echipa de cardiologi de la Spitalul
Universitar din Osaka, a incercat sa observe pulsatia
inimii si a vaselor de sange. Ulterior, propune prima
versiune comerciala a unui aparat ce inregistreaza
pulsatia in vasele de sange, prin efectul Doppler -
Doppler Rheograph al Companiei NEC.

in 1962, dupa doi ani de cercetare, Joseph Hol-
mes, William Wright si Ralph Meyerdirk realizeaza
primul scaner manual B-mode, comercializatin 1963
de Physionic Engineering. Acesta este inceputul
celui mai popular model din istoria scanerelor cu
ultrasunet.

In anul 1964, datorita activitatii lui lan Donald
si James Willocks, este posibila evaluarea activitatii
fatului si a dezvoltarii corpului sau.
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La sfarsitul anilor ‘60, Gene Strandness si grupul
de bioinginerie de la Universitatea Washington a
condus o cercetare cu privire la utilizarea ultrasu-
netului Doppler in boli vasculare, ca un instrument
de diagnostic, prin dezvoltarea imagisticii duplex
(Doppler asociat cu modul-B de scanare). Lucrarea a
avut ca rezultat vizualizarea in timp real a structurilor
vasculare, in timp ce produc date hemodinamice.

in anul 1977, Claude Franceschi stabileste cu
ultrasunetul Doppler principiile de baza si semiotica
hemodinamicii, investigatii in curs de desfasurare in
ecografia Doppler arteriala si venoasa [1].

Conform Biroului National de Statistica al Re-
publicii Moldova, incidenta bolilor aparatului cardi-
ovascular in anul 2012 reprezinta 1941,6 la 100.000
populatie, iar prevalenta - 14 173,8 la 100.000
locuitori. Mortalitatea generala in RM, in anul 2008,
a constituit 1175,0 persoane la 100 000 locuitori.
Bolile aparatului circulator au fost cauza decesului
a 657,4 persoane la 100 000 locuitori, dintre care
CPI detine circa 60%. Centrul Stiintifico-Practic de
Sanatate Publica si Management Sanitar prezinta
o prevalenta totala a patologiei cardiovasculare in
Republica Moldova, in anul 2006, de 986,7 la 100.000
de locuitori [3, 4].

Ateroscleroza sistemica are o evolutie asimp-
tomatica indelungatd, momentul aparitiei simpto-
melor corespunzand aparitiei bolii cardiovasculare
manifeste, precum infarctul miocardic sau accidentul
vascular cerebral ischemic, ce conduc lainvaliditatea
pacientului, scaderea calitatii vietii acestuia, scaderea
sperantei de viata si cresterea cheltuielilor in sistemul
public de sanatate sau deces [2, 4]. Cresterea indi-
celui de grosime a intima-media este primul semn
observabil al afectarii vasculare din ateroscleroza,
substratul acestuia fiind reprezentat de hipertrofia
fibrocelulara si hiperplazia celulelor musculare ne-
tede din media arteriala [2].

Metaanaliza realizata de Lorenz si colab. a
concluzionat ca GIM este un predictor important al
evenimentelor cardiovasculare. Valorile anormale
ale GIM sunt indicatori ai aterosclerozei subclinice.
Determinarea pacientilor cu ateroscleroza subclinica
permite plasarea unui individ intr-o clasa de CVR
inalt [3, 4].

Studiul Rotterdam, care a investigat 7,983 de
pacienti cu varsta >55 de ani, a demonstrat majo-
rarea riscului de evenimente cardiovasculare sau
cerebrovasculare odata cu cresterea grosimii intima
media, masurate la nivelul arterei carotide comune.
Un alt studiu, efectuat in America, in cadrul Centrului
Medical New England Boston, pe un numar de 5.858
pacienti cu varsta peste 65 de ani si fara infarct mio-
cardic sau accident vascularin antecedente, a aratat
cresterea riscului de infarct miocardic sau accident




vascular cerebral la cei care asociaza o grosime a
intima-media mai mare de 0,9 mm, riscul fiind direct
proportional cu grosimea acesteia pe artera carotida
comuna [2, 3].

Un studiu publicat in revista Lancet a aratat
ca scaderea LDL-colesterolului cu T mmol/l a redus
de cinci ori riscul de evenimente vasculare majo-
re (infarct miocardic, accident vascular cerebral,
revascularizatie coronariana [2].

Tehnica masurarii GIM

GIM reprezinta grosimea combinata a spatiului
hipoecogen plus linia hiperecogena, situata spre in-
teriorul vasului. Masurarea poate firealizata la nivelul
peretelui anterior sau la nivelul peretelui posterior.

Mdsurarea automata a grosimii intima media
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Calculul GIM a carotidei este utilizat pe scara lar-
ga ca metoda neinvaziva in ateroscleroza, aplicata in
prezent de catre clinicieni pentru a cuantifica gradul
de boala subclinica. Aceasta ar putea oferi beneficii
suplimentare prin cuantificarea aterosclerozei mult
mai devreme la subiectii cu factori de risc semnifica-
tivi pentru bolile cardiovasculare, cum ar fi diabeticii
sau pacientii cu hipercolesterolemie familiala [3, 5].

Folosind doar imagistica B-mode, artera
carotida comuna (CCA) ar trebui sa fie scanata de-a
lungul lungimii sale, in sectiunile transversale si
longitudinale, pana la bifurcare, si de-a lungul arte-
rei carotide interne (ICA) si arterei carotide externe
(ECA). Segmentul final unde GIM poate fi masurata
in mod obisnuit este de-a lungul proximaleila 1 cm
deICA. Cutoate ca ateroscleroza si GIM progreseaza
mai rapid in bulb si in segmentele carotidei interne,
limitand masurdrile GIM la peretele indepdrtat al
CCA, este totusi strategia preferata pentru testarea
clinica, asa cum se mentioneaza in orientdrile actuale
pentru masurarea GIM. Termenul “zid apropiat” se
refera la cel mai apropiat perete de sonda cu ecou.
Datorita locatiei superficiale, peretele indepartat are
o accesibilitate inalta si oferd o fereastra convenabila
pentru a studia structura peretelui arterial, folosind
modul-B de ultrasunete. In plus, in apropierea pere-
telui GIM este mai putin precisa, deoarece fasciculul
de ultrasunete calatoreste de la straturi mai ecoge-
nice la mai putin ecogenice, la interfetele adventicei
media si intimei lumenului peretelui apropiat.

= Interface
—Média / Adventice
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Concluzii

Ateroscleroza sistemica are o evolutie asim-
ptomatica indelungata, momentul aparitiei simpto-
melor corespunzand aparitiei bolii cardiovasculare
manifeste, precum infarctul miocardic sau accidentul
vascular cerebral ischemic, ce au drept rezultatinva-
liditatea pacientului, scaderea calitatii vietii acestuia,
scaderea sperantei de viata si cresterea cheltuielilor
in sistemul public de sanatate sau deces. Grosimea
variaza in functie de varstd, sex si etnie. Aceasta
creste odata cu varsta si este, in general, mai mare
la barbati decat la femei.
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Summary

Particularities of haemostazis in patients with decompen-
sated hepatic cirrhosis in liver transplantation

The role of the liver in the hemostasis system is very impor-
tant because the synthesis of the clotting factors takes place
here. Hemorrhage or hemorrhagic manifestations are some
of the common clinical problems identified in patients with
hepatic pathologies. Keeping the balance between procoag-
ulant levels and anticoagulant proteins determines the risk
of developing hemorrhage or thrombosis. The imbalance in




hemostasis in patients with hepatic pathologies is hyperco-
agulable and predisposes to thrombotic complications. Risk
factors for thromboembolic disease in patients with TH are:
abnormal thrombin generation, platelets activation due to
inflammation and venous stasis, thromboplastin release due
to clamping / declination, reperfusion syndrome, catheter
microtromps, intestinal ischemia, increased pulmonary
arterial pressure, anatomical or technical cause.

Rolul ficatului in sistemul de hemostaza este
foarte important, deoarece sinteza factorilor de
coagulare are loc anume aici. Celulele hepatice
produc cei mai multi factori implicati in coagulare
si fibrinoliza, cu exceptia factorului Von Willebrand
(FvW), produs de celulele endoteliale ale vaselor
sangvine, si a factorului VIII (F VIII), sintetizat partial
in splind. Sindromul hemoragipar si dereglarile de co-
agulare sunt cause majore de morbiditate secundara
si de crestere a mortalitatii prin afectiunile hepatice
[2,4,5].

Hemoragia sau manifestarile hemoragipare
sunt unele din problemele clinice commune, deter-
minate la pacientii cu patologii hepatice. Cresterea
rezistentei in circulatia portala favorizeaza redis-
tribuirea fluxului sangvin catre splina, astfel crescand
clearance-ul trombocitar din circulatie [2, 3, 4]. Hiper-
splenismul si hipertensiunea portald sunt doar unele
dintre verigile ce influenteaza factorii trombocitari
la acesti pacienti [2, 4]. Initial, deficitul factorilor de
coagulare poate reflecta functia de sinteza a ficatului,
iar varietatea si gradul de deficienta vor corela cu
severitatea bolii [2, 4, 5].

Factorul VII (F VII) este unul dintre primii factori
ce sufera modificari cantitative: deficitul lui este in-
registrat la 75-85% din pacientii cu ciroza hepatica
(CH), fiind mai exprimat in cazul decompensarii bolii,
iar 30% din pacientii cu patologii hepatice compen-
sate prezintd valori normale de F VII [2, 3, 4]. Factorii
V, X si protrombina, de obicei scad concomitent cu
progresarea bolii, iar valorile lor variaza progresiv [3,
4, 5]. Acesti factori sunt dependenti de vitamina K si
sufera modificari functionale din cauza diminuarii
y-carboxilarii. Fibrinogenul si F VIII sunt practic la
nivelul valorilor normale la pacientii cu CH, mai mult
decat atat, F VIl poate reflecta o crestere usoara in
paralel cu Fv W [1, 3, 4]. Valorile fibrinogenului scad
in stadiile finale avansate de boala sau in cazul unei
insuficiente hepatice fulminante.

Multe din modificarile prezentate sunt com-
pensate datorita scaderii proteinelor anticoagu-
lante, cum ar fi proteina C (Pr C), proteina S (Pr S),
antitrombina (AT), cofactorul Il al heparinei, precum
si a a,-macroglobulina, care sunt sintetizate de
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ficat. Pentru sinteza lor, aceste proteine necesita
prezenta vitaminei K, care este redusa la pacientii
cu patologii hepatice din cauza scaderii nutritionale,
a malabsorbtiei vitaminelor liposolubile sau in ca-
zul unor obstructii biliare [3, 4]. La pacientii cu CH
decompensata, cu prezenta ascitei, se determina
valori crescute ale D-dimerilor si scaderea protrom-
binei in 93-100% cazuri [3, 4].

in stadiul compensat al bolii, manifestarile CID
(coagulare intravasculara diseminata) in testele de
laborator nu sunt relevante [1, 2, 4]. Severitatea
CID este invers proportionald cu nivelul AT Ill si Pr
G, iar nivelul adecvat de antitrombina prelungeste
eficienta functionala a fibrinogenului [2, 3, 4]. Fac-
torul tisular determinat in serul pacientilor cu CH
avansata a fost in corelatie cu gradul de severitate a
bolii [2, 4], iar endotoxinemia este strict asociata cu
alterarea nivelului de protrombina si a D-dimerilor, ce
reprezinta un factor trigger in activarea coagularii [1,
2,4].Un alt factor care poseda actiune procoagulanta
este lichidul ascitic. Anume trecerea lui in circulatia
sistemica poate explica dezvoltarea CID dupa
suntarea peritoneo-venoasa [1, 2, 4].

Desi hemoragiile apar frecvent, totusi deze-
chilibrul in sistemul de hemostaza la pacientii cu
patologii hepatice prezinta o hipercoagulare si pre-
dispune catre complicatii trombotice. Un alt factor ce
predispune spre tromboza este deficitul de proteine
anticoagulante [1-4]. La pacientii cu CH se determina
nivele crescute ale F VIII, Fv W si fibrinogenului, care
sunt niste procoagulanti si contribuie la hipercoagu-
lare, insa pacientii la care TP este prelungit prezinta
0 auto-anticoagulare si, prin urmare, sunt protejati
de tromboza. Tromboza venei porte este una dintre
complicatiile ce apare in cadrul maladiilor hepatice
si este implicata in progresarea bolii [1, 3, 4, 5.

S-a demonstrat ca episoadele de sangerare,
relevante clinic, se datoreaza in principal anoma-
lillor vasculare si hipertensiunii portale, si nu co-
agulopatiei asociate cirozei. Testele standardizate de
coagulare (timpul de trombina - TT; INR - raportul
international normalizat; TTPA - timpul de trombina
partial activatd) nu reflecta echilibrul hemostazei la
pacientii cirotici. De aceea, corectarea preoperatorie
a unor valori anormale ale acestor teste, folosind
produsi derivati din sange, nu este necesara [1, 3,
4,5].

Masurile terapeutice cu viza procoagulanta
trebuie aplicate doar in cazul prezentei sangerarii,
nefiind necesara corectarea de rutina a valorilor nu-
merice anormale ale testelor standard de coagulare.
Folosirea plasmei proaspat congelate (PPC) in cazul
pacientilor cirotici este agreata fiindca se considera




ca aceasta contine deopotriva proteine atat cu efect
procoagulant, cat si cu efect anticoagulant, dar nu
trebuie omis faptul ca PPC contine F VIl si Fv W,
deja in concentratii crescute la pacientii cu CH[1, 3,
5]. Pentru corectarea coagulopatiei prin PPC, sunt
necesare cantitati mari de plasma, ceea ce determina
supraincdrcare volemica si cresterea presiunii portale
si venoase centrale, iar aceasta poate favoriza dec-
ompensarea si cresterea riscului de sangerare sau
de recidiva a hemoragiei din varicele esofagiene.
Ghidurile Societatii Europene de Anestezie, desti-
nate pacientilor cu CH, nu recomanda corectarea de
rutina a unor valori preoperatorii moderat crescute
aleINR (1,5-5,0) folosind PPC, ci utilizarea unei terapii
procoagulante tintite cu concentrate de factori de
coagulare, ghidata cu ajutorul testelor POC (point-
of-care) - tromboelastometrie rotationald sau trom-
boelastografie [1, 4, 5].

Deseori, riscul dezvoltarii complicatiilor trom-
botice este legat de gradul de fibroza hepatica, care
sugereazad ideea ca obstructiile vasculare datorate
fibrozei pot favoriza dezvoltarea trombilor [1, 4,
5]. Exista 2 ipoteze patogenetice care sustin acest
mecanism: una din ele este axata pe formarea de
microemboluri prin aparitia unor leziuni obliterante
in vena porta si vena hepatica, ce se soldeaza cu for-
mare de microtrombi, ce provoaca ischemie tisulara,
moarte celulara si progresarea fibrozei organice[1, 3,
5]. O altd ipoteza sugereaza cd activarea coagularii in
sistemul vascular hepatic poate avea un rol impor-
tantin dezvoltarea si progresarea procesuluifibrotic.
Cel mai frecvent, manifestdrile trombotice au loc
la nivelul sistemului portal, dar pot fi intalnite si in
alte ramuri vasculare si sunt cauzate de dereglarile
protrombotice induse de maladie [1, 2, 5].

Studii recente arata cd la un INR=1,5-2,0 si trom-
bocite > de 50000 trebuie sa se administreze trata-
ment tromboprofilactic. Printre pacientii cu risc cres-
cut mentionam: copiii, diabeticii, persoanele obeze,
pacientii cu cancer hepatic, cu istoric de boli cardio-
vasculare, istoric de tromboza venoasa profunda si
boala renala avansata [1, 3, 5]. Factorii de risc pen-
tru boala tromboembolica la pacientii cu TH sunt
reprezentati prin: generarea anormald de trombina,
activarea trombocitelor datorata inflamatiei si stazei
venoase, eliberarea de tromboplastina datorata
clamparii/declamparii, sindromul de reperfuzie,
microtrombozele de cateter, ischemia intestinalg,
presiunea crescutd in artera pulmonard, cauze
anatomice sau tehnice [1, 3, 4, 5. Transfuzia intra-
operatorie de sange si produsi derivati de sange
are un impact negativ asupra evolutiei pacientilor
cu TH. Transfuziile de masa eritrocitara si concen-
trate plachetare sunt predictori independenti ai
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supravietuirii la 1 an a pacientilor cu transplant
hepatic, cu o crestere semnificativa a mortalitatii
in cazul bolnavilor care au primit intraoperator mai
mult de 6 unitati de concentrate eritrocitare sau mai
mult de 2 unitati de concentrate plachetare[1, 3,4, 5].
S-a demonstrat ca anumiti parametri ai tromboelas-
tometriei rotationale preoperatorii ar putea fi utiliin
estimarea necesarului transfuzional din interventia
deTH[1, 3,4, 51.

Metode utile pentru reducerea sangerarii
si a necesarului transfuzional in cursul TH sunt:
mentinerea unei presiuni venoase centrale reduse,
utilizarea antifibrinoliticelor, utilizarea F VII activat
recombinat, folosirea testelor de tip POC pentru
ghidarea tratamentului cu viza hemostatica. Pacientii
cu transplant prezinta adesea tulburdri de coagulare
prin deficit de sinteza existent preoperatoriu, prin
lipsa reluarii integrale a functiei grefei din cauza
heparinei, hipersplenismului; prin sechestrarea
hepatica a trombocitelor si din cauza sangerarii
masive intraoperatorii.

Transfuzia sangvina este necesara de multe
ori pentru mentinerea hemostazei chirurgicale prin
administrarea factorilor de coagulare. in acest caz,
TT trebuie mentinut sub 25 secunde, TTPA - 35-50
secunde, si INR <2,0.1n situatiile in care trombocitele
sunt < 20000 si exista semne de sangerare sau tensi-
une arteriala greu controlabila, se impune transfuzie
de masa trombocitara. Transfuzia exagerata sau su-
praestimarea necesitatii ei poate dezvolta stari de
hipercoagulabilitate, ceea ce poate produce trom-
boze la nivelul anastomozelor vasculare, cresterea
viscozitatii sangvine si inrdutatirea transportului de
oxigen [4, 5].

Pentru mentinerea echilibrului hemostatic,
precum si pentru tratamentul pacientilor cu CH
decompensatd cu MELDI mai mare de 14, este reco-
mandata o examinare mai detaliata a factorilor de
coagulare (Pr.C, Pr.S, AT lll, TT, TTPA, fibrinogenul),
cu scop de diagnostic si tratament, pentru corijarea
si mentinerea recipientilor in lista de asteptare si
prelungirea duratei de supravietuire a recipientilor
cu transplant.
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Summary

Treatment with Imupurin and Imuheptin of patients with
hepatic cirrhosis of viral ethiology

Assessment of the evolution of clinical, biochemical and
immunological parameters in patients with liver cirrhosis
under the influence of treatment with Imuheptin and Imupu-
rin was the purpose of this study. After 3 months of treatment
was found complete regression or decrease of clinical signs
and syndroms: dyspepsic and astenovegetativ syndroms. The
results of laboratory investigations confirmed the positive
evolution of clinical signs. Decrease of ALT activity in all
monitored patients were found and decrease of CIC. During
the study all patients established good tolerability of the
administered medication.

Introducere

Actualmente, in majoritatea tarilor lumii se
atesta o tendinta clara de crestere a incidentei boli-
lor cronice ale ficatului, iar mortalitarea prin ciroza
hepatica la nivel mondial, in ultimele doua decenii,
a crescut de doua ori. In multe tari economic dezvol-
tate, mortalitatea prin ciroza hepatica se plaseaza pe
locul sase, iar in Republica Moldova situatia este si
mai grava - in localitatile rurale atinge locul trei.

Factorii etiologici principali in ciroza hepatica
sunt virusurile hepatitice si consumul abuziv de alco-
ol. Cresterea cazurilor de ciroza hepatica in Republica
Moldova se datoreaza incidentei mari a hepatitelor
cronice virale Csi B cu sau fara D. Hepatitele cronice
virale, in asociere cu consumul de alcool, reprezinta
factori agravanti majori. Alti factori importanti in ci-
rogeneza sunt cei metabolici (hemocromatoza, boala
Wilson, deficitul de a-1-antitripsind), obstructia cailor
biliare de durata (ciroza biliara primara si cea secun-
dara, colangita sclerozanta primara), obstructiile
vasculare (boala venoocluziva, sindromul Budd-
Chiari), bolile autoimune hepatice, steatohepatitele
nealcoolice, medicamentele hepatotoxice.

Avand in vedere importanta medicala si sociala
a patologiei date, actualmente farmacologii, clinici-
enii si oamenii de stiinta din domenii conexe suntin
cautare de noi abordari si metode de tratament cu
preparate de alternativa al pacientilor cu hepatite
virale si ciroze hepatice de etiologie virala [1-5].

Centrul Stiintific Aplicativ Insect Farm din Roma-
nia (reorganizat in Newtone Laboratories) a elaborat o
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serie de preparate de origine entomologica, printre
care Imuheptin siImupurin, capsule 150 mg, avand in
componenta lor substante bioactive, extracte din in-
secte din ordinul Lepidopter, utilizate in tratamentul
hepatitelor virale si al cirozei hepatice. Preparatele
date sunt fabricate de compania Arena Group SA,
Romania, sau Farmaprim SRL, Republica Moldova, in
colaborare cu Newtone Laboratories, Romania.

Scopul acestui studiu a fost de a investiga
eficacitatea si siguranta administrarii preparatelor
Imuheptin si Imupurin in tratamentul cirozei hepa-
tice de etiologie virala la adulti.

Material si metode

Intr-un studiu prospectiv, deschis, paralel,
unicentric au participat 33 de pacienti cu ciroza
hepatica de etiologie virald, din care 22 cu clasa A
dupa Child-Pugh si 11 - cu clasa B dupa Child-Pugh,
cu varsta cuprinsa intre 19 si 68 de ani. Majoritatea
pacientilor au fost cu varstd apta de munca. Durata
bolii a fost de 2-3 ani la 23 (69,7%) pacienti si de la
4-5 ani 10 (30,3%) bolnavi. Distributia pacientilor in
functie de sex si varsta este prezentata in tabelul 1
si figura 1.

Tabelul 1
Caracteristica pacientilor inclusi in studiu
Indice Pacienti
Nr. %

Numar pacienti 33 15,6

Femei 16 48,5

Barbati 17 51,5

Varsta medie, ani 43,48+1,72
12
10

8

6

4

2 |

B|F | B F ‘ B|F ‘ B|F ‘ B ‘ F
19-30 ani 31-40 ani 41-50 ani 51-60ani |61-68 ani

Figura 1. Repartitia pacientilor in functie de sex si de
varsta

Indicii cercetatiin cadrul studiului: simptomele
clinice (subiective si obiective); hemoleucograma si
trombocitele; parametrii biochimici sangvini; ana-
liza serologica a sangelui pentru markerii specifici
ai hepatitelor virale; rezultatele testelor imunolo-
gice; rezultatele investigatiilor instrumentale (USG,
FEGDS).

Timp de trei luni, pacientii au primit per os zil-
nic, excluzand alte preparate, Imuheptin, 150 mg/zi,




intr-o singura priza dimineata, si Imupurin, 150 mg/
zi, intr-o singura priza seara.

Pentru a evalua eficacitatea tratamentului s-au
luat in consideratie in complex urmatoarele: dinami-
ca simptomelor clinice ale pacientilor, datele testelor
de laborator, concluziile ecografice si datele FEGDS.
Criterii de eficienta au fost considerate diminuarea
sau disparitia simptomelor clinice, reducerea sau
normalizarea enzimelor hepatice (ALAT si/sau ASAT),
imbunatatirea parametrilor imunologici.

Evaluarea sigurantei si tolerantei preparatelor
administrate in studiu a fost realizata prin analiza
inregistrarilor reactiilor adverse asteptate si/sau a
altor efecte nedorite. Prelucrarea statistica a datelor
a fost efectuata cu ajutorul criteriilor parametrice si
neparametrice. Indicatorii parametrici (programul
Statistica 7,0) au fost prezentati ca M £ SE (M - me-
dia aritmetica si SE - eroarea medie), unde a fost
considerat rezultat semnificativ cand p<0,05. Pen-
tru indicatorii neparametrici (programul Microsoft
Excel, 2007) a fost considerat rezultat semnificativ
cand p<O0,1.

Studiul clinic a fost realizat in conformitate cu
principiile morale, etice si stiintifice, prezentate in
Declaratia de la Helsinki (versiunea din 1996), Lini-
ile directoare pentru bunele practici clinice (GCP)
si cerintele de reglementare in conformitate cu
legislatia Republicii Moldova.

Rezultate obtinute

La pacientii monitorizati a fost identificata si
o patologie asociata, care nu a fost importanta din
punct de vedere clinic (tabelul 2).

Tabelul 2
Patologia asociata
Pacienti

Patologia Nr %
Gastrita cronica 17 51,5
Pancreatita cronica 24 72,7
Dischinezia ciilor biliare 12 36,4
Piclonefrita cronica 3 9,1
Hipertensiune arteriala 7 21,2

Cele maifrecvente sindroame clinice observate
la pacienti au fost sindroamele: dispeptic (greata,
greutate sau durere in hipocondrul drept si cel stang,
varsaturi, pierderea poftei de mancare), astenove-
getativ (dureri de cap, slabiciune), hepatomegalie,
splenomegalie, artralgie, mialgie si altele (tabelul 3
si diagrama 3).

Pe fundalul tratamentului, majoritatea pacien-
tilor din ambele grupuri au mentionat disparitia sau
reducerea severitatii simptomelor enumerate mai
sus. Cresterea capacitatii de munca si imbunatati-
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rea starii generale dupa tratament, ce a influientat
pozitiv asupra calitatii vietii, au mentionat 24 de
pacienti (72,7 %).

Datele ecografice la majoritatea (87,9%) pacien-
tilor au demonstrat o scadere semnificativa a dimen-
siunii anteroposterioare a lobului drept (15,29+0,19
cm vs 14,44+0,22 cm, p<0.05), a lobului stang al
ficatului (7,72+0,15 vs 7,05£0,14 cm, p<0,05) si a
diametrului venei porte (1,36+0,03 cm vs 1,22+0,01,
p<0,05).1n 14 cazuri (42,4%), hipertensiunea portala
a persistat. De asemenea, s-a vizualizat o scadere
semnificativa a diametrului longitudinal al splinei
(16,45+0,42 cm vs 15,72+0,38, p<0,05). La un paci-
ent, splina era absenta in urma splenectomiei. in 4
cazuri (12,1%) a fost gasit lichid ascitic in cavitatea
abdominala, care dupa tratament a persistat la un
singur pacient. Rezultatele FEGDS au confirmat,
de asemenea, reducerea severitatii hipertensiunii
portale la majoritatea pacientilor, prin micsorarea
gradului varicelor esofagiene.

Rezultatele monitorizarii sindroamelor clinice
majore si a simptomelor sunt prezentate in tabelul
3sifigura 2.

Tabelul 3
Dinamica sindroamelor esentiale sub influenta tratamen-
tului

Pacienti
Sindroame Pdna la tratament | Dupa tratament
nr. % nr %
Dispeptic 33 100 14 42,4%*
Astenovegetativ 33 100 5 15,2%*
Hepatomegalie 33 100 32 96,9
Splenomegalie 29 90,6 29 90,6
(n=32)
Icteric 6 18,2%* 1 3,0
Notd. * — diferenta statistica (p<0,1).
%
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Figura 2. Dinamica sindroamelor clinice principale sub
influenta tratamentului

La pacientii cercetati, in cele mai multe cazuri,
valorile obtinute ale indicilor hemoleucogramei au




fostin limitele normei, iar analiza rezultatelor inainte
si dupa tratament nu a aratat o diferenta statistic
semnificativa (p>0,05).

Rezultatele indicilor biochimiciin dinamica sunt
prezentati in tabelul 4. Analiza rezultatelor a identi-
ficat ameliorarea parametrilor biochimici ai functiei
hepatice, sianume: tendinta de a reduce activitatea
ASAT (dar statistic nesemnificativ, p>0,05), sciderea
semnificativa in dinamica a valorilor ALAT (1,02+0,21
vs 0,56%0,09, p<0,05) si a nivelului de bilirubina
(26,59+2,85 vs 22,44+1,93, p<0,05).

Tabelul 4
Indicii biochimici in dinamica
Valorile
Indicii / norma Pana la B
Dupa tratament
tratament
AIAT, mm/1 (0.1-0.68) 1,02 £0,21 0,56+0,09*
AsAT, U/1 (0-46) 72,42+10,92 55,51+4,71
Fosfataza alcalina, E/I
223,23+ 17,54 210,99+16,63
(100-290)
GGTP, U/
55,63+£12,48 36,66+4,94
(b —<45; f—<35)
Indecele protrombinic,
79,55+1,62 80,99 +1,58
(90-105%)
Proba cu timol, U
5,99+0,75 5,83+0,67
(04,9
Bilirubina, mmol/l
26,59+2,85 22,444+1,93*
(2,4-19,2)
Bilirubina directa,
5,84+1,63 3,88+0,84
mmol /1 (0-5,6)

Nota. * - diferenta statistica (p<0,05).

Rezultatele parametrilor imunologici au de-
monstrat supresia sistemului imun de diferit grad
de severitate la toti pacientii (tabelul 5).

Tabelul 5
Indiciiimunologici in dinamica
Valorile
Indicii / norma Péna la Dupa
tratament tratament

CD3+ limf., % (55-75) 37,88+2,09 | 38,36+2,18
CD3+ limf. x109 /1 (0,9-1,5) 0,70+0,07 0,73+0,09
CD4+ limf., % (38-58) 24,85+1,61 | 24,63+1,74
CD4+ limf. x109 /1 (0,7-1,1) 0,48+0,06 0,47+0,06
CD8+ limf., % (12-28) 13,03+1,38 | 14,51£1,22
CD8+ limf. x109 /1 (0,23-0,43) 0,22+0,03 0,29+0,04
CD20+ limf., % (9-18) 23,73+ 2,09 | 19,61+ 1,33
CD20+ limf. x109 /1 (0,18-0,32) | 0,42+0,05 | 0,37+0,0,5
CYC, % <60 75,51£9,86 | 59,18+7,16
CD3+/CD20+ (2.5-5.0) 1,99+0,17 | 2,200,16

Notd. Diferenta statistica lipseste (p>0,05).
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Dupa tratament s-a identificat o usoara crestere
a numarului limfocitelor CD3 (38,36+2,18) si a valo-
rilor indicelui CD3 + / CD20 + (2,20+0,16), o usoara
scadere a numarului de limfocite CD20 + (19,61 +
1,33), precum si o reducere a CIC pana la valori nor-
male (59,18+7,16). Cu toate acestea, este necesar de
mentionat ca diferenta dintre valorile parametrilor
imunologiciinainte si dupa tratament a fost statistic
nesemnificativa (p>0,05).

Discutii

Terapia combinata cu Imupurin siImuheptin pe
parcursul a trei luni a dus la regresarea simptomelor
clinice la majoritatea pacientilor. in dinamica a fost
depistata regresarea severitatii sau disparitia urma-
toarelor sidroame: dispeptic, astenovegetativ, icteric
siartralgic. De asemenea, s-a determinat micsorarea
dimensiunilor ficatului si descresterea hipertensiunii
portale. Dinamica pozitiva a simptomologieiclinice a
fost confirmata de rezultatele testelor de laborator.

Reducerea activitatii ALAT si ASAT demon-
streaza un efect hepatoprotector. Printre parametrii
imunologici s-a observat o tendinta de scadere a
nivelului inalt initial al CIC.

Pe durata studiului, toti pacientii au raportat o
toleranta buna a medicamentelor administrate. Nu
au fost identificate efecte secundare grave, care ar
fi necesitat intreruperea tratamentului.

Concluzii

1. Terapia combinata cu preparatele Imupurin
silmuheptin, capsule 150 mg, a demonstrat un efect
terapeutic bun in tratamentul pacientilor cu ciroze
hepatice de etiologie virala, ameliorare confirmata
de parametrii clinici, biochimici, imunologici si
instrumentali.

2. Terapia indicata a demonstrat efectul
hepatoprotector al acestor preparate la pacientii cu
ciroza hepatica de etiologie virala.

3. In rezultatul tratamentului cu preparatele
Imupurin si Imuheptin, capsule 150 mg, efecte
secundare semnificative nu au fost inregistrate.

Bibliografie

1. Bacinschi Nicolae. Entomological Hepatoprotectors.
Chisinau, 2012,312 p.

2. Ghicavii V,, Pogonea I., Bacinschi N., Andries L. Ento-
motherapy, a New Strategy in Medicine. In: Farmacist.
ro.2011; nr. 2, VIII(139), p. 34-39.

3. PanteaV., Chronic and Acute Viral Hepatitis C, B and D.
Clinical, Epidemiologic, Immunologic, Evolution and
Treatment Peculiarities. Actual Situation. Chisindu,
2009, 224 p.

4. PanteaV., Cusnir Gh., Ghicavai V., Ciuhrii V. Treatment
with Imuheptin in Chronic Viral Hepatitis C. In: Roma-
nian Journal of Gastroenterology. The XV National
Hepatology Congress with the international partici-
pation. Bucharest, Romania, 2005, p. 87-88.

5. Pantea V. Treatment of Chronic Viral Hepatitis C and B
with Imuheptin. In: Scientific records of N. Testemitanu
SUMP, edition VII, vol. 3, Chisinau, 2006, p. 54-57.




CZU 616.12-084+614.253.1

RATIONAMENTE $I BARIERE IN MANAGEMENTUL
PACIENTILOR CU RISC CARDIOVASCULAR

IN PRACTICA MEDICULUI DE FAMILIE
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USMEF Nicolae Testemitanu

Summary

Rationale and barriers in the management of patients with
cardiovascular risk in the practice of the family doctor

Cardiovascular disease (CV) is the world’s leading cause
of mortality, with annual loss of more than 17 million lives
[3]. The aim: to assess family doctor skills and to detect
barriers in the management of patients at risk for cardio-
vascular events.

Selective descriptive study was based on questioning of 162

Jfamily doctors. The data obtained revealed that 159 (98.1%)
respondents correctly rated cardiovascular risk, 99 (61.1%)
selected the optimal treatment solution and only %2 of the
interviewee s physicians were determined in the patients
appointment for the physical exercise test. Most family
physicians apply cardiovascular risk assessment methods -
99.4% and interpret the results appropriately in 98.1 %, the
proportion of follow-up to optimal therapeutic recommen-
dations is 61.0 % cases. As physician considers important
obstacles in the control of cardiovascular diseases is low
compliance to recommendation — 75.4% and the exhaustive
number of recommended drugs — 67.3% cases.

Introducere

Conform statisticilor Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS), bolile cardiovasculare (CV)
reprezinta principala cauza de mortalitate la nivel
mondial, fiind responsabile anual de pierderea a
peste 17 milioane de vieti [4].

In Republica Moldova, bolile cardiovascu-
lare raman o problema atat medicala, cat si
socioeconomica, deoarece acestea se plaseaza pe
primul loc dupa prevalenta, mortalitate si diza-
bilitate. Bolile CV constituie 57,5% din mortalitatea
totala pe parcursul ultimilor 10 ani, iar numarul celor
decedati a atins 642,5 cazuri la 100 mii populatie in
anul 2014. Mortalitatea si incidenta bolilor cardio-
vasculare sunt in scadere in tarile din nordul, sudul
si vestul Europei, pe cand in tarile centrale si estice
acestea sunt in crestere.

Aproximativ 80% din decesele prin boli cardiace
pot fi prevenite prin controlul eficient al factorilor
de risc, dar aceasta patologie continua sa detina
intdietatea printre cauzele de deces si de dizabilitate
in lume [1]. In acest context, reprezentantii OMS si
cei ai Federatiei Mondiale a Inimii recomanda ca
preventia secundara a bolilor cardiovasculare sa fie
o prioritate pentru toate sistemele de sanatate. Pot-
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rivit acestora, se impun strategii clare si inteligente
de prevenire a deceselor premature, cauzate de
patologia cardiovasculard, cu accent pe categoriile
de persoane cu risc crescut de a suferi de pe urma
complicatiilor asociate.

Ghidurile expertilor internationali privind
reducerea incidentei si prevalentei bolilor cardio-
vasculare, precum si a complicatiilor severe asociate
acestora, recomanda sa ne indreptam atentia mai
ales asupra categoriilor de persoane vulnerabile,
cum ar fi persoanele predispuse sa dezvolte boli car-
diovasculare, dar si cele deja diagnosticate si aflate
sub monitorizarea medicilor [3].

In Republica Moldova, modelul unic de evaluare
ariscului cardiovascular individual prin utilizarea dia-
gramei de risc SCORE este un obiectiv din planul de
actiuni pentruimplementarea Programului national
de prevenire si control al bolilor cardiovasculare
pentru anii 2014-2020. Datele sunt modeste privind
managementul factorilor de risc in intregul spectru
de preventie primara a maladiilor CV in Republica
Moldova. Un element central in aceasta directie este
competenta medicului de familie in mdsurarea si
interpretarea riscului cardiovascular conform scalei
SCORE si ajustarea intensitatii interventiei la magni-
tudinea riscului [1, 2].

Scopul lucrarii a fost evaluarea abilitatilor med-
icilor de familie si depistarea barierilor in supraveg-
herea pacientilor cu risc cardiovascular.

Material si metode

Studiul descriptiv selectiv s-a bazat pe ches-
tionarea medicilor de familie (h=162), care consulta
> 60 de pacienti saptamanal. Chestionarul a inclus
un studiu de caz al pacientului cu risc cardiovascular
crescut. Pentru prelucrarea datelor s-a utilizat pro-
gramul statistic SPSS 20.

Rezultate obtinute

in conformitate cu metodologia studiului, au
fost chestionati medicii de familie, varsta medie a
respondentilor a consituit 51,2 + 0,93 (27-72) ani,
inclusiv 115 (70,9%) din zona urbana si 52 (32,0%)
medici care activeaza in mediul rural.

Am apreciat rata utilizarii SCORE si am deter-
minat ca 161 (99,4%, li: 98,21-100,59) de medici de
familie aplica acest instrument in practica medicala.
Referitor la parametrii din diagram, am constatat
raspusuri veridice in 150 (92,6%; 11:88,57-96,63) cazuri.
Interpretarea precisa a rezultatelor SCORE a constituit
149 (92,0%; 11:87,88-96,18) medici de familie.

Datele obtinute prin evaluarea abilitatilor
medicilor din sectorul primar prin prisma studiului
de caz au relevat cd 159 (98,1%, 11:96,00-100,20)
respondenti au apreciat corect riscul cardiovascular,




99 (61,1%, 11:5359-68,61) au selectat solutia optima
de tratament si doar %2 din intervievati au fost
hotarati in programarea pacientului pentru testul cu
efort fizic — metoda de diagnostic de prima intentie
in diagnosticarea cardiopatiei ischemice.

Pentru evaluarea barierilor in controlul facto-
rilor de risc CV am analizat paramentrii prin doua
prisme: relationat cu medicul si cu pacientul. Cele
mai importante bariere in activitatea medicilor au
fost: timpul insuficient pentru promovarea sanatatii,
remarcat de 59 (36,4%; [1:28,99-43,81) medici si lipsa
materialelor educationale privind modul de viata
sanatos — 44 (27,1%; 11:20,26-33,94) cazuri (figura 1).

Lipsa abilitatilor de crestere a

. 9,20%
compliantei
Cunostinte
. . . . 8,70%
insuficiente/alimentatic |0
Lipsa materiale educationale 27,10%

Timp insuficient/promovare 36,40%

Figura 1. Bariere majore pentru medici in controlul
riscului cardiovascular

in opinia a 122 (75,4%; 11:68,77-82,03)
respondenti, complianta joasa la recomandari este
o dificultate importanta pentru pacienti, iar 102
(67,3%; 11:60,08-74,52) considera ca numarul exesiv
de medicamente indicate si 105 (64,8%; I1:57,45-
72,15) - costul medicatiei impiedica controlul riscului
cardiovascular (figura 2).

Informatie insuficientd 47,60% |
Nr preparate 67,30% |
Costul tratamentului 64.80% |
Ef. adverse 63,00% |
Complianta joasa 75,40% |
Comorbiditati 57.40% |

Figura 2. Bariere relationate cu pacientii in controlul
riscului cardiovascular

Concluzii

1. Medicii de familie aplica metode de evaluare
a riscului cardiovascular in 99,4% cazuri, interpre-
teaza adecvat rezultatele in 98,1% cazuri, iar 61,0%
respondenti respecta ghidurile in conduita terape-
utica.

2. Complianta joasa la recomandari (75,4%)
si numarul exesiv de medicamente recomandate
(67,3%) sunt considerate de medici bariere serioase
in controlul bolilor cardiovasculare.
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TIROIDITA AUTOIMUNA - CAUZA FRECVENTA
A HIPOTIROIDIEI PRIMARE
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USMEF Nicolae Testemitanu

Summary

Autoimmune thyroiditis — a common cause of primary
hypothyroidism

Autoimmune thyroiditis is one of the most common causes
of primary hypothyroidism. Autoimmune thyroiditis affects
5-7% of the adult population, according to some authors
— up to 20-40%. The natural evolution of the disease is
characterized by a gradual loss of thyroid function. Up
to 5% of people with latent hypothyroidism become clini-
cally manifest. In the development of Hashimoto thyroiditis
participate genetic and environmental factors — infection,
stress, sex steroids, pregnancy, iodine intake, exposure
to radiation, etc. The clinical picture of hypothyroidism
caused by autoimmune thyroiditis is polymorph. We deter-
mined that muscular system, teguments, neuropsychiatric
and cardiovascular systems are the most often affected. It
has been found that elevated levels of TSH determine the
vegetative changes of the cardiovascular system and the
more obvious cognitive psychoemotional disturbances.

Introducere

Una dintre cele mai frecvente cauze ale hipoti-
roidiei (H) primare in regiunile cu aport suficient de
iod este tiroidita autoimund (TA), care este cea mai
des intalnita maladie autoimuna a glandei tiroide.
Aceasta se caracterizeaza clinic prin insuficienta tiro-
idiand instalata treptat, cu sau fara formare de gus3,
din cauza distrugerii mediate autoimun a glandei
tiroide, care implica apoptoza celulelor epiteliale
tiroidiene. Cercetarile demonstreaza ca aproape
toti pacientii au concentratii serice mari de anticorpi
impotriva unuia sau mai multor antigeni tiroidieni,
infiltrare limfocitara difuza a tiroidei, care include
predominant celule B si T specifice si distrugerea
foliculara, care este semnul distinctiv caracteristic
pentru tiroidita.

Conform lui bana6onkun M.WU. [12], aceasta
afectiune e depistata la 5-7% din populatia adulta.




JNlnteuHos B./. [14] afirma ca frecventa TA constituie
20-40%. In ultimele decenii, morbiditatea prin TA
este in crestere. In Ucraina, numarul bolnavilor care
sufera de TA, luati in evidentd, a crescut timp de 10
ani de 15-20 de ori. In Republica Moldova, numaérul
bolnavilor cu TA sporeste in ultimele decenii, fapt
confirmat de noi in investigatiile anterioare [8].

Evolutia obisnuita a tiroiditei Hashimoto este
reprezentatd de pierderea treptata a functiei tiroi-
diene. Hipotiroidia este observata la circa 10% din
populatie, iar prevalenta acesteia creste odata cu
varsta. Printre pacientii cu TA, care au hipotiroidie
subclinicd, manifestata prin cresteri usoare ale TSH
si prezenta anticorpilor tiroidieni, hipotiroidia clinic
manifesta are o rata de circa 5% pe an [2]. Hipotiro-
idia manifestd, odata depistatd, este permanenta in
aproape toate cazurile, cu exceptia unor copii si a
femeilor in perioada postpartum, la care, de multe
ori, este tranzitorie.

Cauza tiroiditei Hashimoto este considerata
a fi o combinatie intre susceptibilitatea genetica si
factorii de mediu. Diferiti factori pot induce expresia
moleculelor HLA de clasa Il pe celulele tiroidiene
umane. Infectia, stresul, steroizii sexuali, sarcina,
aportul de iod si expunerea la radiatii sunt posibilii
factori precipitanti, cunoscuti pentru TA.

Infectiile. Un rol important in patogeneza tiroi-
ditelor le revine focarelor de infectii cronice, care pot
initia expresia moleculelor de clasa Il a complexului
major de histocompatibilitate in glanda tiroida.

Stresul poate induce imunosupresia prin me-
canisme nonantigenspecifice, probabil din cauza
efectului cortizolului asupra celulelor sistemului
imun, urmat de hiperactivitate imuna, care duce la
bolitiroidiene autoimune. In prezent nu exista dovezi
privind legdtura stresului emotional sau psihologic
cu TA, probabil din cauza evolutiei naturale lungi a
bolii, care presupune lezarea unei mari parti a glan-
deifinainte de compromiterea functiei tiroidiene. Ori-
ce stres major va fi aparut cu multi ani mai devreme,

Sexul. Mai multe femei decat barbati fac TA,
sugerand un rol al cromozomului X sau al steroizilor
sexuali. Exista o inactivare oblicd a cromozomului X,
care a fost gasita la 34% din gemenii de sex feminin
cu boli tiroidiene autoimune si doar la 11% din
grupurile de control [11], de aceea este posibil ca
autoantigenii de pe cromozomul X inactivat sa nu fie
exprimate suficient pentru a permite toleranta.

Sarcina. in timpul sarcinii, existd o crestere
semnificativa a celulelor T CD4+, CD25+ de reglare,
care duce la diminuarea functiei, atat a celulelor T,
cat si a celulelor B [6], si se considera ca revenirea la
aceasta imunosupresie ar facilita dezvoltarea tiroi-
ditei postpartum. Aproximativ 20% din pacientele
cu tiroidita postpartum continua sa dezvolte boala
Hashimoto clasica in anii urmatori.

Aportul de iod. Deficitul usor de iod este
asociat cu o prevalenta mai mica a TA si a hipotiro-
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idiei, in timp ce consumul excesiv este asociat cu o
prevalenta mai mare. in mod similar, medicamentele
cu continut ridicat de iod, cum ar fi amiodarona, de
multe ori declanseaza TA.

Expunerea la radiatii ionizante din mediul
fnconjurdtor poate creste posibilitatea de a dezvolta
markeri de boli tiroidiene autoimune, cu toate ca do-
vezile in acest sens sunt contradictorii [7].Tn regiunile
cu fond radioactiv sporit cauzat de avarii nucleare, TA
este depistata de doua ori maifrecvent [13].La 12-15
ani dupa accidentul de la Cernobil, a fost inregistrata
cresterea anticorpilor la peroxidaza tiroidiana, cu o
relatie doza-raspuns intr-o cohorta de persoane
expuse radiatiilor [7]. In aceeasi cohorta s-a constatat
o crestere nesemnificativd a hipotiroidiei subclinice,
corelate cu nivelul de expunere la radiatii.

Din cele expuse mai sus putem concluziona ca
patogenezaTA are un caracter poligen, deci si tablo-
urile clinic si paraclinic ale afectiunii sunt diverse.

Material si metode

Diagnosticul TA a fost stabilit in baza unor
investigatii complexe: clinice, de laborator, examenul
hormonal si imun, ultrasonografia glandei tiroide.
Au fost investigati 120 de pacienti cu tiroidita auto-
imuna tratati in sectia de endocrinologie a SCR sau
ambulatoriu. Lotul-martor a fost constituit din 30 de
persoane sanatoase.

Rezultate si discutii

Hipotiroidia primara este o afectiune polisiste-
micd cu cauze multiple si afectarea unui numar mare
de persoane la orice varsta. Aceste particularitati
determina un tablou clinic polimorf, cu dereglari de
diferita frecventd de aparitie si intensitate.

Avand in vedere experienta acumulata si datele
dinliteratura, in hipotiroidie sunt prezente mai multe
sindroame clinice: sindromul metabolic-hipotermic
(crestere ponderalda, diminuarea temperaturii cor-
pului, dislipidemie etc.); sindromul dermopatiei si
dereglarilor ectodermice (edem periorbital, facial,
lingual, carotenodermie, pdr uscat, subtire si fragil
etc.); sindromul deregldrilor organelor senzoriale
(scaderea auzului, dereglari olfactive, diminuarea ve-
derii nocturne); sindromul afectarii sistemului nervos
central si a celui periferic (dereglari psihoemotionale,
cognitive; polineuropatii, diminuarea reflexelor
tendinoase etc.); sindromul afectarii sistemului
cardiovascular (afectarea miocardului, bradicardie,
hipotonie arteriald, uneori hipertonie arteriala, tahi-
cardie etc.); sindromul afectarii organelor digestive
(hepatomegalie, dischinezia cailor biliare, constipatie
etc.); sindromul afectarii sistemului osteomuscular;
sindromul anemic (anemie hipocroma, normocroma,
anemie B-12 deficitara, dereglarea proceselor de co-
agulare a sangelui etc.); sindromul hipogonadismului
hiperprolactinemic (oligo-, amenoree, galactoree
etc.); sindromul hipoxemic-obstructiv (stari de apnee




nocturna etc.). Toate aceste sindroame au fost luate
in considerare si luate ca baza in studiul clinic.

in studiul efectuat de noi, pacientii cu tiroidita
autoimuna cu hipotiroidie prezentau multitudinea
de acuze prezentate in figura ce urmeaza.

Patternul manifestadrilor clinice la pacientii cu
hipotiroidie primard autoimund, in conformitate cu
simptomele mai informative (n=100)

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
simptome

Nota. Este indicat procentul pacientilor cu diferite dere-
glari: 1 - oboseald; 2 — tegumente uscate; 3 - tegumente
reci; 4 - intoleranta pentru temperaturi scazute; 5 — dimi-
nuarea transpiratiei; 6 — scaderea memoriei; 7 — incetinire
psihomotorie; 8 — dereglari vegetativ-cardiace, palpitatii;
9 - edeme faciale; 10 - paliditatea tequmentelor; 11 - di-
minuarea dispozitiei, apatie; 12 — edeme palpebrale; 13
- cefalee; 14 - par uscat, rar, caderea parului; 15 — dureri
musculare/dureri difuze in corp; 16 — somnolenta diurna,
insomnie; 17 — vorbire incetinitd; 18 - dereglari respirato-
rii, dispnee, sforait; 19 - castig ponderal; 20 - constipatii,
balonarea abdomenului; 21 - diminuarea auzului, instabi-
litatea echilibrului; 22 — hipercheratoza; 23 — nervozitate,
anxietate; 24 - raguseala; 25 — scaderea poftei de mancare;
26 - dereglari menstruale.

Analiza comparativa a manifestarilor clinice,
obtinute in studiile proprii multianuale, cu cele
descrise de Lermann [9] si Murray [9] (tabelul 1)
demonstreaza ca in investigatiile noastre, din 26
simptome 17 se manifestd cu o frecventa mai mare
de 50%; in cele ale lui Lermann - din 22 simptome
studiate, valoare mai mare de 50% au manifestat 15,
pe cand in ale lui Murray — 16 din 22.

Tabelul 1
Analiza comparativd a frecventei manifestarilor deregldrilor
clinice in hipotiroidia primard conform investigatiilor proprii
si datelor din literatura.

Frecventa de manifestare
Ne Check list Investlgfl.,l "1 Lermann Murray [9]
(hipotiroidie) [1] gl’;’f SZ ) | B10=77) | (n=100

| Oboseala{slablclune 73 99 08
musculard

2 | Tegumente uscate 74 97 79

3 | Tegumente reci 71 82 60

4 Intgleryan;a tempera- 69 %9 95
turl scazute

5 |Diminuarea 67 83 80
transpiratiel

6 | Scdderea memoriei 63 57 41
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7 Ingetlmre psihomo- 60 i i
torie

% Dereglarl veg;tat.l.v- 59 2% i
cardiace, palpitatii

9 | Edeme faciale 58 76 75

10 Paliditatea tegumen- 58 59 76
telor
Diminuarea

1|, . 56 - 73
dispozitiei, apatie

12 | Edeme palpebrale 54 90 86

13 | Cefalee 54 - -

14 P:dr uscat,wrar, . 53 55 57
caderea parului

15 Du.rer.l musAculare/du- 51 i 81
reri difuze in corp

16 .Somnolienga diurna, 51 91 %5
insomnie

17 | Vorbire incetinitd 51 91 56

18 Dereglarl res?.lratoru, 43 45 40
dispnee, sfordit

19 | Crestere ponderald 42 55 72

20 Constipatii, l?alonarea 37 57 50
abdomenului

21 Der.e.glarea. auzului/ 29 25 16
echilibrului

22 | Hipercheratoza 28 97 70

23 | Nervozitate, anxietate 25 31 23

24 |Raguseald 23 32 33

25 ScAaderea poftei de ” 30 40
mancare

26 | Dereglari menstruale 18 9 -

Asadar, frecventa de manifestare a simptomelor
studiate, in linii generale, corespunde cu datele din
literaturd, cu exceptia dereglarilor vegetativ-cardiace
si a palpitatiilor, care in investigatiile noastre sunt pre-
zente destul de frecvent (59%), iar cresterea ponderalg,
constipatiile, balonarea abdomenului si hipercheratoza
s-au depistat in valoare mai mica de 40%.

Aceasta divergenta se explica prin selectarea
pacientilor in studiul nostru — formarea grupurilor
din bolnavi cu predominarea dereglarilor vegetative
functionale si excluderea patologiilor cu modificari
organice ale sistemelor nervos si cardiovascular.

Analiza simptomelor hipotiroidiei, prezentate
in tabelul 1, conform reflectarii dereglarilor din par-
tea organelor si sistemelor, marturiseste ca cel mai
frecvent sunt afectate:

- sistemul muscular (oboseald, slabiciune muscu-
lard, dureri musculare, dureri difuze in corp);

- tegumentele (uscate, reci, paliditate);

- sistemul neuropsihic (scaderea memoriei, in-
cetinirea psihomotorie, diminuarea dispozitiei,
apatie, cefalee, somnolenta diurnd, vorbire
incetinitd, nervozitate, anxietate);

- sistemul cardiovascular (palpitatii, cardialgii);

- dereglarimetabolice tisulare (edem palpebral, fa-
ciale, intoleranta pentru temperaturi scazute);

- sistemul respirator (dispnee, sfordit).




Spectrul hormonal si cel imun la pacientii inclusi
in studiu sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Indicii hormonali si imuni la pacientii cu hipotiroidie primard
Sandtosi | Hipotiroidie | Hipotiroidie | p,, Prs
o (n=30) latentd manifestd
Indicii (n=20) (n=100)
1 2 3
TSH,
1,26+0,54 9,12£298 | 63,1849,39 | <0,001 | <0,001
pUl/ml
Tafree, | s ea13n | 142516 | 7334120 | 5005 | <0001
pmol/L
AC-
TPO, 28,8+6,3 290,54£52,5 | 647,42+175,9 | <0,001 | <0,001
un

Analiza indicilor hormonali si celor vegetativia
aratat ca nivelul TSH (63,18+9,39 pUl/ml), intr-o oare-
care masura, explica aparitia dereglarilor vegetative
cardiovasculare la pacientii cu hipotiroidie, dacd vom
lua in considerare corelatia statistic veridica intre ni-
velul TSH si indicii time domain, in special la pacientii
cu TSH mai mare de 10 pUl/ml. Cresterea nivelului
de TSH a determinat modificari vegetative mai evi-
dente. Sahin [5] la fel a constatat cresterea riscului
dereglarilor vegetative cardiace odata cu majorarea
TSH mai mult de 10 pUI/ml si un risc nesemnificativ
cand nivelul TSH este intre 4,5 si 9,9 pUI/ml [4].

Nivelul patologic evidentiat al sistemului glan-
da tiroidd - hipofiza (scaderea nivelului T4 free si
cresterea concentratiei de TSH) explica aparitia de-
reglarilor psihoemotionale si cognitive. in literatura
de specialitate, unii autori considera ca modificarile
neuropsihice apar dupa depdsirea pragului de TSH
de 10 pUl/ml, iar pentru T4 — de 12,8 pmol/I [3]; altii
considera ca pragul de TSH trebuie sa fie mai mare
de 4,5 pUl/ml si de T4 - 12,0 pmol/I [10].

Concluzii

Tiroidita autoimuna are raspandire tot mailarga,
fiind cauza cea mai frecventa a hipotiroidiei primare.
Tabloul clinic al hipotiroidiei pe fundal de tiroidita
autoimuna este polimorf, cu afectarea preponderenta
a sistemului muscular, tegumentelor, sistemelor ne-
uropsihic si cardiovascular. Modificarile vegetative
cardiovasculare si neuropsihice in hipotiroidie sunt
mai pronuntate odata cu cresterea nivelului de TSH.

Bibliografie

1. Canaris G.J., Manowitz N. R., Mayor G. et al. The Colorado
Thyroid Disease Prevalence Study. In: Arch. Intern. Med.,
2000; nr. 160(4), p. 526-534.

2. HuberG, Staub JJ, Meier C. et al. Prospective study of the spon-
taneous course of subclinical hypothyroidism: prognostic value
of thyrotropin, thyroid reserve, and thyroid antibodiies. In: J. Clin.
Endocrinol. Metab,, 2002; nr. 87, p. 3221.

184

ARTICOLE

3.

10.

11.

12.

13.

14.

Parsaik A.K., Singh B., Roberts R.O. et al. Hypothyroidism
and risk of mild cognitive impairment in elderly persons: a
population-based study. In: JAMA Neurol., 2014 Feb; nr.
71(2), p. 201-207.
Rodondi N., Newman A.B., Vittinghoff E. et al. Subclinical
hypothyroidism and the risk of heart failure, other cardio-
vascular events, and death. In: Arch. Intern. Med., 2005;
nr. 165(21), p. 2460-2466.
Sahin |, Turan N., Kosar F. Evaluation of autonomic activity
in patientwith subclinical hypothyroidism.In:J.Endocrinol.
Invest., 2005; nr. 28, p. 209-213.
Somerset D.A., Zheng Y., Kilby M.D. et al. Normal human
pregnancy is associated with an elevation in the immune
suppressive CD25+ CD4+ regulatory T-cell subset. In: Im-
munology, 2004; nr. 112, p. 38-43.
Tronko M.D., Brenner A.V,, Olijnyk V.A. et al. Autoimmune
thyroiditis and exposure to iodine 131 in the Ukrainian
cohort study of thyroid cancer and other thyroid diseases
afterthe Chornobyl accident: results from the first screening
cycle (1998-2000). In: J. Clin. Endocrinol. Metab., 2006; nr.
91, p. 4344-4351.
Vudu L. Tiroidita autoimund primar depistatd (aspecte clin-
ice, hormonale, imune si optiuni terapeutice). 1997.
Wiersinga W. M. Adult Hypothyroidism. Thyroid Disease
Manager. http://www.thyroidmanager.org/chapter/
adult-hypothyroidism/

Wijsman L.W., de Craen A.J,, Trompet S. et al. Subclinical
thyroid dysfunction and cognitive decline in old age. In:
PLoS One, 2013; nr. 8(3), p. €59199.
Yin X, LatifR, TomerY.etal. Thyroid epigenetics: Xchromosome
inactivation in patients with autoimmune thyroid disease.In: Ann.
NY Acad. Sci, 2007; nr. 1110, p. 193-200.

banabonkun M.N. OyHOameHmaneHasa u KnuHuYeckas
mupoudorozus (pykogodcmeo).2007, Mockea: MeanumHa,
816 c.

Henos U.U., Lo A.®., MaTtBreHko E.I. OueHka cocmosHus
wumoasuoHoU xene3vl y 0emell U3 3a2pA3HEHHbIX
paoduoHykaudamu patioHos Poccuu (nocnedcmaus
YepHobelnbckol asapuu). B: Npo6bn. sHaokp., 1992, 7. 38,
N2 4, c.21.
JintBuHoB B.N. AymoummyHHbIl mupeoudum u
aymouMMyHHble peakyuu npu mupeoudHol namosozuu y
Oemed. B: AHaTOMO-bYHKLIMOHaNbHbIE OCHOBbI XUPYPrn
petckoro Bo3pacta. C6. Hayu. Tp. P-H-[1, 1988, c. 10-12




CZU 616.74/.75-009.7

STUDIUL UNOR FACTORI CE FAVORIZEAZA
DEZVOLTAREA FIBROMIALGIEI

ST A SINDROMULUI MIOFASCIAL

Daniela CEPOI-BULGAC,

Departamentul Reumatologie si Nefrologie,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

Introducere

Afectiunile miofasciale au o raspandire largd in
populatia generala, atat printre femei, cat si printre
barbati, fiind una dintre cele mai frecvente cauze de
pierdere temporara a capacitatii de munca. Totusi,
multe aspecte de diagnostic si terapeutice ale acestei
grupe de afectiuni nu sunt studiate suficient.

Material si metode

Au fost examinati 53 de pacienti cu dureri
musculare difuze si prelungite (mai mult de 6 luni),
printre care 46 (86.79%) femei si 7 (13.21%) barbati,
cu varsta de 23-64 de ani, varsta medie fiind de 47
ani; durata maladiei — 1-13 ani. La 26 pacienti — 20
(76.92%) femei si 6 (23.08%) bdrbati — a fost stabilit
diagnosticul de sindrom miofascial (SMF), iar la 27
pacienti — 26 (96.3%) femei si 1 (3.7%) barbat - di-
agnosticul de fibromialgie (FM), conform criteriilor
Colegiului American de Reumatologie.

Rezultate

Conform raportarilor pacientilor, s-a observat
implicarea urmatorilor factori favorizanti: stresul
psihoemotional (FM - 100.00% si SMF - 57.69%),
infectiile virale (FM — 29.63% si SMF — 15.38%), tra-
umatismele acute si cele cronice (FM - 62.96% si
SMF - 88.46%), expunerea prelungitd la temperaturi
scazute (FM - 59.26% si SMF - 42.31%)).

S-a constatat prezenta urmatoarelor stari patolo-
gice concomitente: leziuni degenerative ale coloanei
vertebrale (FM - 66.67% si SMF — 84.62%), astenie (FM -
100.00% si SMF — 38.46%), depresie (FM - 70.37% si SMF
- 19.23%), migrene (FM - 40.74% si SMF — 3.85%).

Concluzii

in grupul de studiu, FM a afectat preponderent
femeile (96.3%) si a fost provocata (conform raporta-
rilor pacientilor) de stres psihoemotional, expunere
prelungita la rece, traumatism acut, in special cuim-
plicarea segmentului cervical al coloanei verterbrale;
stresul psihoemotional si expunerea la rece fiind si
principalii factori agravanti.

SMF s-a dezvoltat mai frecvent la pacientii supusi
rative ale coloanei vertebrale, care nu au lipsit nici in
grupul cu FM. Atat depresia, migrenele, cat si astenia
s-au asociat semnificativ mai frecvent FM decat SMF.
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EVALUAREA CAPACITATII DE RASPUNS
IN CAZ DE URGENTE MEDICALE IN GIMNAZIILE

SILICEELE DIN REPUBLICA MOLDOVA
Viorica EFROS, Ala NEMERENCO,

Scoala de Management in Sanatate Publica

a USMF Nicolae Testemitanu

Introducere

In fiecare an, in SUA, circa 3.7 milioane de
copii sufera un traumatism grav in timp ce se afla
la scoald, aceasta rezultand intr-o valoare estimata
de aproximativ 3.2 miliarde de dolari SUA cheltuieli
medicale [1]. Tot in SUA, principala cauza de deces
in randul tinerilor de varsta scolara sunt traumatis-
mele, dintre care 10-25% de leziuni apar in timpul
petrecut in cadrul scolii [2]. Studii despre situatia la
acest capitol in Republica Moldova nu existd, astfel,
a fost consideratda oportuna realizarea unei astfel
de cercetari.

Scopul cercetarii a fost evaluarea capacitatii de
raspuns, in caz de urgente medicale, a institutiilor de
fnvatamant gimnazial si liceal, pentru dezvoltarea
unui plan de interventii in caz de riscuri.

Material si metode

A fost realizat un studiu descriptiv selectiv, in
care unitatea de cercetare au constituit-o 850 de
profesori si 170 de cadre medicale ce activeaza in
gimnazii si licee din Republica Moldova. Metoda de
acumulare a datelor a fost aplicarea unui chestionar
compus din 19 intrebari, pentru fiecare categorie de
respondenti separat.

Rezultate obtinute

Din numarul total de profesori chestionati, 65%
au relatat ca s-au confruntat cu urgente medicale
pediatrice in timpul orelor de munca, din care cele
mai frecvent raportate au fost: traumatismele — 45%,
dispneea - 17%, convulsiile — 15% si alte urgente
medicale - 23%.

Circa o treime din respondenti au afirmat lipsa
unui Plan-rdspuns de management al urgentelor medi-
cale in institutia in care activeaza, 41% au marturisit
ca nu cunosc nimic despre existenta acestuia si doar
27% din respondenti au confirmat existenta unui
asemenea plan.in circa jumatate de cazuri a fost con-
firmata existenta unei persoane responsabile pentru
urgentele medicale in institutia de invatamant, in
19% cazuri nu se cunoaste despre asa ceva, iar in
24% cazuri a fost relatata lipsa nominalizarii ei in
institutie.

Doar 57% din cadrele profesoral-didactice ches-
tionate au confirmat ca au beneficiat de instruire in
acordarea primului ajutor medical.




Chestionarea asistentelor medicale a constatat
ca 95% din ele s-au intalnit cu urgente medicale
pediatrice in activitatea zilnica. 90% au confirmat
existenta in institutie a unei truse de prim ajutor,
dar bronhodilatator inhalator se regaseste doar
in 28% din seturi, guler cervical — in 18%; de atela
pentru imobilizarea fracturilor dispun doar 22,0%
din institutiile de invatamant chestionate.

Concluzii

Desi urgentele medicale in timpul orelor
de studii se intalnesc destul de frecvent, cadrele
profesoral-didactic din gimnaziile si liceele din Re-
publica Moldova prezinta un deficit de instruire in
acordarea primului ajutor medical, ce se explica prin
insuficienta instruirii formale.

Un altimpediment serios depistat in acordarea
primului ajutor medical este lipsa unui Plan-raspuns
de management al urgentelor medicale, dar si a
echipamentelor de urgenta.
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CUNOSTINTE, ATITUDINI $I PRACTICI

ALE ACTORILOR COMUNITARI

IN CONTROLUL BOLILOR CARDIOVASCULARE
Ludmila MARANDICI, Larisa SPINEI,

USMEF Nicolae Testemitanu,
Scoala de Management in Sanatate Publicd

Introducere

Bolile cardiovasculare (CV) constituie una dintre
amenintarile principale pentru sanatatea publica
si dezvoltarea economica. Opt din zece decese in
Republica Moldova sunt cauzate de aceste maladii.
Politica Nationala de Sanatate a RM (2007-2021)
pune accent pe rolul administratiei publice locale
prin diverse activitati, printre care se regdsesc eveni-
mentele sportive si de promovare a sanatatii.

Scopul cercetdrii a fost evaluarea cunostintelor,
atitudinii si practicilor actorilor comunitari in con-
trolul bolilor CV, pentru elaborarea recomandarilor
de imbunatatire a interventiilor comunitare.

Material si metode

Studiul descriptiv si selectiv s-a realizat pe te-
ritoriul Moldovei si s-a bazat pe chestionarea a 301
reprezentanti ai APL. Rezultatele cercetarii au fost
prelucrate in programul MedCalc.

TEZE
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Rezultate

In studiu au fost inclusi 192 barbati si 109 femei
cu varsta medie de 43,9+1,64 ani. Peste 60,0% (Il
59,94-60,06) din respondenti considera ca simp-
tomele principale in bolile CV sunt durerea sau
disconfortul toracic si valorile crescute ale TA, iar
80,0% (Il:b79,74-80,26) au notat ca stresul si fumatul
sunt cei mai importanti factori in aparitia acestora.
De mentionat ca 8 din 10 considera ca aparitia CV
poate fi prevenita. i

S-a constatat ca 25,0% (lI: 24,95-25,05) se con-
sidera responsabili de controlul bolilor CV la nivel
comunitar, iar 38,0% (Il: 37,92-38,08) cred ca APL are
in atributiile sale organizarea activitatilor de preveni-
re a bolilor CV. Este inalta ponderea respondentilor
(63,0%, II: 62,95-63,05) ce considera ca au nevoie
de instruire, pentru a se putea implica mai activ in
controlul bolilor CV la nivel de comunitate.

Concluzii

Cunostintele si practicile in controlul bolilor
CV printre reprezentantii APL sunt modeste, fapt ce
conduce la o implicare scazuta a acestora in reali-
zarea activitatilor de prevenire a bolilor CV la nivel
comunitar.

Elaborarea si implementarea unui curriculum
deinstruire initiala si continua pentru reprezentantii
APL va contribui la imbunatatirea preventiei mala-
diilor CV.
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VASCULITA CRIOGLOBULINEMICA:

ASPECTE ETIOLOGICE
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Introducere

Fenomenul crioglobulinemiei si vasculita cri-
oglobulinemica (VC) sunt atribuite cel mai frecvent
prezentei infectiei HCV. Totusi, la un numar sem-
nificativ de pacienti cu VC nu este depistat acest
virus, etiologia maladiei ramanand ambigua, putin
elucidata.

Scopul studiului a fost concretizarea ponderii
VC secundare infectiei HCV si a celei idiopatice,
precum si elucidarea incidentei unor alti eventuali
factori etiologici ai acestei maladii.

Material si metode

Au fost luati in studiu 64 de pacienti cu VC (20
barbati si 44 femei) cu limitele de varsta 18-62 de
ani, care au fost urmadriti clinic pe parcursul a 2-8
ani. Investigatii: examenul clinic general, examenul
general hematologic si cel biochimic; examenul imu-
nologic — markerii infectiilor virale HCV, HBV, HDV,
CMV, ADN HBV, ARN HCV (PCR), factorul reumatoid,




anti-CCP, ASL-O, P "C, R, crioglobulinele, antihialuro-
nidaza, CIC, c-ANCA, p-ANCA, ANA, anti-ADNds. La
necesitate a fost testatd infectia HIV, de asemenea a
fost efectuat examenul bacteriologic al frotiului din
faringe, examenul radiologic al articulatiilor implica-
te, al organelor cutiei toracice, ECG, USG organelor
abdominale.

Rezultate obtinute

Din cei 64 de bolnavi luati in studiu, cei mai
multi au fost HCV- pozitivi - 30 (46,9%), destul de
frecventad a fost si infectia HBV — 15 (23,4%) (din ei
4 persoane cu HBV+HDV). La 8 (12,1%) persoane a
fost depistata infectia cu streptococul 3 hemolitic
si focare cronice orofaringiene, infectia respectiva
fiind prezenta si la 5 din bolnavii cu HCV si 4 din cei
cu HBV. Tn 3 cazuri (un pacient cu HCV si 2 cu HBV),
bolnavii au avut antecedente oncologice: Cr mamar,
limfom non-Hodjkin si Cr intestinal. Astfel, din cei 64
de pacienti, la 9 (14,1%) nu au fost identificati careva
eventuali factori etiologici, ei fiind diagnosticati cu
vasculita crioglobulinemica idiopatica.

Pacientii cu VCsiinfectie streptococica au avut,
de regula, titru crescut al ASL-O sau/si al antihia-
luronidazei, tonzilita cronica decompensata (2 au
fost dupa tonzilectomie) sau alta patologie cronica
orofaringiana, varsta acestor bolnavi era cuprinsa
intre 18 si 28 de ani, iar manifestarile vasculitice
au regresat relativ usor pe fundalul tratamentului
(inclusiv antibacterian). O evolutie mai severa, cu
recidivari de-a lungul anilor de supraveghere, a fost
mai comuna pentru pacientii cu HCV si HBV+HDV,
n 4 cazuri - cu necroze severe si defecte tisulare ale
tesuturilor moi ale membrelor inferioare, iar 5 din
acesti bolnavi sufereau de neuropatie periferica de
diferit grad de severitate, destul de rebela la trata-
ment. La 3 dintre bolnavii cu HCVVCafost observata
microhematurie tranzitorie.

De asemenea, in majoritatea cazurilor (7 persoa-
ne din 9) de VC fara careva factor cauzal detectabil,
maladia a avut un parcurs destul de sever, persistau
recaderile de 1-2 ori pe an, cu activitate medie sau
fnalta, necesitand un tratament de durata. 11 paci-
enti au avut anticorpi lgG CMV, majoritatea (8) fiind
din cei cu infectii HCV si HBV.

Concluzii

Printre factorii etiologici mai certi ai VC domina
infectia HCV (aproape 1/2 din cazuri). De asemenea,
semnificativa in randul acestor bolnavi a fost si infec-
tia HBV (23,4%), iar prezenta VC la acesti pacienti nu
se asocia neapadrat cu replicarea virusului. La bolnavii
cu VC nu este de neglijat si infectia streptococica,
remarcata atat in asociere cu infectiile virale hepato-
trope, cat si destul de frecvent izolat (12,1%).

VC primara a fost constatata de aproximativ 6
ori mai rar decat cele cu caracter secundar. in functie
de factorul etiologic, s-au conturat si unele particu-
laritati clinico-paraclinice si evolutive ale VC.
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SPECIFICUL CALIT[\III VIETII PACIENTILOR CU
AFECTAREA APARATULUI LOCOMOTOR

IN HIPOTIROIDIA PRIMARA

TIuliana RADU, Lorina VUDU, Liliana GROPPA,

IP USMEF Nicolae Testemitanu

Summary

Specific quality of life in patients with musculoskeletal
disorder in primary hypothyroidism

The result of the study found that primary hypothyroidism
associated with musculoskeletal disorder leads to the
obvious reduction in quality of life assessed by the SF-36
questionnaire, the average score for general health being
31,04 £ 3,11 compared to patients with hypothyroidism
not associated with the musculoskeletal disorder — 45,56
+3,31.

Introducere

Ca uninstrument general, chestionarul SF-36, a
fost realizat pentru a fi aplicabil unei varietati mari
de conditii. Acest instrument este util pentru moni-
torizarea pacientilor cu conditii patologice unice sau
multiple si pentru compararea statusului lor cu cel
al populatiei generale [1-3].

Scopul lucrdrii a fost aprecierea calitatii vietii
la pacientii cu afectari ale aparatului locomotor in
hipotiroidia (hT) primara.

Material si metoda

Lotul de baza a inclus 99 de pacienti cu hT
primara (dintre care 88 cu afectarea aparatului
locomotor). Din studiu au fost exclusi pacientii cu
maladii reumatice in antecedente, cu hipotiroidie
secundard, cu maladii cardiace, hepatice, pulmonare,
oncologice, renale decompensate. Drept metode
au servit: forma prescurtata a chestionarului SF 36;
statistica.

Rezultate

Analiza rezultatelor obtinute prin forma pre-
scurtatd a chestionarului SF-36 a constatat ca media
scorului sanatatii generale pentru pacientii cu hipo-
tiroidie primara, asociata cu afectarea aparatului lo-
comotor, constituie 31,04 +3,11. In lotul pacientilor
cu hipotiroidie neasociata cu patologii ale aparatului
locomotor aceasta a fost de 45,56 + 3,31, diferenta
fiind statistic semnificativa (t=2,96, p<0,01).

Discutii

Se recomanda aplicarea mai pe larg a chesti-
onarului SF-36 ca instrument de lucru util pentru
obtinerea datelor privind impactul bolii, precum si al
tratamentului, din perspectiva determinarii calitatii
vietii pacientului cu hipotiroidie primara cu afecta-
rea aparatului locomotor, metoda necostisitoare si
destul de aplicabila.

Concluzii

Hipotiroidia primard, asociata cu afectarea apa-
ratului locomotor, conduce la diminuarea evidenta




a calitatii vietii, in comparatie cu pacientii cu hipoti-
roidie fara afectarea aparatului locomotor.
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PIELONEFRITA CRONICA:

PARTICULARITATT CLINICO-EVOLUTIVE

Larisa ROTARU*?, Liliana GROPPA'?, Oxana SARBU,
Rodica PASCAI? Tatiana RAZLOG?,

Costina GROZA?, Victoria CROITOR?,

'IMSP SCR, Laboratorul de Reumatologie,

2USMF Nicolae Testemitanu

Introducere

Pielonefrita cronica reprezintd o inflamatie cro-
nica infectioasd a sistemului calice-bazinet renal, cu
implicarea secundara a tesutului tubulo-interstitial.

Material si metode

Au fost selectati retrospectiv 50 de pacienti (25
barbati si 25 femei) din sectia de nefrologie a IMSP
SCR (2016). 52.0% femei au varsta 51-60 ani, 32.0%
femei - 40-50 ani, 12% - 61-70 de ani, varsta peste 70
de ani -4%. Incidenta duratei bolii —intre varsta de 6
si 10 ani. Toti pacientii au fost examinati prin metode
de cercetare de laborator si instrumentale.

Rezultate obtinute

La femei, HTA gr. | reprezinta 64.0%, iar la bar-
bati — 36.0%; HTA gr. Il la femei este de 60.0%, iar la
barbati — de 40.0%; HTA gr. lll la femei este de 76.0%,
iar la barbati — de 24.0%. Urolitiaza - 65.0% la femei
si 48.0% la barbati. Consumul scazut de lichide: la
femei - 14.0%, la barbati — 28.0%.

Patologii somatice la femei — 8.0%, la barbati -
16.0%. Malformatii congenitale la femei - 13.0%, la
barbati - 8.0%. In etiologie: E. coli - 52% la barbati si
48% femei; Proteus — 72% barbati si 28% femei; Kleb-
siellala barbati — 64% si la femei — 36%; P. aeruginosa
la barbati - 68% si la femei — 32%.

in functie de fazele evolutive: fazd de remisi-
une la 48.0%, faza de acutizare - 32.0% si faza de
remisiune incompleta - 20.0%. In faza de remisiune
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sunt 40.0% barbati, in faza de remisiune incompleta
- 32.0% si in faza de acutizare — 28.0% barbati.

Concluzii

Dintre factorii predispozanti in aparitia PNC, cel
mai des intalniti sunt: nefrolitiaza, atat la femei, cat
si la barbati; aportul scazut de lichide, patologiile
somatice si malformatiile congenitale. HTA complica
si mai mult evolutia pielonefritei cronice, fiind un
factor de risc greu de corijat.

Cei mai frecventi agenti microbieni intalniti in
etiologia pielonefritei cronice sunt: E. coli, Proteus,
P. aeruginosa, Klebsiella si E. fecalis.

CZU 616-002.78+577.161.2

DETERMINAREA VITAMINEI D

LA PACIENTII CU GUTA

Larisa ROTARU"?, Liliana GROPPA'?,

Lia CHISLART, Eugeniu RUSSU’,

Ala PASCARI-NEGRESCU', Oxana SARBU?,
'Departamentul Medicind Internd,

IP USMF Nicolae Testemitanu,

*Laboratorul de Reumatologie, IMSP SCR

Obiectiv

Obiectivele studiului au fost determinarea nive-
lului de 25-hydroxyvitamina D [25(OH)D] la pacientii
cu guta si aprecierea gradului de invaliditate.

Material si metode

Au fost examinati 110 pacienti cu gutd (dupa
criteriile ACR 1987). La 83 a fost diagnosticata guta
cronica si la 27 — guta acutd. Varsta pacientilor a fost
intre 21 si 78 de ani. Pacientii au fost supravegheati
in perioada 2007-2014. Termenul de guta la bolna-
vii aflati in studiu a variat de la 1 pana la 37 de ani.
Toti pacientii au fost examinati, folosind metode de
cercetare de laborator si instrumentala.

Rezultate obtinute

Nivelul de 25-hydroxyvitamina D (25(0OH)D
in ser la pacientii cu guta a fost urmatorul: varsta
bolnavilor 30-39 de ani - 37-44 ng/mL, varsta 40-49
de ani - 32-38 ng/mL, 50-59 de ani — 29-34 ng/mL,
varsta de 60-69 ani- 22-28 ng/mL, dupa 70 de ani -
20-25 ng/mL.

Nivelul de acid uric in ser a fost de 417-1025
mumol/l. Afectarea articulatiilor: articulatie | MTF —
102 (92,7%) pacienti; articulatie tarsiana — 65 (59%);
genunchi - 57 (51,8%); articulatii IFD - 54 (49%);
cotul - 38 (34,5%) pacienti.

Factori de risc in guta: administrarea diureti-
celor (79%), afectarea renala (71%), hipertensiunea
arteriala (69%), obezitatea (BMI > 30 kg/m?) (58%),
alcoolism (43%) si anamneza agravata (prezenta
maladiei la alte generatii) — 17% pacienti.




Concluzie

Nivelul de 25-hydroxyvitamin D (25(OH)Din ser
la pacientii cu gutd este diferit si depinde de varsta
bolnavului, durata maladiei, factorii de risc si sexul
bolnavului.

CZU 616.24-002

PNEUMONIA COMUNITARA: ROLUL MARKERILOR
BIOLOGICI COMUNI IN CONDUITA MEDICALA
Doina RUSU', Ilie ARAPAN', Zinaida GINCU,
"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

Nicolae Testemitanu,

*Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc

Summary

Community pneumonia: role of biological markers com-
mon in medical conduct

Community-acquired pneumonia is the most important cause of
death in the world, with a lethality index over 35% for all severe
forms of the disease. The risk of complications and death is at its
peakin the first 24 hours from admission. Thus, multiple clinical
scores and laboratory indexes are proposed for diagnosis and
estimation of complication risk in the early period

Scopul

Scopul studiului a fost analiza rolului unor mar-
keri biologici de ,rutind’, recomandati de ghiduri,
in diagnosticarea pneumoniei comunitare (PC), in
estimarea severitatii si etiologiei bolii.

Material si metode

Au fost cercetati 100 de pacienti spitalizati
consecutiv in clinica de pneumologie cu PC de
gravitate medie (53% cazuri) si severa (47% cazuri),
cu varsta medie de 61 de ani (18-89 ani). Criteriile
de diagnostic si investigatiile paraclinice au fost in
conformitate cu recomandarile Protocolului clinic
national. Drept markeri biologici propusi pentru
evaluare au fost nivelurile serice ale leucocitelor (L),
trombocitelor (Tr), lactatdehidrogenazei (LDH) si
proteinei C reactive (PCR).

Rezultate si discutii

Etiologia PC a fost confirmata in 52% cazuri,
fiind dominata de bacterii. Valorile leucocitelor au
variat intre 0,6-29,0 x 10%/I (mediana 9,6), un nivel
sporitde L (peste 9 x 10%/1) fiind prezent la doar 55%
din pacienti. PCR si LDH au fost majorate mai des, in
75% si 63% cazuri respectiv.

Au fost stabilite corelatii pozitive semnificative
statistic doar intre severitatea bolii si valorile L si
PCR (¢=0,330 si ¢=0,398 respectiv, p<0.01) si intre
etiologia bacteriana a PC si nivelul sporit al PCR
(p=0,340, p<0.01).

Concluzii

Leucocitoza si nivelul proteinei C reactive rdman
biomarkerii cei mai la indemana pentru evaluarea
sindromului inflamator si a severitatii pneumoniei
comunitare. Nivelul sporit al PCR coreleaza pozitiv
si cu etiologia bacteriana a PC.
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Actualmente sunt necesari biomarkeri fezabili
pentru diagnosticarea pneumoniei, prezicerea etio-
logiei si estimarea riscului de complicatii in perioada
timpurie a spitalizarii.

CZU: 616.89-008.45/.47-053.9

CALITATEA VIETII PACIENTILOR VARSTNICI CU

TULBURARI COGNITIVE

Felicia LUPASCU-VOLENTIR, Gabriela SORIC,
A. NEGARA,

Laboratorul Stiintific de Gerontologie,

USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary

Quality of life of elderly pacients with cognitive impair-
ments

Cognitive impairments in the elderly people are a major
problem in complex geriatric assessment. By Box-Plot
analysis, the associative links between cognitive impair-
ments and some clinical features of Nottingham score have
been established.

There is a high dependence between the decline of cognitive

function, social isolation, physical ability, energy, which re-
veals the predictive possibility of high above of clinical mani-
festations, depending on the cognitive disorders (r=0,75%).

Scopul studiului

in acest studiu ne-am propus cercetarea calitatii
vietii pacientilor varstnici cu dereglari cognitive si
stabilirea unor corelatii asociative.

Material si metode

Cercetarile au fost facute asupra unui lot de
118 pacienti geriatrici (varsta cuprinsa intre 65 si 89
de ani), fiind examinati in sectia de geriatrie al IMSP
Spitalul Clinic a Ministerului Sanatatii. Examinarile
bolnavilor s-au efectuat conform unei anchete care
a inclus: date sociale, nivelul de studii, evaluarea
tulburarilor cognitive (prin scorul Mini Mintal State
Examination), aprecierea cantitativa a calitatii vietii
(prin testul Nottingham), de la 0 la 100.

Rezultate

Prin analiza Box-Ploturilor s-au stabilit legaturi
asociative intre disfunctiile cognitive si unele trasa-
turi clinice ale scorului Nottingham. Exista o depen-
dentd inaltd intre declinul functiei cognitive, izolarea
sociala, abilitate fizica, energie, ceea ce releva posibi-
litatea predictiva a manifestarilor clinice mentionate,
in functie de tulburdrile cognitive (r=0,75%).

Concluzii

Rezultatele evaluarii calitatii vietii au relevat ca
cei mai afectati itemi au fost izolarea sociala, abilita-
tea fizica si energia, care permit atat monitorizarea
clinicd, cat si aprecierea tacticii, dar si a rezultatelor
tratamentului.




CZU 616.127-005.8:616.94

INFARCTUL MIOCARDIC ACUT N SEPSIS
Ghenadie BEZU, Ion TIBIRNA,
Ruslan PRETULA,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu
Summary

Acute myocardial infarction in sepsis
Sepsis is defined as “a systemic inflammatory response
syndrome during an infection” and is generally considered
a disease aggravated by inadequate immune response. The
cardiovascular system is often compromised in sepsis and
septic shock always affected. The presence of cardiovascu-
lar dysfunction in sepsis is associated with a significantly
increased mortality rate compared with patients with sepsis
with cardiovascular dysfunction. The paper presents a clini-

cal case of acute myocardial infarction as a complication of
embolic sepsis, which served as the direct cause of death.

Introducere

Cardiopatia ischemica reprezinta una dintre
cauzele principale ale morbiditatii si mortalitatii in
tarile industrializate si se asociaza cu costuri mari
impuse sistemelor de sandtate publica [1]. Complica-
tiile tromboembolice, inclusiv infarctele miocardice,
sunt comune la pacientii cu bacteriemie cu sau fara
endocarditd, iar infarctul miocardic acut (IMA) rareori
este diagnosticat in cursul vietii [4, 6].

Prezenta disfunctiei cardiovasculare in sepsis
este asociatd cu unrisc crescut al ratei de mortalitate
de la 70% la 90%, comparativ cu 20% la pacientii cu
sepsis fara disfunctii cardiovasculare [5].

Scopul cercetdrii a fost prezentarea unui caz
clinic de IMA emboligen ca o complicatie in sepsis,
care a servit drept cauza nemijlocita a decesului.

Material si metode

Pacientul B.l., 47 de ani, sex masculin, a fost
internat in mod urgent, prin serviciul ambulantei
medicale, in sectia de anestezie si terapie intensiva
a IMSP SCM Sfantul Arhanghel Mihail la data de
08.12.2012 si a decedat la 11 ore de la spitalizare. A
fost examinat clinic si au fost efectuate investigatiile
paraclinice generale, biochimice sangvine (ureea,
creatinina, glicemia, transaminazele, colesterolul,
trigliceridele, proteina totala, bilirubina, CPK-MB,
troponina T si 1), coagulograma, ionograma, echili-
brul acidobazic, gazometria in sangele capilar, ECG,
radiografia cutiei toracice.

Rezultate si discutii

Pacientul a fost internat cu acuze la dureri ar-
zatoare retrosternale, tuse seaca, frison, slabiciune
generalda marcatd, fatigabilitate.
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Istoricul bolii: La data de 01.12.2012 a fost spi-
talizat de urgenta in sectia de anestezie si terapie
intensiva a IMSP SCM Sfanta Treime cu diagnosticul:
ulcer gastric si duodenal in acutizare. Hemoragie di-
gestiva superioara. La data de 03.12.2012, bolnavul
a fost transferat in sectia de chirurgie, de unde a
plecat in aceeasi zi de sine statator acasa, cu cateter
la v. subclavia pe dreapta. La data de 08.12.2012 a
fost solicitatda ambulanta medicala de catre vecini.
Din relatarile personalului de la ambulantd, a fost
gasitin apartamentin stare de inconstienta, cu febra
40°C, frison. Dupa administrare de antipiretice, cu
diagnosticul de bronhopneumonie bilaterald, este
transportat in stationar.

Examenul clinic. Starea generala a pacientului
este foarte grava. La momentul examinarii — fara
tulburari de constienta. Tegumentele palide. Gan-
glionii limfatici periferici nu sunt mariti. Musculatura
dezvoltatd normal. Edeme periferice — absente. In
plamani, la percutie, submatitate posteroinferioara
bilateral. La auscultatie murmur vezicular diminuat
bilateral postero-inferior, raluri uscate sibilante si
ronflante bilateral, difuz; raluri umede slab sonore
bilateral postero-inferior. Frecventa respiratiei =
22/minut. Zgomotele cardiace ritmice, diminuate,
tahicardie: Ps=FCC = 104/min; TA = 80/60 mmHg.
Limba umeda, saburata. Abdomenul de dimensiuni
si forma obisnuite. La palpatie, abdomenul suplu,
indolor. Ficatul nu este marit la palpitatie si percutie.
Splina — marita cu cca 2 cm la percutie si palpatie.
Scaun normal. Mictiunile libere, indolore. Rinichii nu
se palpeaza. Semnul Giordani negativ bilateral.

Examenul paraclinic: Hemoleucograma: eritro-
cite — 3,0x10'%/I; Hb — 107 g/I; leucocite - 12,2x10%I;
limfocite - 14%; trombocite - 146x10°I. Analiza
sumara a urinei: pH==8; densitatea relativa - 1020 g/I;
proteine - 0,3 g/l; glucoza - 2,8 mmol/l; leucocite -
2-4 c/v; eritrocite — 15-20 ¢/v. Indicii biochimici in
sange: ureea sangelui- 5,4 mmol/l; creatinina-137,6
mcmol/l; glicemia - 7,8 mmol/I; bilirubina totala -
22,1 mcmol/l; bilirubina directa — 9,1 mcmol/I; bili-
rubina indirecta - 13,0 mcmol/l; ALAT — 45 U/I; ASAT
-265,9 U/L; CPK-MB - 275 U/I; troponinaTsil- 16
ng/ml; colesterolul total - 3,15 mmol/l; trigliceridele
- 1,32 mmol/l; proteina totala — 58,3 g/I; protrombina
- 104%; INR - 0,98; fibrinogenul - 4,8 g/I. lonogra-
ma sangelui: potasiu - 3,22 mmol/l; sodiu - 119,7
mmol/l. Echilibrul acidobazic: pH - 7,4; PCO, - 38,8
mmHg; PO, = 54 mmHg; TCO, (dioxidul de carbon
total; N = 0-50 mmol/l) - 26,1 mmol/I; HCO, - 24,9
mmol/I; BEb (excesul de baze in sange; N =de la-25
la +25 mmol/l) - 0,2 mmol/l; BEecf (exces de baze
in lichidul extracelular; N = de la -25 la +25 mmol/l)
- 0,1 mmol/l; SBC (bicarbonat-standard; N = 0-50
mmol/l) - 24,9 mmol/l; %S0O,c (saturatia oxigenului
calculata fata de normal P_; N=40-100%) - 88,1%;
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A-aDO, (gradientul oxigenuluiin sangele alveolar; N
=0-700 mmHg)- 51 mmHg; Rl (indicele de respiratie;
N =0,0-70,0) - 0,95.

Radiografia cutiei toracice: modificari infiltrati-
ve la nivelul lobului superior pe dreapta. Sinusurile
sunt libere. Hilii sunt structurati. Cordul - in limitele
normei.

ECG: ritm sinuzal cu FCC 120 batdi/min., in deri-
vatiile DII, DllI, aVF - unda Q patologica, cu suprade-
nivelarea segmentului S-T cu 5-6 mm; subdenivelarea
segmentului S-T in derivatiile V.-V, cu 4-5 mm. Bloc
complet de ramura dreapta a fascicolului His.

Diagnosticul. Principal: cardiopatie ischemica:
infarct miocardic acut inferior (08.12.2012). Insu-
ficienta cardiaca IV Killip. Complicatii: Insuficienta
cardiovasculara acuta (08.12.2012). Soc cardiogen
(08.12.2012). Tromboembolism al ramurilor mici ale
arterei pulmonare. Pneumonie bilaterala.

Boli concomitente: tuberculoza pulmonara in
lobul superior pe dreapta. Insuficienta respiratorie
gr. lll. Ulcer gastric si duodenal, acutizare. Hemoragie
digestiva superioara la 01.12.2012. Bronhopneu-
mopatie cronica obstructivd, acutizare. Insuficienta
respiratorie gr. lll.

Tratament: analgezice, ser polarizant, anticoa-
gulante directe (sol. Heparini 10.000 U i/vin bolus cu
sol. Heparini 5.000 U s/c la fiecare 6 ore sub controlul
coagulogramei), sol. Cefataxim 1 g x 2 ori/zi i/v; tab.
Cardiomagnil 75 gr; vasopresoare (sol. Dopmin 5-10
mcg/kg/h), sol. Poliglucini 400 ml; respiratie asistata.
in dinamica starea pacientului cu agravare: s-a accen-
tuat insuficienta cardiovasculara si respiratorie acuta
sidupa 11 ore de la spitalizare a survenit decesul in
urma stopului cardiac. Masurile de resuscitare cardi-
orespiratorie au fost ineficiente.

Diagnosticul morfopatologic. Principal: sepsis
criptogen. Septicopiemie: abcese microbiene cardi-
ace, nefritd apostematoasa; pericardita fibrinoasa.
Complicatii: soc septic. Infarct miocardic acut inferior.
Boli concomitente: focare incapsulate de necroza
cazeoasa apicala in pulmonul drept. Hemangiom
hepatic.

Diagnosticul de IMA a fost stabilit in baza
datelor clinice (dureri arzatoare retrosternale) si
paraclinice (semne directe de IMA in derivatiile DlII,
DIll, aVF — unda Q patologica, cu supradenivelarea
segmentului S-T cu 5-6 mm, semne indirecte de IMA
in derivatiile V.-V, - subdenivelarea segmentului S-T
cu 4-5 mm, cresterea evidenta a markerilor necrozei
miocardice - CPK-MB, troponina T si |; cresterea
ASAT).

Nivelurile inalte de troponina (Tn) se asociaza,
de obicei, cu sindromul coronarian acut, dar exista
si alte afectiuni ce pot determina cresterea nivelu-
lui de troponinag, incluzand aici sepsisul sau cauze
neinfectioase, ca rabdomioliza, insuficienta renala,
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embolismul pulmonar, hipertensiunea pulmonara,
accidentul vascular cerebral. IMA a survenit ca o com-
plicatie a sepsisului, fapt confirmat si in alte studii [4,
6].1n sepsis, la fel se pot atesta disfunctii miocardice
cu modificdri ale diferitor indici de laborator, inclusiv
ale troponinelor, peptidei natriuretice (BNP), in spe-
cial al NTproBNP etc., chiar si in absenta IMA [3].

Cauzele de crestere a troponinei la toti acesti
pacienti cu infectii severe nu sunt inca pe deplin
cunoscute. Sindromul coronarian acut si infarctul
miocardic au fost excluse numai in unele din aceste
studii. Se fnainteaza astfel ipoteza ca au fost impli-
cate alte mecanisme de crestere a troponinei decat
cele de natura cardiaca. Sunt cunoscute cateva po-
tentiale mecanisme, altele decat cele din IMA, care
ar putea explica eliberarea de troponina in sepsis.
Primul ar fi acela ca un numar de mediatori locali
sau aflati in circulatie: cytokine - IL-1, IL-6, TNF-q,
prostanoide, radicali de oxigen, au proprietati toxice
directe asupra miocardului. Al doilea mecanism ar fi
lezarea miocardica din cauza actiunii endotoxinelor
bacteriene. In sepsis apar, de asemenea, disfunctii la
nivelul microcirculatiei. Aceste disfunctii microvascu-
lare pot conduce la ischemie si leziuni de reperfuzie
ale celulei miocardice.

Nu existd inca vreo dovada care sa sustina ische-
mia globald ca o cauza a disfunctiei cardiace in sepsis.
In cazul pacientilor cu sepsis si posibile afectiuni
ale arterelor coronare nediagnosticate anterior,
ne putem confrunta totusi cu un infarct miocardic
secundar unei astfel de leziuni, insotit de ischemia
miocardica regionala. Oricare ar fi mecanismul de
eliberare a troponinei in sange, nivelurile crescute
de troponina | sau T implica aproape intotdeauna
un prognostic nefavorabil [2].

Concluzii

Infarctele miocardice acute sunt comune in
bacteriemii, dar rareori sunt diagnosticate in cursul
vietii. Nivelurile crescute de troponina se asociaza,
de obicei, cu sindromul coronarian acut, dar exista
si alte afectiuni ce pot determina cresterea nivelului
de troponina, incluzand aici sepsisul.

intrucat valorile inalte ale TnT si Tnl asociaza
o rata crescuta a mortalitatii, acest marker biologic
poate fi utilizat ca factor prognostic al ischemiei
cardiace, inclusiv in infectiile sistemice severe.
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Summary

Thrombocytopenia in patients with Chronic Viral Hepa-
titis C

Thrombocytopenia is a major problem for the patients with
chronic hepatitis C. It has a multifactorial pathophysiol-
ogy with many different mecanisms. Its presence may be
a limiting factor when considering antiviral therapy and
may be associated with decreased sustained virological
response rates.

Thrombocytopenia can increase the risk of bleeding and
may impede the initiation of different invasive diagnostic
and therapeutic procedures. Eradication of HCV infection
is the most practical strategy for the remission of thrombo-
cytopenia. The recent change in DAAs without IFN, as the
frontline therapy for HCV, permit to avoid the dilemmas
associated with initiating or maintaining IFN based anti-
viral therapy.

Introducere

Infectia cronicd cu virusul C este intalnita la
mai mult de 3% din populatia globului pamantesc.
Aceasta frecvent serveste drept cauzd a patolo-
giilor hepatice difuze, precum ciroza hepatica si
carcinomul hepatocelular, astfel, pacientii necesita
aplicarea masurilor terapeutice costisitoare pentru
supravietuire. Trombocitopenia este o complicatie
extrahepatica asociata infectiei cronice cu virusul
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Csi reprezintd o problema majora pentru medicina
contemporana.

Patogeneza procesului trombocitopenic este
multifactoriald, antrenand mecanisme autoimune,
de medulodepresie, hipersplenism, precum si sca-
derea productiei de trombopoietina sau influenta
diferitor preparate terapeutice asupra procesului
de trombocitopoieza. Dezvoltarea complicatiilor
hemoragice si agravarea evolutiei hemoragiei din
tractul gastrointestinal sunt doar unele probleme
induse de catre trombocitopenie. Reducerea nu-
marului de trombocite poate fi un obstacol pentru
administrarea tratamentului antiviral cu interferoni,
de asemenea se poate reduce rata succesului trata-
mentului etiologic la acesti pacienti.

Material si metode

Este prezentat cazul clinic al unei paciente cu
hepatita cronoca virala C si trombocitopenie mar-
cata.

Pacienta A., in varsta de 53 de ani din r. Criu-
leni, Republica Moldova, s-a aflat la tratament de
repetate ori in sectia de hepatologie a IMSP SCR in
perioada februarie 2016 — mai 2017. Este cunoscuta
cu patologie hepatica HCV din vara anului 2015,
cand se adreseaza la medic din cauza unui sindrom
hemoragipar marcat. Atunci se depisteaza primar
prezenta unei trombocitopenii marcate. Se indica
tratament hepatotrop si tab. Ascorutina pe parcurs
de o lung, dar nu se obtine ameliorare clinica sau
paraclinica.

in noiembrie 2015, pacienta este consultata
primar de medicul-hematolog, care stabileste di-
agnosticul de trombocitopenie autoimuna si indica
tratament cu tab. Prednisolon 60 mg. zilnic. Ca ur-
mare, ameliorarea clinica a fost minimald, iar tabloul
paraclinic a ramas fara dinamica pozitiva. in luna
februarie 2016, pacienta este spitalizata in sectia de
hepatologie, in stare grava, cu prezenta sindromului
astenovegetativ marcat, edematos si hemoragipar.
Obiectiv s-au determinat numeroase eruptii cuta-
nate hemoragice, care se raspandeau pe tot corpul,
edeme gambiene si hepatomegalie. Splina s-a de-
terminat in limitele dimensiunilor normale. Datele
paraclinice au pus in evidenta trombocitopenia, care
a variat de la trombocite solitare pana la 25,6x10°,
sindrom citolitic moderat cu valoride ALT =116,3U/I,
AST =83,3U/1, Anti-HCV pozitiv, ARN (HCV) cantitativ
-1.060270 copii/ml. Anticorpii autoimuni, inclusiv Ac
antitrombocitari efectuati, s-au dovedit a fi negativi,
CIC-86 UDO. Examenele instrumentale efectuate au
aratat: absenta varicelor esofagiene la endoscopia
digestiva superioard; hepatomegalie confirmata la
Eco abdomenala si stadiul Il de fibroza dupa scara
Metavir la fibroscan.




Consultatia repetatd a medicului-hematolog, cu
efectuarea punctiei sternale, a aratat maduva osoasa
cu celularitate saraca, megacariocite micsorate
si trombocite solitare pe fond de hemopoieza
normoblastica. Pe parcursul spitalizarilor repeta-
te au fost administrate mai multe doze de masa
trombocitara si la indicatia hematologului s-a con-
tinuat corticoterapia, dar trombocitele au rdmas in
continuare solitare. S-a luat decizia de a renunta
treptat la corticoterapie si de a initia tratamentul
etiologic specific pentru HCV, folosind o schema
interferon-free (Nucleobuvir si Daclavirdin). Trata-
mentul antiviral a fost initiat in luna mai 2017, iar
dinamica valorilor trombocitelor este prezentata in
schema ce urmeaza.

Pirala Pe fundal

initierea Trombocite
tratament 18"1“9,"

antiviral

Trombacite
24x10%1

Continua
tratamentul

de
tratament
antiviral

antiviral

Discutii

Pacienta a prezentat o trombocitopenie
marcata, cu manifestari evidente ale sindromului
hemoragipar pe fundal de infectie cronica cu vi-
rusul C. Administrarea corticoterapiei si a masei
trombocitare in repetate randuri nu a demonstrat
eficienta in corectia trombocitopeniei prezente.
Dupa initierea terapiei specifice antivirale, in scurt
timp, chiar la patru saptamani, s-a determinat redu-
cerea trombocitopeniei. Monitorizarea si evaluarea
numarului de trombocite se va efectua pana lafinele
tratamentului.

Scaderea numarului de trombocite la pacientii
cu infectie cronica cu virusul C este indusa de mai
multe mecanisme. Mecanismele principale sunt:
influenta directa a virusului C asupra celulelor verigii
megacariocitare, scaderea sintezei de trombopoieti-
na pe fond de patologie hepatica difuza si influenta
interferonilor utilizati pentru tratamentul specific.
Un alt mecanism este prezentat de catre distrugerea
trombocitelorin spling, care este o cauza frecventd la
pacientii cu ciroza hepatica. De asemenea sunt bine
cunoscute mecanismele periferice, precum factorii
toxici, si cele autoimune, care pot induce distrugerea
trombocitelor.

Mai multe studii demonstreaza scaderea
trombocitelor la pacientii cu hepatopatii cronice
induse de virusul C. Un studiu de cohortd pe 1056 de
pacienti aratd prezenta trombocitopeniei in limitele
140-150x10° la 41% din subiecti, dintre care doar
9,7% au fost diagnosticati cu ciroza hepaticd. Unii
autori, precum Wang, Cicardi s.a., denota o trom-
bocitopenie <100x10° la peste 16% din pacienti.
in medie, prevalenta trombocitopeniei in cazul
infectiei cronice cu VHC este estimatd la 24%. Aceas-
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ta problema a trezit interesul savantilor in intreaga
lume, astfel, mai multe studii vin sd ne demonstreze
ca rata trombocitopeniei creste odata cu evolutia
boli si totodata coreleaza cu gradul de insuficienta
hepatica si cu nivelul de fibroza. Acest fapt poate fi
explicat prin utilizarea trombocitelor in procesul de
fibrogeneza.

Urmatoarea etapa de studiu a fost determinarea
impactului trombocitopeniei asupra tratamentului
specific necesar pacientilor cu VHC si a rdspunsului
virusologic sustinut. Mai multe studii arata ca trom-
bocitopenia creste riscul de sistare sau de reducere
a dozelor de preparate antivirale, pe cand altele
demonstreaza ca reducerea dozelor, de fapt, nu a
scazut rata RVS. In cazul schemelor de tratament
interferon-free. Feld J.J., Foster G.R. s.a. raporteaza
rata RVS >90% la tratament in cazul pacientilor cu
VHC cu trombocitopenie si fibroza.

Avand in vedere cele mentionate, apare in-
trebarea: care este solutia pentru un pacient cu
VHC si trombocitopenie? Conform mecanismelor
mentionate putem presupune ca metoda de corectie
transfuziile de masa trombocitard, dar, de fapt, ele
sunt utile doar in scopul pregatirii pacientulului cu
trombocitopenie pentru interventii invazive. De
asemenea, este de remarcat faptul ca transfuziile
multiple de masa trombocitara induc aparitia trom-
bocitelor refractare pentru sistemul HLA.

O alta metoda ar fi splenectomia si embolizarea
arterei splenice, care raporteaza cresterea trom-
bocitelor cu 200% de la valoarea initiald, dar este
bine-venitad doar in cazurile induse de hipersplenism
si are ca riscuri complicatii majore precum hemora-
giile, sepsisul si tromboza de vena porta. Ulterior ne
vine in ajutor farmacoterapia. Corticosteroizii pot
servi drept tratament patogenetic in cazul prezentei
mecanismelor autoimune, dar datele din literatura
sunt contradictorii. De asemenea, pe fond de corti-
costeroizi creste riscul de agravare a procesului viral
sial insuficientei hepatice. O alta optiune terapeutica
accesibila ar fi analogii trombopoietinei, care pot
creste numarul de trombocite la doar trei sdptamani
de laadministrare si il pot mentine pana la doua luni
dupa sistarea lor.

in literatura de specialitate sunt mentionate si
alte substante cu efect trombopoietic, asa ca cito-
chinele, eritropoietinele, danazolul, L-carnitina, dar
efectele lor nu sunt destul de semnificative in cazul
infectiei cu VHC.

Concluzii

1. Trombocitopenia in infectia cronica cu VHC
are o patogenie multifactoriald si ramane in conti-
nuare o problema medicald majora.




2. Schemele de tratament interferon-free au
o rata mica de complicatii hemoragice, prezinta un
RVS >90% si pot fi utilizate la pacientii cu VHC si
trombocitopenie.

3. Eradicarea virusului C este una dintre strate-
giile importante pentru combaterea trombocitope-
niei la persoanele cu VHC.

4. Analogii de trombopoietina s-au dovedit a fi
eficienti pentru corijarea trombocitopeniilor induse
de VHC.

5. Studiile efectelor de durata ale schemelor
de tratament interferon-free si ale consecintelor
extrahepatice sunt inca in desfasurare.
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Summary
Dyspnea associated with mediastinal masses in adult

The aim consisted of the description of a rare clinical case
with mixed dyspnea and mediastinal tumor diagnosed in
an adult male in the “Saint Trinity” the Municipal Clinical
Hospital. Clinical, paraclinical, radiological, computer to-
mography results confirmed the diagnosis of teratoma cystic
tumor of the right anterior middle-lower mediastinum, dimen-
sions 15x14 cm, with infiltration of the lateral wall of the right
atrium as associated with anemia. In this case, the patient
refused surgery for tumor resection, although he developed
atelectasis symptoms. In conclusion, mediastinal masses are
rare causes of dyspnea, require a differential diagnosis with
long-term clinical and radiological follow up.
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Introducere

Dispneea este un semn clinic ce include in dia-
gnosticul diferentiat un complex de stari patologice
acute sau cronice, cu perturbari ale permeabilitatii
bronhice, limitarea fluxului de aer fiind un indicator
al ventilatiei inadecvate sau a insuficientei de oxigen
in sangele circulant. Alaturi de bronhopneumopatia
cronica obstructiva, astmul bronsic, embolismul
pulmonar, bronsiectaziile si tuberculoza, socul
anafilactic, angorul pectoral, insuficienta cardiaca
congestiva, masele tumorale ale organelor cutiei
toracice intra in diagnosticul diferentiat in caz de
dispnee.

Scopul studiului a constat din descrierea unui
caz clinic destul de rar cu dispnee mixta si tumora
mediastinald masiva, diagnosticata la un barbat
adult.

Material si metode

Pacientul G. de 80 ani a fost internat in stare
generala de gravitate medie, cu acuze la dispnee
mixta la efort fizic moderat, istoric de febra de grad
scazut (subfebrilitate pana la 37,3°C), asociata cu
tuse si usoara durere toracica prelungita (>30 min)
compresiva, tuse uscata periodica, palpitatii cardiace.
Durerea a fost mentionata la nivel retrosternal, ce se
intensifica la respiratie si efort. Tegumentele sunt
palide, curate; semnele vitale — normale, cu un nivel
de saturatie a oxigenului de 90%. Examinarea fizica
a relevat, auscultativ in pulmoni raluri sibilante pe
toata aria pulmonara. Limfadenopatie periferica nu
s-a constatat. Zgomotele cardiace ritmice, sonore,
cu FCC-84 b/min; TA =120/80 mmHg; abdomenul la
palpare moale, indolor, fara semne peritoneale.

Dinistoricul actualei boli, pacientul este cunos-
cut cu o formatiune masiva a mediastinului anterior,
prima data fiind documentat la varsta de 58 de ani.
Este urmarit planificat, in termen lung, clinic si radi-
ologic. Neaga prezenta tuberculozei pulmonare. Din
antecedentele patologice se stie ca sufera de angor
pectoral de efort, clasa functionala Il. Pacientul a fost
investigat conform protocoalelor clinice nationale.

Rezultate obtinute

Investigatiile paraclinice au pus in evidenta
un sindrom anemic pronuntat (Hb 38 g/l), paci-
entul fiind diagnosticat cu anemie B12 deficitar3,
anizocitoza, poikilocitoza, hipocromia eritrocitelor
si VSH accelerat in ultimii doi ani. Medulograma,
punctia sternala si trepanobiopsia osului iliac nu au
evidentiat eritroblastoze/hemoblastoze. Irigoscopic
s-au determinat semne de colita spastica. Alfa-feto-
proteina si B-gonadotropina corionica umand erau in
limitele normei. La ECG s-a detectat ritm sinuzal, FCC




=74 b/min; AEC deviata spre dreapta. Bloc fascicular
anteriosuperior; bloc de ram drept al fasciculului Hiss
si semne de hipertrofie a ventriculului drept.

Radiografia cutiei toracice a pus in evidenta
0 opacitate masiva cu dimensiunile 15x14 cm, de
intensitate subcostala in pulmonul drept S3, 54, S5,
parahilar, confluenta cu hilul pulmonar drept. Sinu-
surile erau libere. Pe o serie de radiografii ale cutiei
toracice din 2008-2016 s-a determinat ca tabloul
radiologic era caracteristic pentru o formatiune ben-
igna a mediastinului anterior, cu crestere lenta.

Tomografia computerizatd fara contrast a
toracelui si mediastinului a detectat: micsorarea
importanta al dimensiunilor campului pulmonar
pe dreapta din contul atelectaziei lobului mediu
a pulmonului drept; proces tumoral central, cu o
crestere infiltrativa, peribronsiala si condensare
pulmonara avansata, localizata in lobul mediu
(S4,S5) si lobul superior (S3 partial pe dreapta), de
dimensiuni y 11,0x9,1x13,0 cm, cu densitatea de
la +3 UH pana la +57 UH, cu structura neomogena,
mixta, cu multiple calcifieri periferice; cu mass effect
usor asupra mediastinului adiacent; cu amputarea
bronhiilor segmentare (a segmentului S5, partial S4,
S3); revarsat pleural bilateral cu grosimea stratului pe
stanga—1,7 cm, pe dreapta — 0,8 cm; cu extindere in
scizura interlobara si formarea unei colectii lichidiene
inchistate in proiectia segmentului S6, cu dimensiuni
de 5,1x2,2 cm, cu densitatea+18 UH; accentuarea
desenului pulmonar din contul componentului bron-
hovascular hilobazal bilateral; hilii pulmonari: pe
dreapta - omogenizat, infiltrate superomedial; pe
stanga — accentuat, structurat; bronhiile principale
se vizualizeaza fara particularitati; cordul usor de-
plasat spre dreapta; ganglionii limfatici mediastinali:
paratraheali pe dreapta - 1,4 cm; de bifurcatie pe
dreapta - 1,6 cm; perivasculari pe stanga - 1,3 cm;
subcarinari - 1,2 cm.

Tomografia computerizatd a toracelui si a mediastinu-
lui fara contrast

Concluzie: semne pentru cancer pulmonar pe
dreapta. Limfoadenopatie mediastinala. Revarsat
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pleural bilateral. Lichid inchistat periscizural S6 pe
dreapta.

Fibroesofagoduodenoscopia si tomografia
computerizata abdominald au exclus presupunerea
oncopatologiei organelor cavitatii abdominale.

Asadar, rezultatele clinice, paraclinice, radiologi-
ce, tomografia computerizatd au fost in concordanta
cu diagnosticul de tumora (teratom chistic) a
mediastinului anterior mediu-inferior pe dreapta,
cu dimensiunile 15x14 c¢m, cu infiltrarea peretelui
lateral al atriului drept, asociata cu anemie mixta
(ferodeficitara, B12-deficitara, paraneoplazica); CP
mixta (ischemica, dismetabolicd); angor pectoral de
efort CF II. IC gradul Il NYHA.

Tratamentul administrat a inclus: vasodilatato-
are, antibiotice, transfuzie de concentrate eritrocitare
si cianocobolamina 1000 ug/zi. Consiliul format din
echipa de oncopulmonologi, a recomandat trata-
mentul chirurgical al teratomului chistic, care a fost
refuzat de catre pacient.

Discutii

Masele mediastinale acopera un spectru histo-
patologic si radiologic larg. Diagnosticul diferential
in masele mediastinale anterioare consta in exclude-
rea a 4 “T's” (limfadenopatie teribild, tumori timice,
teratom, masa tiroidiand) si anevrism aortic, chist
pericardic. Cele mai frecvente leziuni intalnite in
mediastin sunt: timomul, tumorile neurogenice si
chisturile benigne, reprezentand 60% din pacientii
cu mase mediastinale [2].

In Republica Moldova, conform datelor Regis-
trului de cancere, tumorile mediastinale constituie
0,1%, inclusiv cele maligne - 0,07%. La adulti, cel mai
frecvent tip al tumorilor mediastinale sunt tumorile
neurogene (21%), urmate de tumorile timusului,
(19%), diferite tipuri de limfoame (13%), tumori
germinogene (10%). Teratoamele (din greaca terato
insemnand ,monstru” iar onkoma - ,tumefiere”) si
alte tumori ale celulelor germinale sunt neoplasme
relativ comune. Cele mature sunt asimptomatice si
reprezinta 60-70% din toate tumorile de celule ger-
minale mediastinale. Pot avea localizari gonadale dar
si extragonadale. Localizarea anumitor tipuri tumo-
rale depinde de varsta pacientului. Majoritatea tu-
morilor maligne produc markeri care pot fi masurati.
Se considera cd sunt congenitale, desi cele mici sunt
descoperite tardiv in timpul vietii [5].

Teratoamele mediastinale produc simptome
nespecifice (in special tuse cronica, dispnee si whe-
ezing sau stres respirator sever, din cauza compri-
marii cailor respiratorii), cand ajung la dimensiuni
mari, sau se pot rupe in plaman si arborele bronsic,
spatiul pleural, pericardic sau erodeaza vasele mari




[3]. Atunci cand tumora este mare, exista simptome
tipice pentru comprimarea organelor: disconfort
toracic mediastinal si dispnee, ca in cazul nostru.

Concluzie

Masele mediastinale sunt cauze rare ale disp-
neei, impun un diagnostic diferential, desfasurat cu
supraveghere clinica si radiologica pe termen lung.
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Summary
Left-sided pneumothorax

Pneumothorax caused by esophageal rupture is a rare, but
a life-threatening condition. We reported a clinical case of
atypical presentation of esophageal rupture.

Introducere

Pneumotoracele reprezinta o complicatie frec-
venta a emfizemului bulos, mucoviscidozei, tubercu-
lozei, pneumoniei abcedate. Printre cauzele rare se
numadra si ruptura esofagiana.

Material si metode

Analiza retrospectiva a cazului pacientului
spitalizat in sectia de terapie intensiva a SCM Sfanta
Treime.

Rezultate obtinute

Pacientul X., 44 de ani, spitalizat in mod urgent
cu soc hipovolemic, survenit dupa vome repetate.
Dupa o ameliorare aparenta, starea pacientului s-a
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agravat la a 3-a zi de spitalizare, cu aparitia dispneei,
durerilor retrosternale, cianozei, hipoxiei cu SatO,
80%. Radiografia toraceluilaa 3-azia pusin evidenta
pleurezie bilaterala si pneumotorace pe stanga.

Drenarea cavitatilor pleurale arelevat piotorace
pe dreapta (cultura pozitiva pentru Streptococcus
pyogenes) si hidropneumotorace pe stanga (drenat
dupa Bulau). Lipsa dinamicii clinice si radiologice
pozitive a pneumotoracelui a sugerat existenta
rupturii esofagiene, confirmata la FEGDS. In pofida
tratamentului chirurgical intensiv, la a 13-a zi a sur-
venit decesul pacientului prin complicatii septice si
insuficienta multipla de organe.

Concluzie

Ruptura esofagiana este o cauza rara a pneumo-
toracelui. Fiind amenintatoare pentru viatd, ruptura
esofagiand necesita o diagnosticare timpurie, in
pofida prezentdrii clinice atipice.

CZU 616.72-002.1-022.9:616.995.121-07

DIFICULTATEA DIAGNOSTICULUI ARTRITELOR
REACTIVE SECUNDARE PARAZITARE

Lucia DUTCA, Liliana GROPPA,

Sergiu POPA, Lealea CHEABURU, Valeriu COROTAS,
IP USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Difficulty in diagnosis of secondary parasitic reactive
arthritis

We present a rare case of reactive arthritis secondary to
an Echinococcus infection. In regions where the disease
is endemic, such as the southern regions of Moldova, the
possibility of musculoskeletal involvement due to hydatid
cyst should be considered in patients with musculoskeletal
symptoms.

Introducere

Artrita reactiva (ARe) este o patologie articulara
inflamatorie nesupurativd, cu un component autoi-
mun minimal, ce se instaleazd in urma infectiilor in-
testinale sau urogenitale, preponderent la persoane
cu predispozitie genetica.

Artrita reactiva este asociata infectiilor gas-
trointestinale cu speciile Sigella, Salmonella si
Campylobacter si cu alte microorganisme, precum
si cu infectiile urogenitale (in special cu Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum). De asemenea, au fost raportate cazuri
de artrita reactiva datorate diferitelor infestari pa-
razitare. Majoritatea acestor cazuri se dezvolta din
cauza infestarii cu paraziti, ca Giardia lamblia. Desi
se stie ca infestdrile parazitare duc la aparitia artritei,
in literatura de specialitate exista putine informatii
pe aceasta tema.




Boala chistica hidatica este o infectie parazitara
intalnita in intreaga lume si este endemica in sudul
Orientului Mijlociu, in Africa, America de Sud, Noua
Zeelanda, Australia, Turcia, India si in sudul Europei,
inclusiv in Republica Moldova. Boala se manifesta
cel mai frecvent prin afectarea ficatului (55-70%) si
a plamanilor (18-35%), ce rezulta din infestarea cu
parazitul numit Echinococcus granulosus. Mai rar, la
astfel de pacienti suntimplicate alte organe si siste-
me. Implicarea osteoarticulara constituie in jur de
1% si s-a raportat, de asemenea, cd aceastd boald rar
provoaca patologii articulare inflamatorii. lata de ce
am dorit sa prezentam un caz rar de artrita reactiva
secundara infectarii cu Echinococcus.

Prezentarea cazului clinic

O pacienta de 53 de ani a consultat serviciul
de reumatologie din cauza unei dureri care iradia
din zona lombara pe dreapta si in fesa dreapta spre
genunchiul drept, in timp ce ea se aflain evidenta in
sectia de chirurgie generala, din cauza unei mase de
volum in ficat. In timpul evaludrii, pacienta a acuzat
durere de spate de tip intermitent de multa vreme;
ea a descris o durere constanta in fesa dreapta si re-
giunea inghinala pe dreapta ce se raspandeste catre
genunchiul drept. Durerile au debutat cu aproxima-
tiv 6-7 saptamani in urma. Pacienta, de asemenea, a
raportat ca de 3-4 saptamani au aparut tumefactia si
o usoard hiperemie a genunchiului drept. In anam-
neza - fara careva patologii semnificative

Pacienta suferea de dureri abdominale in ulti-
mele sase luni si s-a adresat la medicul de familie,
efectuand ultrasonografia organelor abdominale, la
care s-a depistat o masa solida in lobul drept al ficatu-
lui. Am aflat ca pacienta nu prezenta istoric de artrita,
gastroenteritd, infectie a tractului urinar, psoriazis
sau careva interventii chirurgicale anterioare. Ea nu
a primit niciun medicament decat AINS. Pacienta
neaga un istoric de boala inflamatorie articulara sau
malignitate in istoricul familiei sale.

La examinarea fizica a fost detectata pierderea
lordozei lombare. Volumul de miscari in coloana
vertebrala a fost usor restrictionat in toate directiile
din cauza durerii, distanta de la maini la podea a
fost de 10 cm, testul de compresie sacroiliac a fost
pozitiv in partea dreapta, genunchiul drept fiind
tumefiat si hiperemiat, fara alte eruptii cutanate;
alte evaluari ale sistemului osteoarticular au fost
normale. S-a recomandat examenul prin RMN al
articulatiilor sacroiliace, din cauza suspiciunii de sa-
croiliita, care a demonstrat o amplificare a semnalului
in concordanta cu edemul maduvei osoase focale
iliace pe dreapta al jonctiunii sacroiliace drepte si
doua chisturi in zona iliaca adiacenta articulatiei
sacroiliace pe dreapta.
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Tomografia computerizata a abdomenului,
solicitata de departamentul general de chirurgie, a
depistat o formatiune hipodensa de 55x48 mm bine
definitd, cu o calcificare superioard in segmentul 3 al
ficatului. Testarea titrului de hemaglutinare la chist
hidatic a fost de 1/320, pacienta fiind diagnosticata
cu boala chistica hidatica. Ea a fost evaluatd in clinica
noastra din cauza dezvoltarii artritei genunchiului
drept si a sacroileitei.

in clinica au fost efectuate testele de laborator
necesare pentru depistarea factorilor etiologici ai
sacroiliitei si artritei de geneza neclara. Rezultatele
acestor teste au demonstrat ca factorul reumatoid,
anticorpii anti-CCP si anticardiolipina au fost nega-
tivi, anti-ADN — negativ, ANA — negativ, c-ANCA si
p-ANCA - negativi, VSH - 38 mm/ora, PCR - 48 mg/I,
leucocite-7,31, trombocite — 364, markerii tumorali
au fost negativi. Testele de aglutinare Brucella Wright
si Coombs au fost si ele negative. EBV VCA IgM, EBV
VCA IgGssilgG anti-CMV au fost detectate ca pozitive;
EBV EA, Anti-CMV IgM au fost negative.

Genunchiul drept a fost punctionat si s-a aspi-
rat lichid sinovial limpede, la examinarea ADN-ului
Tbc prin PCR in timp real nu s-a depistat cultura; de
asemenea, cultura micobacteriana a fost negativa; in
analiza celulara a lichidului aspirat au fost detectate
8000 de leucocite (30% MNL, 70% PMNL) si 20 de
eritrocite. Examinarea microscopica a lichidului arti-
cular nu a depistat structuri protoscolex si urme ale
parazitului Echinococcus. Nu a existat nicio crestere
bacteriana in cultura sangelui. Testele anti-HCV, HB-
sAg si Anti-HIV au fost negative. Nu au existat dovezi
la EChoCG privind endocardita infectioasa. Pacienta
a consultat departamentul de pulmonologie: testul
PPD a fost de 5 mm, iar cultura sputei si examinarea
microscopica nu au demonstrat Thc. Analiza genetica
HLA-B27 a fost negativa pentru spondiloartrite.

Pacienta a fost diagnosticata cu artrita reactiva
secundard infestarii echinococice, dupa toate testele,
sifara antecedente de alte afectiuni care pot provoca
sacroileita si artrita perifericd, cum ar fi spondiloar-
tritele seronegative, sarcoidoza, boala inflamatorie
intestinala si neoplaziile.

Au fost utilizate tratamentul simptomatic cu
preparate AINS, atat sistemic, cat si topic, si tratamen-
tul etiologic prin albendazol. Pacienta a fost pregatita
pentru interventia chirurgicala de rezolvare a chistu-
lui hidatic.1n a 5-a zi de tratament, artrita genunchiu-
lui drept a regresat clinic, pacienta fiind directionata
catre departamentul general de chirurgie pentru
tratamentul chirurgical al chistului hidatic.

Discutii

Boala chistica hidatica este infestarea in faza
a larvelor cu Echinococcus granulosus in tesuturi si




este o boala parazitara zoonotica, ce constituie o
problema majora de sanatate in regiunile endemic,
precum sunt regiunile sudice ale Republicii Moldova.
Implicatiile organelor interne, in special ale ficatului
si plamanilor, sunt frecvente. Infectia osteoarticu-
lara primara este rara si incidenta in literatura de
specialitate este de doar 1-2,4%. Au fost raportate
cazuri de implicare a femurului, a osului pelvian,
a humerusului si a vertebrelor. In cazul nostru, au
fost detectate doua chisturi la zona iliaca adiacenta
articulatiei sacroiliace pe dreapta.

in literatura de specialitate, Kiiciiksen et al.
au raportat ca implicarea pelviana a bolii chistice
hidatice poate fi confundata cu sacroiliita. In cazul
citat, pacientul a fost diagnosticat cu spondilita
anchilozanta si urmarit timp de doi ani. Atunci cand
raspunsul nu a fost obtinut din tratamentul DMARD,
s-a aflat ca pacientul a suferit o operatie de cistec-
tomie datorata bolii hidatice in anamneza. In cazul
nostru, datoritd interpretarii leziunii detectate in
articulatia sacroiliaca ca edem al maduvei osoase,
s-a considerat sacroiliita in primul stadiu. Cu toate
acestea, ca urmare a unor investigatii ulterioare,
implicarea osoasa a bolii chistice hidatice a fost luata
in considerare la detectarea leziunilor chistice in alte
parti ale aripii iliace.

Simptomele clinice in caz de chist hidatic se
bazeaza pe adancimea locului si pe dimensiunea
chistului. Diagnosticul trebuie sa fie concordat cu
anamneza minutioasa, cu examindrile de laborator si
cele radiologice. Formatiunea poate fi detectatd prin
ultrasonografie, iar diagnosticul chistului hidatic este
confirmat prin semnul de crin la tomografia compu-
terizata. La pacienta noastra, ultrasonografia abdo-
minala a fost solicitata pentru durere abdominala si
a aratat o formatiune solida. Apoi, tomografia com-
puterizata a confirmat diagnosticul de chist hidatic,
cu aparitia semnului de crin. Tomografia abdominald
a determinat o formatiune bine definita, hipodensa,
de 55x48 mm, cu o calcificare superioara (simptom
de crin) in segmentul 3.1n plus, pot fi utilizate diferite
teste serologice, cum ar fi ELISA, imunoelectroforeza,
hemaglutinarea si testele de aglutinare latex, pentru
a evalua diagnosticul, urmarirea si recaderea bolii
dupa tratament. Testarea indirecta de hemaglutinare
la pacienta noastra a fost pozitiva, cu titrul 1/320.

Abordarea terapeutica de baza a chistului
hidatic este indepartarea lui prin metode deschise
sau laparoscopice de interventie si administrarea
albendazolului inainte si dupa operatie. in unele
cazuri, monoterapia cu albendazol este utilizata ca
modalitate de tratament. In cazul nostru, din cauza
dezvoltarii artritei la nivelul genunchiului, trata-
mentul chirurgical a fost intarziat. S-au diagnosticat
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artrita reactiva secundara si sacroileita reactiva, iar
alte motive etiologice ale reactivitatii si oligoartri-
tei au fost excluse. Diagnosticul de artrita reactiva
secundara infestatiei hidatice a fost efectuat cu
constatarile prezente.

Studiind literatura de specialitate, am gasit
doar 27 de cazuri de artrita reactiva cauzata de
prezenta chistului hidatic. Cu toate acestea, intr-un
caz raportat de Sanchez Ibarrola et al. a fost de-
monstrata o relatie temporara intre artrita si boala
chistica hidatica. In acest studiu, anticorpii impotriva
antigenului hidatic antichist in probele de lichid si-
novial au fost demonstrati prin ELISA, iar evaluarea
imunofluorescentei specimenelor de tesut sinovial
a aratat modificari vasculare, datorate acumularii
complementului. Structurile protoscolex ale parazi-
tului Echinococcus nu au fost observate la examina-
rea microscopica a lichidului aspirat din articulatia
genunchiului. Cu toate acestea, lichidul aspirat nu
a fost cercetat prin metoda ELISA, iar examinarea
imunofluorescentei nu a putut fi efectuatd, deoarece
nu a fost posibila biopsia tesutului sinovial. Manifes-
tarile clinice ale pacientei au regresat la aplicarea
tratamentului simptomatic si etiotrop si pacienta a
fost redirectionata spre chirurgia generala pentru
tratament chirurgical.

Concluzii

Chistul hidatic este o boala parazitara cu impli-
care difuza in organele interne ale omului, dar impli-
carea musculoscheletica este rara. Cu toate acestea,
in regiunile in care boala este vazuta ca endemica,
cum ar fi cele de sud ale Republicii Moldova, pacientii
cu simptome musculoscheletice ar trebui sa fie luati
n considerare prin posibilitatea de afectare muscu-
loscheletica din cauza chistului hidatic. Diagnosticul
timpuriu poate preveni problemele secundare ce
apar odata cu evolutia bolii, reducand cheltuielile
inutile pentru sanatate. De exemplu, Abdelhakim
si colab. au raportat ca presiunea neurala datorata
formarii eroziilor osoase chistice hidatice si dimensi-
unilor gigantice in regiunea sacrala a provocat unui
pacient o problema grava, sianume sindromul cauda
equine, si a necesitat o interventie radicala.

in literatura de specialitate au fost raportate
multe cazuri in care nu a fost stabilit un diagnostic
corect in stadiul incipient, iar din cauza diagnos-
ticului incomplet sau incorect au fost raportate
multe cazuri cu metode de tratament mai radicale,
aplicate dupa diagnosticare. Prin urmare, anamneza
detaliatd, examinarea clinica detaliata, metodele
imagistice si testele serologice in zonele in care boala
este endemica ne vor ajuta sa diagnosticam chistul
hidatic in timp util.
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Introduction

Numerous studies have been conducted on the
link between atherosclerosis and atherothrombotic
events. The role of endothelium is to maintain vascu-
lar health. The endothelium modulates vascular flow
by controlling vasodilator tonus, inhibiting platelet
aggregation and clotting factors, forming a barrier
over the procoagulant subendothelial layer. Endo-
thelium also acts as a barrier against infamy and has
the ability to self-repair in case of injury.

Studies show that endothelial dysfunctionis a
predictor of the progression of atherosclerosis and
acute coronary events in patients with or without
known coronary disease. Patients with diabetes have
disorders in the coagulation system, which causes a
hypercoagulable status [5].

About 70% of cases of acute coronary throm-
bosis involve the dislocation of an atherosclerotic
plaque and 30% involve superficial lesions of the
intima at the site of thrombus formation. Superficial
endothelial lesions, which cause coronary thrombo-
sis, most commonly occur in women and diabetic
patients with hypercholesterolemia. It is assumed
that the cause of lesions would be the action of me-
talloproteinases in the subendothelial layer, which
dislocates the endothelial cells from the basal lamina,
causing desquamation. Up to 25% of endothelial
erosions occur asymmetrically [4].

The systemic origin of endothelial dysfunction
aggravates the process of atherosclerosis and con-
sequently occurs with acute coronary syndrome or
chronic ischemic coronary heart disease.

PCl in the first hours of STEMI can be divided
into primary PCl, PCl combined with reperfusion
pharmacological therapy (PCl) and rescue PCl after
failure of pharmacological reperfusion. Primary PCl
(balloon inflation) should be performed in all cases
within the first two hours of first medical contact.
Diabetic patients with angina pectoris symptoms
should be screened by early coronary angiography,
and primary PCl will be the preferred therapy in
these patients.
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Clinical case

Patient D., aged 58 years, was urgently hos-
pitalized in the Cardiology Recovery Section on
07.03.2017.

Accusation at admission. Retrosternal pain of
constrictive character, irradiation in the shoulder
and theleft hand, present at rest, moderate intensity
dyspnea, headache, dizziness, general weakness.

The history of the disease. He is considered ill
for many years with HTA. It's under the family doctor’s
record. Outpatient treatment is irregularly adminis-
tered. In the last 3-4 days the state gradually worsens,
presenting the above-mentioned accusations. On
March 7, 2017, he requested the AMU service. He
was urgently transported and hospitalized in the
IMSP SCM Holy Trinity Hospital for the diagnosis and
treatment tactics.

Objective data: overall status of mean severity.
Pink-pale skin. Rash is missing. Peripheral edema
absent. Auscultatively throughout the lung area
there is a vesicular murmur, missing rallies, FR = 18/
min. Apexian shock is determined in the intercostal
spaceV with 1.5 cm lateral to the left medioclavicular
line, 1.5 cm wide. Power and moderate resistance.
Rhythmic, attenuated cardiac noises, FCC - 68
beats/minute, TA — 140/80 mmHg. The abdomen
is enlarged because of mass of adipose tissue and
have soft palpation. No change in liver and spleen.
Currentintestinal transit. No pain during micturition.
Negative Giordano sign bilateral.

Paraclinic examination: hemoleucogram:
hemoglobin - 166 g/I, erythrocyte - 5,1x1012/I,
color index — 0,83, hematocrit — 43,4%, leukocyte —
10,2x109/1, unshed - 8% — 3%, lymphocyte - 15%,
monocyte — 8%, VSH - 24 mm/h.

Biochemical analisys: prothrombin — 119%,
fibrinogen - 4.4 g/|, urea - 5.2 mmol/l, creatinine -
0.09 mmol/l, glucose - 7.2 mmol/l, ALT — 139, AST
- 116 u/|, total cholesterol - 6.2 mmol/I, triglyceride
- 2.30 mmol/l, potassium - 4.9 mmol/l, natrium -
147 mmol/I.

Echocardiographic examination: 13.03.2017
- Induction of ascending Aortic Wall, VAo, VM. The
cavities of the heart are not dilated. Concentric hy-
pertrophy of the VS myocardium.The apical segment
hypokinesia of the PPVS myocardium, the apical
and middle segment of the PLVS myocardium. The
pump function of the VS myocardium is sufficient. FE
Simpson - 56%. Echo-CS Doppler: V max - N. Insuf-
ficient VM gr. I-II, VT gr. I-ll, VAP gr. |. Impairment of
relaxation of the VS myocardium.

Coronary angioplasty: tricoronaric atheroscle-
rotic lesions; occlusion through acute thrombosis on
Cx I. Moderate stenosis on LAD I, RCA 1.




Angioplasty Protocol. Acute thrombosis occlu-
sion of Cx lis attempted. The common left artery co-
ronary artery is intubated with a 3.5-6F XB catheter.
The lesion was traversed by a PILOT 50, 0.014 to the
distal portion of the vessel. Pre-treatment with a 2.5-
20 mm SCswollen flask of 8 atm - 15 secis practiced.
Then implant the stent DES PROMUS 2.75-20 mm,
inflated at 8 atm - 15 sec. The proximal segment of
the stent was postdiluted with a balloon NC3.0 - 15
mm, swollen at 14 atm 15 sec. There is a reduction
in lesion score from 100% to 0 with TIMI Il flow and
good myocardial blash. Residual stenosis and dissec-
tions are not determined. Was't compilation during
the intervention.

Clinical diagnosis

Tricoronaric atherosclerotic lesions. Occlusion
through acute thrombosis on aCx I. Moderate ste-
nosis on LAD Il, RCA Il. Condition after PCl on aCx |
(07.03.2017). Extremely high risk of high blood pre-
ssure. ICCII (NYHA), stage B ACC/AHA. Type Il subcom-
pensated diabetes mellitus. Dyslipidemia.

aCx | before and after angioplasty

o

Stationary treatment

Tab. Cardiomagnyl - 75 mg, Tab. Plavix - 75 mg,
Sol. Cardimac, Sol. Pyracetam, Tab. Mildronat — 500
mg 2 daily.

Conclusions

Patient D., aged 58 years, accusing retrosternal
pain of constrictive character, irradiation in the sho-
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ulder and the left hand, present and rest, moderate
intensity dyspnea, headache, dizziness, general wea-
kness following a coronar angiography Established
diagnosis: Tricoronary atherosclerotic lesions. Occlu-
sion through acute thrombosis on aCx I. Moderate
stenosis on LAD I, RCA Il. A stent was applied with
revascularization of the respective region. The risk
factors to which the patient is subjected, namely the
presence of diabetes mellitus, HTA, irregular treat-
ment of ambulatory treatment, and dyslipidemia
with 6.2 mmol/I cholesterol were determined from
the biochemical analysis. SCORE score of 6%, which
indicates a high risk of cardiovascular death over the
next 10 years.

The patient is recommended to be registered
with the family doctor, cardiologist, with dynamic
monitoring of TA, glucose, lipid profile. Respecting
the proper diet and a healthy lifestyle.
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Summary
Mixed, bivalent anemia: legend or reality?

Differential diagnosis of hemolytic anemia, iron deficiency
and B12, which is not a myth but a reality that must be
known at the current stage.

Introducere

Anemia este o patologie definita prin reducerea
masei eritrocitare totale, exprimata prin scaderea Hb,
Ht si a numarului de eritrocite [1].




Simptome si semne fizice comune tuturor ane-
miilor

Paloarea este semnul fizic principal, apreciat
prin examinare atenta a tegumentelor, conjuctivelor,
mucoasei bucale sifaringiene, a buzelor, a patului un-
ghial si a fetei palmare (repere importante ce reflecta
anemia si gradul ei) —,se citeste in palma”“ [3].

Manifestari cardiovasculare. Intensitatea
acestor manifestari depinde de severitatea anemiei;
rapiditatea instalarii anemiei; varsta bolnavului si
starea anterioara a aparatului cardiovascular. Simp-
tome: palpitatii; dispnee de efort, dureri anginoase
(la bolnavii cu ateroscleroza coronariana avansata
si anemie severa, rapid instalata). Semne: sufluri
sistolice functionale; tahicardie; insuficienta cardiaca
congestiva (edeme, hepatomegalie de staza, jugu-
lare turgescenta).

Manifestari digestive: glosodinie, disfagie;
anorexie, greturi, varsaturi; distensie abdominala,
flatulentd; tulburari de tranzit.

Manifestdri neuropsihice: astenie, cefalee,
tendinta spre lipotemii; iritabilitate, stare de neliniste,
dificultate de concentrare, somnolenta [2, 4].

Clasificarea anemiilor:

1. Anemii prin dereglari de formare a eritroci-
telor.

2. Anemii prin distrugerea accelerata a eritro-
citelor (anemii hemolitice).

3. Anemii posthemoragice.

In grupa a treia suntincluse anemiile posthemo-
ragice acute, deoarece hemoragiile cronice prezinta
cea mai frecventa cauza a deficitului de Fe. Fiecare
grupa de anemii include mai multe unitati nosolo-
gice [1, 5].

Ulterior, se confirma sau se exclud anemiile
hemolitice. in caz de anemie hemolitica, alaturi de
sindromul anemic se observa sindromul de hemoli-
za, care se manifesta prin: icter al tegumentelor si al
sclerelor, bilirubinemie pe seama bilirubinei indirecte
(conjugate), urobilinurie, iar in hemograma — anemie
+ reticulocitoza [2].

Cand pierderile sunt mai mari de 175 ml, apare
starea hemoliticd decompensata si, implicit, anemia.
Daca excludem si anemiile hemolitice, se considera
ca anemia a survenit in urma formarii insuficiente
de eritrocite.

Urmatoarea etapa consta in efectuarea dia-
gnosticului diferential intre tipurile de anemii depis-
tate in etapa precedentd. Mecanismele elucidate de
dereglare a eritropoiezei si de distrugere accelerata
a eritrocitelor au stat la baza elaborarii clasificarii
patogenetice a anemiilor [1, 31.
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Gradul de anemizare Continutul Hb (g/l)
Gradul 1 91-110
Gradul 2 71-90
Gradul 3 51-70(<70)

Manifestari ale anemiei se apreciaza la 10% din
populatia care depaseste varsta de 65 de ani sila 50%
din pacientii geriatrici cu patologii cronice care se
afla in institutiile de plasament pentru batrani [4].

Anemia se depisteaza la 25%-40% din pacientii
cu insuficienta cardiaca cronica - ,sindrom anemic
cardiorenal”, ,sindrom cardiorenal ferodeficitar”.
Riscul de deces la bolnavii cu insuficienta cardiaca
cronicd in asociere cu anemie se mareste de cel putin
doua ori [2].

Anemia prin mecanism multiplu

Anemia poate fi de origine multipla. Exista
anemii prin deficitul concomitent al ionilor de Fe si
vitamina B12 ori acid folic. Deficitul de Fe pe o pe-
rioadad indelungatd, asociat cu dezvoltarea atrofiei
difuze a stomacului, deregleaza secretia factorului
Castle, motiv pentru care nu se absoarbe vit. B12 si
apare anemia B12-deficitara [5].

Anemiile hemolitice pot fi asociate cu deficit
de Fe necauzat de hemoliza. Anemiile hemolitice
provoaca deficit de acid folic ca urmare a consu-
mului excesiv de acid folic pentru hiperproducerea
compensatorie a eritrocitelor. Determinarea tuturor
factorilor responsabili de anemizare in cazul fiecarui
pacient contribuie la elaborarea programului optim
personasizat de tratament [1, 2].

Caz clinic

Bolnavul C., 52 de ani, internat in sectia de
terapie generald la 06.01.2015, fiind trimis de medi-
cul-hematolog cu diagnosticul: anemie de etiologie
neidentificatd gr. 3.

In antecedente: operat de boala a stomacului.
Acuze la internare: dispnee la efort fizic minim, fa-
tigabilitate, palpitatii, slabiciune generala, cefalee,
vertij, acufene, picioare,de vatd’, parestezii in mem-
brele inferioare, periodic urind de culoare intunecata.
Se considera bolnav din octombrie-noiembrie
2014, cand treptat au aparut: slabiciune generala
moderata, apoi vertij, ulterior acufene, dispnee.
Aceste simptome s-au intensificat insidios, motiv
pentru care pacientul s-a prezentat la medicul de
familie.

Fiind consultat si investigat de catre hematolog,
este trimis la internare.

in antecedente: adenocarcinom gastric cu
rezectie stomacald 2/3 in decembrie 2013. Obiectiv:
starea generala de gravitate medie.




Tegumentele palide, sclerele subicterice, gan-
glionii limfatici periferici in limitele normei. in pulmo-
ni — murmur vezicular. Zgomotele cordului ritmice,
clare, frecventa cordului - 93, TA — 100/60 mmHg.
Limba umeda, partial saburata, papilele atrofiate.
Abdomenul moderat balonat, ficatul +3-4 cm moale,
sensibil la palpare. Splina +2-3 cm moale, sensibila la
palpare. Mictiunile si scaunul fara particularitati.

Diagnostic: anemie de etiologie neprecizata gr.
3 (posibil, vit. B12 deficitara). De efectuat diagnos-
ticul diferential cu anemia metaplastica.

Cardiopatie dismetabolica. IC NYHA Il. Hepatita
cronica de etiologie neprecizata.

Investigatii paraclinice

06.01.2015.Hb - 70g/l, Er — 2.2, Tr — 143, Ret -
300, L - 3.7, Miel. - 2, Metamiel. - 1, n/s — 13,5 - 18,
eoz-1,1-53, m - 11, macrocite: ++; microcite: ++;
poichilocitoza, VSH 36 mm/ora. Urograma: DR - 1020,
prot —0.02 g/I, L - 10-15 ¢/v, er - 0-1 c/v, glicemia -
5.4 mmol/I.

Medulograma. Maduva osoasa este bogata in
elemente. Hematopoieza normoblastica — cu putini
megaloblasti. Seria alba putin inhibata. Megacario-
cite: 3-4 in preparat. Dupa datele hemogramei si
medulogramei — anemie normocroma.

FGDS: gastropatie atrofica a bontului gastric.

EUS. Ficatul: I. drept — 167 mm, |. stang - 120
mm, VP - 13 mm, vezica biliara: peretii ingrosati,
calcul = 4 mm. Splina 167/76 mm.

HbsAg - neg., anti-HCV - neg., anti-Hbcor su-
mar - poz. Bilirubina totala - 24.8 mmol/l, direct - 8.9
mmol/l, indirecta — 15.9 mmol/I, ALAT - 0.70, ASAT
- 0.41 mmol/I, Fe seric - 5.3 mmol/I.

Luand in considerare prezenta anemiei in
asociere cu reticulocitoza, atrofia bontului gastric la
pacient, stabilim diagnosticul: anemie hemolitica
autoimuna pe fond de hepatita virala B (anti-Hb
cor. sumar — pozitiv) in asociere cu deficit de vit.
B12si Fe.

Tratament

1. Dexametazon — 28 mg/24 ore, i/v 7 zile,
apoi Metilprednizalon 4 mg - 12/24 ore 5p.-4p.-3p.
pandla2.03.2015, ulterior, la externare, cu reducerea
dozei.

2. Sol. vit. B12 500 y 1.0 ml i/m, de 2 ori pe zi
timp de 10 zile, apoi 1 data pe zi — 4 saptamani, ul-
terior 1 data pe saptamana permanent.

3. Sorbifer 1 p. de 2 ori pe zi - 2 luni, apoi 1 p.
de 2 ori pe saptdmana permanent.

4. Acid folic 5 mg de 3 ori pe zi — 5 saptamani.

5. Sol. Pentoxifilin 2% 5.0 + ser fiziologic
500.0.
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6. Omeprazol 20 mg de 2 ori pe zi — 2 luni.

7. Silimarina 140 mg de 2 ori pe zi - 2 luni.

Pe fond de tratament cu GC, glicemia s-a marit
panala 8-10.2-12 mmol/l sila 13.01.2015 s-a stabilit
diagnosticul de: diabet zaharat indus de steroizi.

Tratament cuinsulinaHumulinR:1a ora 8 —6un,
laora14-8un,la18-4un.

Pacientul a fost externat la data de 03.02.2015
in stare satisfacatoare:

Hb - 105 g/l, Er - 3.75, ret - 55, L - 4.1, metam.
-1, miel.-1,n/s-15,s-42,1-34, m-7,VSH - 20
mm/ora.

Ulterior, pacientul este consultat de hematolog
la IOM, care confirma diagnosticul si tactica de trata-
ment cu GC, vit. B12 si preparate cu Fe.

In timpul reducerii dozei de GC la 20 mg/24
ore, au reapdrut: slabiciune generald, vertij, acufene,
palpitatii, dispnee la efort fizic.

Fiind investigat la m/f si descoperindu-i-se Hb
80 g/l, ret. — 90, pacientul este trimis la internare la
data de 25.05.2015.

26.05.2015. Hb - 81 g/I, Er - 3.0, ret - 120, tr
-300,L-3.8, metam.- 1, miel. - 1,n/s - 12,5 - 13,
eoz-1,1-69, m- 3, VSH - 20 mm/ora, microcite:
++, macrocite: ++. Ureea, creatinina, ASAT, ALAT —in
limitele normei. Bilirubina totala - 23.4, directa - 8.7,
indirecta — 14.7 mmol/I. Fe seric — 5.65 mmol/I. Uro-
grama: DR1020, gluc. — abs., proteine — abs, L — 2-4
c/v.

EUS. Ficat: I. drept — 165, I. stang — 122 mm;
VP - 14 mm, coledoc - 5 mm, splina - 166/88 mm.
Glicemia la orele: 8 -4.7; 14 - 6.36; 18 — 8.49.

Tratament

1. Dexamed - 32 mg/24 h, 8 zile, apoi Predni-
son per os - 80 mg/24h,8p,5p,3 p;

2. Panzac - 40 mg;

Pentoxifilin 2% — 5.0 + Na Cl 0.9%, 200.0 i/v;
Silimaring;

Vit. B12;

Sorbifer;

. Insulina Actrapid - 6,8,4 UA.

Externatla 13.06.2015 cuHb - 105 g/I, Er - 3.8,
ret—75,tr-342,L-7.4,n/s-10,5-42,1-44,m - 4,
VSH 10 mm/ora si recomandatii pentru splenectomie
planificatd in sectia de chirurgie nr. 2 la 16.06.2015.

Este convocat consiliul medical in componenta:
sef chirurgie nr. 2, dr.S. Levinta; terapie generala — dr.
V. Golubciuc; medic-ordinator s. ATl — dr. A. Uncu.

Concluzie: luand in considerare faptul ca pa-
cientul sufera de anemie hemolitica autoimuna pe
fond de hepatita virala B (anti-Hb cor sumar — pozitiv)
din decembrie-ianuarie, evoluand cu recidive, cu
raspuns pozitiv temporar la tratamentul cu GC, este
necesara splenectomia.

NoO VAW




Aceastad interventie chirurgicald a fost efectuata

la 18.06.2015.

Din 17.06.2015:

1. Dexametazon-16 mgi/vla6 ore, 64 mg/24 ore
3 zile, cu reducerea dozei de la 20.06.2015 cu 4
mg, la 26.06.2015 fiind 8 mg la 6 ore, 32 mg/24
ore, iar de pe 27.06.2015 80 mg de prednizalon
sau 16 pastile - 8, 4, 4, cu reducerea dozei cu 5
mg;

2. Fraxiparin 0.3 s/c-7 zile, apoi Dipiridamol 25mg
de 3 oriin zi, timp de 14 zile;

3. Sol. Glucoza 30% - 500.0 i/v din ziua operatiei,
4 zile cu suport de insuling;

4. Parostamic 40 mg i/v;

5. Qvamatel 20 mg-5.0de 2 ori pe zii/v, timp de
7 zile;

6. Cefatoxim 1.0 -de 2 orii/v;

7.  Pentoxifilin;

8. PPC-3doze;

9. Infuzol;

10. Vit.B12.

Pacientul a fost supravegheat si tratat de me-
dicii A. Uncu, V. Stepanenco, A. Vetu, S. Junghina in
sectia de ATI.

Pacientul este transferat in sectia de chirurgie
nr.2 la 22.06.2015.

Este externat la 30.06.2015 in stare
satisfacatoare: Hb - 98 g/I, Er — 3.4, ret - 50, tr - 306, |
-9.0,n/s-7,s-80,1-12,m-1,VSH - 15 mm/ora.

Tratmentul ambulatoriu
1. Prednison5mg- 13 p/24 ore 8, 3, 2 cu reduce-

rea dozei cu 5 mg zilnic, pana la 10 pas., apoi 1

pas. 2 zile panala 7 pas., apoi cu 1/2 pastila la 4

zile, pana la 5 past./24 h, apoi reducerea cu 1/2

la 5 zile, pana la 3 pas., apoi cu 1/2 la 7 zile, cu

anulare la 06.09.2015;

2. Heptral 400 mg - 1 past.laora9si1laora 13,
timp de 1 lung;

3. Sol.vit.B12500j 1.0 mli/m zilnic, 3 saptamani,
apoi 1 data pe saptamana permanent;

4. Nolpaza 40 mg - 1 pas. pana la dejun, 56 de
zile;

5. Sorbifer — 1 pas. de 2 ori pe zi timp de o lung,

apoi 1 pas. peste o zi dimineata, timp de 6

luni;

6. (CaD3 -1 pas.lacinadin01.08.2015, timp de 2
luni;

7. Asparcam - 1 pas. de 3 ori pe zi, timp de o
luna.

08.09.2015: Hb - 123 g/I, Er — 3.85, tr — 375,
ret- 14, L - 8.3, VSH - 15 mm/ora. Feritina 63.3 ng/
ml (N 30-400).

Concluzie

In cazul prezentat avem o anemie mixtd — he-
molitica autoimuna pe fundal de hepatita cronica
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virala B (anti-Hb cor. sumar - pozitiv), in asociere cu
anemie bivalenta prin deficit simultan de vitamina
B12si Fe.
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ARTRITA PONCET: DIAGNOSTIC SAU MIT?
Victor GOLUBCIUC, Ecaterina TIRULIC,
Ludmila EVSTRATOVA, Ruslan COCA,

Sectia de medicina interna, IMSP SCM Bilti

Summary
Poncet’s Arthritis: diagnosis or myth?

Reactive arthritis in tuberculosis (TB) is known as Poncet s
disease, a rare aseptic form of arthritis observed in patients
with active TB, which also is treated as a type of paraspecific
reactions in case of TB. The clinical presen-tation of the
disease is quite diverse, descriptions are rare, no diagnostic
criteria are presented. We report a case of Poncets disease
in a 31-year old woman whose reactive arthritis and fever
overshadowed other clinical symptoms of TB resulting in
delayed diagnosis and treatment. Diagnosis of tuberculosis
is often complicated and hematologists, rheumatologists
treat this patients by mistake. Thus, taking thorough medi-
cal history as well as performing relevant exami-nations
and investigations for possible TB will help expediate the
diagnostic process.

Introducere

Tuberculoza este o maladie contagioasa, cau-
zata de o serie dintre micobacteriile ,complexului M.
tuberculosis”. Se estimeaza ca anual se imbolnavesc
de tuberculoza circa 9 milioane de persoane. In
prezent numadrul persoanelor infectate pe mapa-
mond este de aproximativ 1,7 miliarde. in Republica
Moldova, unde agravarea situatiei epidemiologice
este determinata de criza social-economica conti-
nuad, TB a devenit o problema de amploare sociala
si globala [1].




in afara de forma tipica pulmonar, boala poate
evalua si prin manifesari extrapulmonare. Astfel, in
anul 2011, din toate cazurile de TB primar depistate,
peste 800000 se caracterizau drept forme extrapul-
monare de TB[2]. Una dintre formele caracteristice TB
extrapulmonare este TB osteoarticulara, prevalenta
careia variaza dela 10 la 19% [3, 4].

Artrita tuberculoasa toxico-alergica a fost
descrisa pentru prima data de A. Poncet in 1897.
in lucrarile stiintifice a autorilor H.A. BynbamunHoB
(1924), M. Qntepuxc (1937); B. Kptokosa (1937); E.M.
TapeeB n ap. (1959) este elucidata legdtura dintre
inflamatia articulatiilor si infectia tuberculoasa.

Manifestarea clinica clasica aTB artciculare este
monoartrita, cu afectare maifrecvent a articulatiilor:
genunchiului, coxofemural3, talocrurald, radiocarpi-
ana.In faza de preartrit4, clinica este stearsd. Uneori
pot fi prezente semne de intoxicatie tuberculoasa
(scadere ponderald, subfebrilitate, fatigabilitate),
insa fara schimbari ale indicilor de laborator. In faza
de artitd, apare durerea localizata, edem si efuziu-
ne in articulatie. Odata cu progresarea bolii, apare
edemul tesuturilor periarticulare, deformarea si
distructia articulatiei. in faza de artrita, in afara de
manifestarile generale de intoxicatie tuberculoass,
are loc cresterea VSH-ului [5].

Debutul artritei poate fi acut, subacut sau
cronic. Dupa datele lui N.M. Utkin (1973), la toti 43
de bolnavi aflati sub supraveghere au fost depistate
focare tuberculoase de o vechime dela 1 an pandla
10 ani. In cadrul TB toxico-alergice are loc afectarea
poliarticulara si aproximativ jumatate din bolnavi
suferd de poliartrita. La analiza generala a sangelui,
la bolnavii cu boala Poncet se pot determina: anemie
hipocroma, leucopenie, eozinofilie, cresterea VSH de
la 15 pana la 60 mm/h. La toti bolnavii, de regula,
probele Pirquet si Mantoux sunt pozitive.

La stabilirea diagnosticului de boala Poncet,
este necesar de precizat daca pacientul nu a facut
TB in trecut, daca nu a avut perioade de artrita
rezistentd sau recidivanta, daca nu are focare tu-
berculoase (ganglioni limfatici, plamani); care este
durata de temperatura inalta a corpului, modifica-
rile minime radiologice (osteoporozd, ingustarea
spatiului articular), leucopenia, eozinofilia. Boala
Poncet va trebui sa fie diferentiata, in primul rand, de
poliartrita infectioasa-alergica, unde la fel are locun
proces inflamator articular, insa pe un termen scurt,
proba la tuberculina este negativa si lipsesc focarele
tuberculoase. in tratamentul bolii Poncet se utilizea-
za preparate antituberculoase, antiinflamatoare si
desensibilizante [5].

Caz clinic

Pacienta C.N., 31 de ani, domiciliata in orasul
Balti, a fost internata la 26.12.2005 in sectia de te-
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rapie generala a SCM Balti cu urmatoarele acuze:
febra, frisoane la ridicarea temperaturii, mai frecvent
in a doua jumatate a zilei, transpiratie, slabiciuni,
palpitatii, dureri siedematierea articulatiilor talocru-
rale ale membruluiinferior drept, articulatiei genun-
chiului drept, articulatiei interfalangiene proximale
a degetului IV al membrului inferior stang, dureri in
regiunea lombosacrala, tuse preponderent uscata,
periodic cu sputa.

An. morbi. Pacienta se considera bolnava din
noiembrie (28.11.2005), cand au aparut dureriin gat,
care se intensificau la deglutitie, febra 37,6-38-39°C,
mialgii, slabiciune generala.

A primit de sine statator ampicilind 0,25 x 4
ori/zi, 3-4 zile, aspirina, nimez, dupa care au aparut
dureri in regiunea epigastrica. Peste 3-4 zile dupa
ameliorare, a reaparut febra — 39°C. S-a adresat la
medicul N., care i-a indicat Cefalosporina 1,0 x 3 ori/
zi, cebect, micosist, tiosulfat de natriu, sol. glucoza
5% + vitamina C.

in perioada 03.12.-20.12.2005, pacienta a fost
internatd in Stationarul Incomed, unde a primit
urmatorul tratament: ciprofloxacind, metrogyl, for-
tum, claritromicina, doxaciclind, micosist, levomeciti-
na, tiosulfat de natriu, eufilind, analgezina, dimedrol,
ketotifen, bromhexing, decaris, cicloferon.

Dupa tratamentul administrat, starea nu s-a
ameliorat, febra 38-39°C se mentine. La 24.12.2005
au aparut dureri in articulatia talocrurala dreapta si
in ariculatia genunchiului drept.

An. Vitae. In anamneza - infectii virale rare,
pneumonie la varsta de 4 ani, rubeola la 14 ani, test
Mantoux pozitiv. in copildrie a primit tubosid, chla-
midioza in 2003 (inainte de nastere).

in decembrie 2004, fiica timp de trei saptamani
aavut febra 39°C, VSH 60 mm/h, insotit cu poliartrita
reactiva si proces inflamator al organelor bazinului
mic. A primit tratament la Institutul Mamei si Copilu-
lui. Diagnostic: febra de etiologie nedeterminata.

Date obiective: tegumente palide, sclere sub-
icterice. Ganglionii limfatici cervicali superoanteriori
majorati, preponderent pe stanga, panala0,7-0,8 cm,
cervicali posteriori, supraclaviculari pe dreapta.

Hiperemia si tumefierea articulatiei talocrurale
drepte, a genunchiului drept si a portiunii interfalan-
giene proximale a membrului inferior stang.

in pulmoni - respiratia aspra. Zgomotele cordu-
lui ritmice, clare. FCC -85 b/min., TA-110/70 mmHg.
Limba umeda, partial saburata. Abdomenul moderat
balonat, sensibil la palpare in regiunea vezicii biliare.
Ficatul + 1,5 cm. Splina nu se palpeaza. Scaunul fara
particularitati.




Investigatiile efectuate

1. Analiza generald a sangelui:

05.12.2005: er — 3,4, Hb - 102, ic - 0,9, leuc. -
14,5, nes.— 17, segm. - 70, eoz - 1, limf - 6, mon - 6,
VSH - 53.

06.12.2005: Hb - 108, leuc. — 13,4, tromb. -
256, nes. — 23, segm. — 68, eoz - 1, limf — 7, retic - 2,
granulatie toxica (++).

07.12.2005: Hb - 106, leuc. - 10, nes. - 25, limf
-9, granulatie toxica (+), VSH - 56.

12.12.2005: Hb - 102, leuc. - 9,8, VSH - 53, nes.
-32, limf-8.

19.12.2005: Hb - 104, leuc. 6,8, nes. — 14, limf.
- 14,VSH - 50.

24.12.2005: Hb - 100, er - 3,7, ic - 0,8, ret - 7,
tr. - 240, leuc. — 10,8, nes. - 19, segm. — 65, limf. - 7,
mon - 9,VSH - 70.

2. Analiza urinei.

05.12.2005: leuc. - 3-4 in ¢/v, er. - 1-3 in ¢/v.
Proba Neciporenco: leuc. - 3250, er. — 2750.

13.12.2005: proteine - urme, leuc. - 3-5 in c/v,
er.— 1-31n c/v.

3. Ureea - 5,3, azot rezidual - 10,6.

4. Bilirubina directa — 7,3, ASAT — 40, ALAT - 26,
proba cu timol - 1,4.

5. Glicemia - 5,2.

6. Fibrinogen - 6,4, protrombina — 89%.

7. MRS - negativ.

8. Diastaza urinei — 32.

9. Ag HBs si anti-HCV - negativ.

10. Proteina totala - 77 g/I.

11. Creatinina - 83.

12. HIV SIDA - negativ.

13.14.12.05: ASLO - 200, CRP (++), FR - nega-
tive. 27.12.2005: ASLO - 165, PCR (+++), FR - nega-
tive.

14. Proba Mantoux — negativa.

15.Sange la malarie — negativ.

16. Urocultura (08.12.2005) — negativ.

17. Hemocultura (06.12.2005) - flora aeroba,
anaeroba si candida nu s-au depistat.

18. Ecocardiografia — prolaps al VM gr. I.

19. EUS (05.12.2005): ficat — 16,2 cm x 10,5 cm,
omogen, ecogeneza obisnuita, v. biliara - pereti
ingrosati, flexie in col. Pancreasul - N; splina - N. Ute-
rul - 57 x 35. Ovar drept — 31 x 21, stang — 32 x 22.

20. ECG: ritm sinuzal. FCC - 84. Hipertrofia VS.
Modificari difuze in miocard.

21. Radiografia pulmonilor din 03.12.2005 si
06.12.2005 - in limitele normei.

22. Radiografia segmentului cervical si mandi-
bula - norma.

23. Radiografia sinusurilor paranazale - nor-
ma.
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24. Fibrobronhoscopia - fara patologie.

25. FGDS: gastroduodenita superficiala in re-
giunea antrala, eroziuni gastrice acute 0,3 cm, cu
hiperemie.

26. Consultatiile neurologului, ORL, chirurgului,
infectionistului, hematologului - fara patologie.

27. Consultatia ftiziatrului — este indicata bron-
hoscopia de diagnostic.

28. Urografia i/v (27.12.2005): nefroptoza bila-
terala gr. |, pielonefrita pe dreapta.

29. Bronhoscopia de diagnostic (28.12.2005):
multiple cicatrici mari posttuberculoase, bilateral,
predominant pe dreapta.

30. Radiografia pulmonara (29.12.2005): cam-
purile pulmonare sunt transparente, fara forme
suspicioase si opacitati. Pleura interlobara principala
e fintarita. Hilii — N. Sinusurile - libere. Date de proces
pulmonar acut nu se determina.

31. Consultatia ftiziologului: pleurezie tubercu-
loasa interlombara. Intoxicatie tuberculoasa. Trata-
ment:H 0,3 +R0,6 + Pas 1,5 —ambulatoriu; cordiceps
500 mg - 1 ¢/zi, spirulind — 3 t/zi, 60 zile.

32. Toxoplasma IgG - 206,7 (N 50). Citomega-
lovirus IgG - 8,6 (N 1,0). Chlamidii IgG - 2,7 (N 5,0).
Tratament: levomicitina succinat 1,0 x 3 ori/zi, keto-
conazol 200 mg, sol. vit. C 10% - 5 ml, sol. reopoli-
glucina - 200,0.

Concluzii

1. Cazul clinic prezentat si analiza literaturii
demonstreaza ca tuberculoza activa poate decurge
cu predominarea manifestarilor extrapulmonare,
si anume a celor reumatice (boala Poncet), ceea ce
poate duce la aparitia unor erori de diagnosic si de
tratament.

2. Diagnosticul bolii Poncet ramane de a fi
stabilit clinic prin excluderea altor cauze posibile
ale artritei la un pacient cu tuberculoza activa. Chiar
daca nu este posibil de a ajunge la un diagnostic
concludent de boala Poncet, asa reactii imune ca
artrita reactiva sau eritemul nodos, chiar si in lipsa
manifestarilor pulmonare, necesita depistarea simp-
tomelor si a semnelor specifice tuberculozei.

3. Anamneza amanuntita a bolii, precum si
examindrile si investigatiile relevante pot facilita
procesul de diagnostic.

4. Diagnosticul timpuriu al acestei complicatii
rare este de o importanta majora in initierea cat mai
devreme a tratamentului antituberculos specific.

5. Sub actiunea tratamentului antituberculos
specific are loc rezolutia completa a artritei Poncet,
ceea ce este o dovada suplimentara de confrirmare
a diagnozei.
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DIFICULTATI IN DIAGNOSTICUL
ANEMIEI MEGALOBLASTICE

PRIN DEFICIENTA DE VITAMINA B ,
Victor GOLUBCIUC, Elena BREAZU,

Liudmila EVSTRATOVA,
Sectia de medicina internd, IMSP SCM Bilti

Summary

Difficulties in the diagnosis of megaloblastic anemia by
vitamin B12 deficiency

B12 anemia deficiency in some cases is associated with
reticulocytosis and an increased birulibin level, which has
to be differenciated with hemolytic anemia, but the ones
described above are due to intramedullary hemolysis. The
most important points for diagnosis are anamnesis data,
the presence of anemic, gastrological and neurological syn-
drome. For confirmation medulogram has a decisive role.

Introducere

Deficienta de vitamina B12 produce anemie
megaloblastica si manifestdri neurologice, separat
sau impreund. Boala a fost descrisa pentru prima
data de Thomas Adisson la Spitalul GUY din Londra,
in 1849, iar de Biermer - in 1886. De aici provine
numele de ,anemie Addison-Biermer”[1, 2].

Vitamina B12 este absorbita la nivel intestinal,
se depoziteaza in ficat, iar pierderile se produc prin
uring, fecale si excretie biliara.

Mai tarziu a fost descoperit factorul intrinsec.
In 1956, Glass si colab., iar in 1966 si Grasbeck, au
demonstrat cd factorul intrinsec este o glicoproteina
(gastromucoproteina) produsa de celulele parietale
ale mucoasei fundice a stomacului, numita factorul
Castle [2].

Cauzele deficientei de vitamina B12

Aportinsuficient: vegetarianism; gastrectomie
partiald sau totald; deficienta congenitala de factor
intrinsic (rara).

Consum crescut de vit. B12: flora intestinald
anormala; diverticuli jejunali multipli; stricturi in-
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testinale; sindrom de ansa “oarba”; parazitoza cu
botriocefal (Difilobotrium latum).

Malabsorbtie: boala Crohn; rezectie ileals;
malabsorbtie congenitald selectiva a vit. B12, asociata
cu proteinuria (sindromul Ymerslund-Grasbeck).

in deficienta de vit. B12, modificarile megalo-
blastice nu se limiteaza numai la maduva osoasa,
fiind afectate si o serie de celule epiteliale de la
nivelul mucoasei bucale, nazale, a limbii, jejunului,
tractului urinar, vaginului si colului uterin, al trom-
pelor uterine (Rima).

Cand modificarile megaloblastice sunt severe,
apare neutropenia si trombocitopenia (din cauza
granulocitopoiezei si trombocitopoiezei ineficiente).
Anemia severa poate complica o afectiune cardiaca
preexistenta [3, 5].

Aspecte clinice

Debutul bolii este insidios, incluzand trei sin-
droame: anemic, gastroenterologic, neurologic.

In unele cazuri se constata o pierdere ponderald
ca urmare a malabsorbtiei moderate, aparute din
cauza modificarilor patologice de la nivelul mucoa-
sei stomacului. Poate fi prezenta si febra de 37-38°,
rareori 39-40°C (in lipsa semnelor certe de infectie, nu
se indica antibiotice), aceasta disparand, de reqgulg,
in primele 24-48 de ore de la prima administrare
de vit. B12. Se presupune ca febra este cauzata de
destructia acceleratd a eritrocariocitelor din maduva
oaselor [4].

Date de laborator

In sangele periferic se atesta o reducere a Hb
si a nr. de er,, ultimele fiind micsorate mai mult,
comparativ cu Hb, si IC >1.0, poichilocitoza (diferite
forme), anizocitoza (diferite dimensiuni), megalocite,
inele Kebot si corpusculi Jolly, reticulocite reduse,
L-N, rareori limfocitoza.

In maduva oaselor se atestd hemopoieza me-
galoblastica [1].

Diagnostic pozitiv

Pe baza sindroamelor anemic, gastroentero-
logic, neurologic, se presupune prezenta anemiei
B12-deficitare. O confirmare absoluta se obtine in
primele zile de tratament cu vit. B12.

La a 4-5-a zi creste considerabil numarul de
reticulocite - crizd reticulocitard. Reticulocitoza se
mentine doua saptamani, apoi se normalizeaza (criza
eritrosedimentara).

Hemoglobina creste cu 1 g pe saptamand, cu
normalizare la 6-8 saptamani.

Trombocitopenia (daca este prezenta) se
corecteaza in circa 10 zile, iar leucopenia - in doua
saptamani.




Raspunsul hematologic poate fi micsorat si
intarziat in prezenta unui deficit de Fe, a bolilor
renale, a hipotiroidismului, a cancerului, a unor
infectii active, precum siin cazul abuzului de bauturi
alcoolice [2, 3]

Caz clinic

Bolnavul G., 69 de ani, internat in sectia de te-
rapie generala la 14.11.2014, trimis de hematolog cu
diagnosticul de anemie hemolitica autoimuna severa
gr. lll; hepatita cronica de etiologie neprecizata.

Acuze: vertij, acufene, slabiciune generala,
dispnee la efort fizic minim, parestezie a membre-
lor inferioare, inapetentd; diminuarea mirosului, a
vederii; constipatie.

Se considera bolnav de circa 2-3 saptamani,
cand au apdrut acuzele de mai sus, motiv pentru care
s-a prezentat la medicul de familie, care I-a investi-
gat impreund cu medicul-hematolog. Anamneza
heredocolaterala si cea alergologica - neagravata.

Date obiective: starea generald de gravitate
medie. Tegumentele si mucoasele palide, subicterice,
pastozitate la nivelul gambelor.in pulmoni - murmur
vezicular. Zgomotele cardiace ritmice, surde, suflu
sistolic in toate punctele de auscultatie, FCC - 84/
min, TA — 140/80 mmHg. Limba umeda, cu suprafata
neteda, papilele atrofiate. Abdomenul moderat balo-
nat, participa la actul de respiratie, sensibil la palpare
n regiunea epigastrica; ficatul +4 cm, moale, sensibil
la palpare. Splina — impalpabila. Mictiunile libere,
indolore. Scaun - periodic constipatie.

Investigatii

14.11.2014, ora 9°°: Hb - 44 g/l, er. - 1.7*¥107%,
IC-0.77,ret.-102°/_,tr.—175,1%10% L.- 2.2*10° n/s
-6,5-52,e0z-3,baz-1,limf.-36 ml,VSH -35mm/
ora, macrocite+, poichilocitoza+, corpusculi Jolly+,
eritronormoblasti — 4:100. Se observa o discrepanta
intre nivelul Hb si starea bolnavului.

14.11.2014,0ora 16°>:Hb - 51 g/l, er.— 1.3*10%,
IC-1.17, ret. - 15°/_, tr. - 84.5%10°% L. - 3.2*10°% n/s
-8,5-47,limf.- 44, m - 1,VSH - 40 mm/ora, micro-
cite+, macrocite++, megalocite+, poichilocitoza+++,
eritronormoblasti — 2:10.

Medulograma: maduva osoasa bogata in
elemente, hemopoieza mixtd: megaloblastica si
normoblastica, seria alba inhibata la stadiul de mie-
locit; seria rosie dezvoltata. Se suspecteaza anemie
B12-deficitara.

15.11.2014.Urograma: DR - 1015, prot.- 0.03
g/l, gluc. - abs, L. - 2-4 c/v, er. — 0-1 ¢/v, mucozitati
-1.

Biochimia: ureea — 8.4 mmol/l, creatinina-119
mmol/l, bilirubina totala - 59.4, dir.— 31.2, indirecta -
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28.2 mmol/I, ASAT — 0.68 mmol/Il, ALAT - 0.39 mmol/I,
Ca seric — 2.4 mmol/l, Fe seric — 12.0 mmol/I.

Markeri anti-HCV - pozitiv, HBsAg - neg., anti-
HB cor sumar - pozitiv.

17.11.2014: FGDS - esofagopatie si gastropatie
subatrofica. Reflux duodenogastric de bila.

18.11.2014. EUS organelor interne: ficatul,
lob drept — 181 mm, lob stang - 115 mm; VP - 13
mm, splina - 118 x 53 mm, prostata — 57 x 38 mm,
adenom - 24 mm, calcinate — 3 mm, chist renal pe
stanga - 32 mm.

Irigoscopia si radioscopia de esofag, stomac,
duoden - fara modificari patologice.

20.11.2014:Hb-54 g/l er.— 1.4*10'%,1C-1.15,
ret. — 500°/_, tr. - 95*10% L. - 2.9%*10° miel. - 1, me-
tamiel - 1,n/s-6,s.-41,eoz - 7, limf. - 39, m. - 5,
VSH - 18 mm/ora.

24.11.2014: bilirubina totala - 25.0, directa -
8.2, indirectd — 17.8, Fe seric — 4.9 mmol/I.

27.11.2014: Hb - 65 g/l, er. - 1.75*10"?, ret. -
95°/_, tr. - 136*10% L. - 5.3*10°%, n/s - 5,s. - 61, eoz
-1, limf-27, m.-6,VSH - 10 mm/ora.

Diagnostic: anemie bivalenta prin deficit de
vit. B12 si Fe, gr. lll. Cardiopatie mixta ischemica si
dismetabolica. IC Il (NYHA). Hepatita cronica virala
B+C, activitate minima. Adenom de prostata gr. I.
Chist renal pe stanga 32 mm.

Tratament:

1. Sol. vit. B12 500y, 1.0 x 2 ori/zi i/m, 10 zile,
apoi 1 data pe zi;

2. Sol. Ringeri;

3. Sol. Riboxini;

4. Sol.vit. C.

Recomandari: sol. vit. B12 500y, 1.0 ml, i/m
zilnic, 4 saptamani, apoi o data pe saptamana per-
manent; sorbifer 1 p x 2 ori pe zi, 2 luni; lagossa 150
mg X 2 ori/zi, 1 luna; FGDS o data pe an.

Evolutie: peste cinci saptamani s-a restabilit
mirosul, s-a normalizat hemograma.

Concluzii

1. VitaminaB12are unrol crucial in functionarea
organismului uman. Absorbtia si utilizarea ei se face
printr-un mecanism delicat, iar orice abatere poate
genera insuficienta.

2. Datorita stilului actual de viata, o mare parte
din populatie (extremele de varsta, vegetarienii)
poate fi deficitara de vitamina B12.

3. In functie de gravitatea deficientei, este
necesara o doza mai mare la inceput, care trebuie
redusa pe parcurs.

Concept clinic

Este esential de mentionat ca in acest caz atat
prezenta sindromului neurologic, cat si discrepanta
dintre Hb, eritrocite si reticulocite (care era minima),




au permis stabilirea diagnosticul de anemie B12-de-
ficitara, si nu hemolitica.

Anemia hemolitica ar fi necesitat tratament
cu GG, ceea ce ar fi fost o abordare ineficace si cu
consecinte grave pentru pacientii in cauza.
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LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC:

DIFICULTATI DE DIAGNOSTIC

Victor GOLUBCIUC, Ecaterina TIRULIC,
Ludmila EVSTRATOVA, Ruslan COCA,
Sectia de medicini interna, IMSP SCM Bilti

Summary
Systemic lupus erythematosus: diagnostic difficulties

Systemic lupus erythematosus (SLE) is considered to have a
global occurrence of 2-8 new cases per 100.000 people, with
a global prevalence at 30-50 cases per 100.000 people. Re-
cent estimates however suggest these numbers have tripled
in the last thirty years. Ages 15 to 45 are being primarily
affected; male to female ratio is 1:8-10 with a predilection
for younger females. A lingering disease with remissions and
flares, SLE reaches a sustained remission in 25% of cases,
up to 50% develop irreversible organ damage. The multi-
organ spread marks the disease severity;, multiple systems
may be involved at once: pulmonary, cardiovascular, GI,
ocular and renal involvement, skin, muscle and joint and
psycho-neurologic affects.

SLE is a systemic disease often difficult to diagnose and
treat. Atypical presentations — with progressive evolution
resistant to aggressive treatment strategies and associ-
ated to multiple comorbidities — only begin to describe
the challenges when approaching the clinical aspects of a
SLE. Multiple medical professionals have to contribute to
the management of a patient with SLE due to the systemic
nature of the disease. We hope the described case reflects
the above-mentioned diagnostic challenges and peculiari-
ties when dealing with this disease.

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o
afectiune cronicd inflamatorie, care, din cauza vascu-
litei localizate sau sistemice, poate afecta tequmen-
tele, articulatiile, rinichii, sistemul nervos, seroasele
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si viscerele [3]. Multiplele anomalii imune intalnite
in evolutia bolii sunt responsabile de aparitia unei
game largi de autoanticorpi, dintre care cei antinu-
cleari sunt cei mai reprezentativi. Etiologia bolii este
neclard, dar se determina disfunctia sistemuluiimun,
cu o hiperactivitate a limfocitelor B si o activitate
reglatoare redusa a limfocitelor T, afectarea proce-
selor de apoptoza. Se asociaza cu HLA DR2, DR3 si
agregare familiala [3].

Evolutia clasica a LES, in majoritatea cazurilor,
debuteaza cu sindrom febril, fatigabilitate generala,
dureri articulare insotite de edem, cu eruptii poli-
morfe cutanate cu localizare preponderent pe fat3,
gat si toracele anterior. Frecvent se intalnesc cazuri
cu evolutie atipica a bolii, in lipsa manifestarilor cu-
tanate si cu putine simptome caracteristice LES [3].
Mai rar, boala in debut decurge cu fotosensibilizare,
serozite (pleurita, pericardita), cu afectarea tractu-
lui gastrointestinal [5]. Datele privitor la incidenta
manifestarilor gastrointestinale variaza de la 1,3%
la27,5% [1, 3, 4].

In caz de includere in procesul patologic a pan-
creasului, 0,7-4% [5] din pacienti pot prezenta greata,
voma, xerostomie; in caz de afectare a esofagului
(3-5%11, 2]), care se manifesta prin dilatare si schim-
bari erozive ale mucoasei, va fi prezenta disfagia.
Ulceratiile mucoasei gastrice si ale duodenului, in
8-37% cazuri simuleaza abdomenul fals acut.

Dificultatile de diagnostic sunt cauzate de
evolutia variata a tabloului clinic, atunci cand apar
simptome mai putin caracteristice LES. Cazul clinic
descris reprezinta un model ceilustreaza dificultatile
in diagnosticarea pacientior cu LES.

Caz clinic

Pacienta V.L,, 27 de ani, internata in sectia de
gastrologie a SCM Balti la 02.05.2013, de medicul-
internist de garda, cu acuze de dureri permanente
fn regiunea epigastrica, greata, voma cu bila, ce-
falee, slabiciune generald. Anamneza maladiei: se
consi-dera bolnava de aproximativ o luna (de la
02.04.2013). in debut - sindrom algic articular, cu
afectarea articulatiilor mici si mari, palpitatii, cardial-
gii, din care motiv s-a adresat la reumatolog, care i-a
indicat investigatiile necesare si tratament cu AINS.
Insa bolnava, dupa sfatul vecinei, a mers la un medic
chinez din orasul Chisindu, care i-a indicat tratament
fitoterapeutic.

Sindromul algic articular, cardialgiile au dispa-
rut, dar la a 7-a zi de terapie a aparut sindromul algic
abdominal si dispeptic cu greatd, vome repetate,
pentru care a si fost primar internata in Spitalul ra-
ional Sangerei. S-a tratat patru zile fara ameliorare,
ca ulterior sa fie transportatd la SCM Balti, pentru
precizarea diagnosticului si tratament. in anamneza




- pancreatita cronica, gastrita eroziva, apendectomie
in martie 2013.

Date obiective: starea generala — de gravitate
medie. Constiinta clard. Tegumentele roz pale, calde.
Ganglionii periferici nu se palpeaza. In pulmoni -
respiratie veziculara. Zgomotele cordului - ritmice
asurzite. FCC — 86 b/min; TA — 100/60 mmHg. Limba
umedad, saburata. Abdomenul participa in respiratie,
sensibil in epigastru. Ficatul si splina — inpalpabile.
Scaunul si mictiile — fara particularitati.

Diagnostic: pancreatita cronica in acutizare, cu
sindrom algic pronuntat. Gastrita eroziva.

A fost indicat tratament cu prochinetice, anal-
gezice, spasmolitice.

Investigatii. 04.05.2013. an. gen. sange: Hb —
106 g/l; er — 3,3; seg - 62; lim — 14; VSH - 23; ALAT,
ASAT, ureea — norma; alfa-amilaza - 38,4 mmol/I;
markerii hepatici virali - negativi.

EUS abdominal: ficatul, lobul drept - 169 mm,
stang - 111 mm, v.p. — 12 mm, v. biliara — pereti
ingrosati, inflexiune in corp si col, splina — 129x80
mm. Pancreasul — ecogeneza sporitd in focare, con-
tur clar.

FEGDS: esofagopatie eritematoasa. Reflux gas-
troesofagian. Gastropatie eritematoasa.

Urograma: DR - 1011, proteina - 0,29 g/I, L -
14-16 cv, er — 20-25 c/v, acetona +, diastaza urinei
-198,3 mmol/I.

In pofida tratamentului administrat — gastro-
protector, enzimatic, antibacterian, detoxificant,
prochinetic - starea bolnavei a fost fara ameliorare.
Continua sa acuze greata, voma cu bild, dureri in
abdomen.

10.05.2013. Repetat se efectueaza FGDS, cu
concluzia endoscopica — de sindrom Malori-Weiss, cu
hemoragie gr. | B Forrest. Hemoragia a fost stopata
cu alcool si termocoagulare.

EUS repetat: v. biliara — pereti ingrosati, coles-
teroza, pancreasul omogen, ecogenitate sporita
difuz, contur sters. in cavitatea peritoniald — mult
lichid. Ascita.

10.05.2013, ora 9.00. E transferata in chirurgia
nr. 1 pentru hemoragie digestiva superioara, ascita.
S-a aflatin sectia de chirurgie panala 12.05.2013, cu
agravarea starii generale prin majorarea sindromului
algic abdominal si a ascitei, TA = 170/100 mmHg,
FCC - 130, fiind suspectate neuralgie intercostala
pe stanga, ocluzie intestinald, hepatita toxica cu
hepatosplenomegalie, pancreatita acuta (?).

10.05.2013, ora 12.15. La pacienta este pre-
zent tabloul clinic al peritonitei acute, care necesita
tratament chirurgical (fals abdomen acut!!!) Bolnava
este transferata in sectia ATI.

10.05.2013, ora 12.20. EUS repetat - tablou
ecografic fara dinamica pozitiva.
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10.05.2013, ora 14.40.FGDS repetat: esofagul,
mucoasa - fard leziuni. Stomacul si duodenul - fara
hemoragie.

10.05.2013, ora 17.15. S-a intervenit chirurgi-
cal prin laparacenteza: din cavitatea peritoneala s-a
evacuat lichid ascitic galben-straveziu. Lichid abdo-
minal galben-deschis, transparent, proteina - 34,5
g/l,L-40-47 c/v, er — 8-11 c/v, amilaza - 33,8.

Radiografia pulmonara: pe stanga — farda modi-
ficari, pe dreapta — in S3-S4-S5 pneumonie, reactia
pleurei interlobare. Sinusurile libere, cordul dilatat.

Tratament in sectia ATI: sol. manit, sol. furose-
mid, sol.ringer, s. reopoliglucina, actovegini, fortum,
ciprofloxacing, ranitidina, vit. B1, B6, B12, morfina.

Starea pacientei cu agravare, dispneea pro-
greseaza, subfebrilitatea trece in febra 38,4°C, TA
-180/100.

14.05.2013. Radiografia pulmonard: pneumo-
pleurezie bilateralda, comparativ cu 13.05.2013 - di-
namica negativa.

14.05.2013. Consiliu medical in componenta:
cardiolog + medici-internisti.

Concluzie. Luand in consideratie afectarea poli-
organica (cord, pulmoni, rinichi, hepatosplenomega-
lie, afectare tegqumentara, afectare osteoarticulara),
la pacienta se suspecteaza LES cu evolutie acuta,
activitate grad. lll, cu afectarea tegumentelor (rash
malar), articulatilor (poliartritad), cordului (miocardi-
ta), poliserozita (pleurezie bilaterala, ascita), rinichilor
(glomerulonefrita). HTA secundara, gr. lll.

La examenul paraclinic: tesul anti-DNP SLE -
negativ, celule lupice depistate 8 : 1000; VSH - 53
mm/h.

Tratament. 14.05.2013. Dexametazon 40 mg +
sol. NaCl 0,9% 200,0 i/v la ora 14.00; dexametazon
20 mg + sol. NaCL 0,9% 200,0 i/v la 18.00. De la
15.05.2013 puls-terapie cu metilprednisolon 1 gr +
ser fiziologic 200,0 i/v timp de 30-40 minute - 3 zile,
metilprednisolon 16 mg % p. seara, fortum 2,0X2
ori/zi i/v, sol. ciprinoli 200 mg — 100 ml x 2 ori i/v,
fluconazol 100 mg peste o zi. De la 18.05.2013 -
metilprednisolon 24 mg la ora 8.00, 8 mg la 13.00,
8 mg la 17.00; lantorol 30 mg - 1 p. pana la dejun,
famotidin 40 mg - la 21.00, zorax 0,25 mg - inainte
de somn.

Pe fundal de tratament cu GC s-a normalizat
temperatura, s-au diminuat, apoi au disparut dis-
pneea, cardialgiile, palpitatiile; s-a normalizat TA,
urograma — in limitele normei, iar VSH - de la 53
mm la 35 mm/h.

Pacienta V.L., 27 de ani, a fost externata la
22.05.2013 cu ameliorare, cu recomandari de a
primi metilprednisolon 48 mg/24 h, o lund, apoi
cu micsorarea treptatd a dozei pana la doza de
sustinere; tratament gastroprotector, preparate cu




calciu, anabolice. Pacienta a fost examinata in luna
noiembrie 2013, starea ei fiind satisfacatoare; hemo-
grama, urograma si PCR - in limitele normei.

Concluzii

1. Cazul dat ilustreaza un debut atipic al LES,
cu afectarea tractului gastrointestinal.

2. In cazul prezentat, dificultatile de diagnostic
au fost prezente din motivul neglijdrii de catre paci-
entd a recomandadrilor medicului-reumatolog.

3. Evolutia bolii prin sindrom dispeptic si sin-
drom algic abdominal au indus in eroare medicii,
care considerau ca pacienta suporta o pancreatita
cronica in acutizare.
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PREPARATUL METOTREXAT:

BENEFICII SI SACRIFICII
Victor GOLUBCIUC, Liudmila EVSTRATOVA,
Elena BREAZU, Tamara PASCARI, Eugeniu LUPUSOR,
Spitalul Clinic Municipal Bilti
Summary

Methotrexate: benefits and sacrifices

Metrotrexate is a cytostatic drug used in oncology, rheu-
matology with a multiple mechanism of action, but requires
correct application in combination with folic acid and
a systemic assessment (hemogram with platelet count,
transaminases to eventually avoid possible side effects).

Introducere

Metotrexatul (MTx) este un preparat medica-
metos citostatic, imunosupresor, antiinflamator,
cu actiune de inhibare a metabolismului purinic,
a folatilor, poliaminelor, adenozindeaminazei. Este
un medicament de electie, ocupand un loc impor-
tant printre preparatele folosite ca medicatie de
fond [3].
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Acest medicament a fost folosit cu succes pen-
tru prima data in 1948, de catre Faber, in tratamentul
leucemiei la copii.in 1951, Gubner observa influenta
favorabila a MTx in tratamentul artritei reumatoide.
Multiple studii au fost dedicate acestui preparat care
azi reprezinta standardul de aur al terapiei reuma-
tologice [2].

in prezent, MTx se administreaza cu mare
prudenta, deoarece, in ciuda beneficiilor, are efecte
adverse semnificative. Principalele ar fi:

« Tegumente si mucoase — stomatita; deseori
se dezvolta alopecie, vasculita si urticarie cutanata.

» Simptome dispeptice — se dezvolta, de
obicei, peste 1-8 zile dupa administrare si dureaza
1-3 zile. Se poate observa cresterea valorilor transa-
minazelor, a fosfatazei alcaline, mai frecvent dupa
4-5 zile de la administrare, si care se pastreaza 1-2
saptamani.

+ Sistem respirator — una din cele mai grave,
dar si cele mai rar intalnite reactii adverse este pneu-
monita, care se dezvolta in primii ani de tratament.

« Sistemul osos - osteopenie, osteoporoza si
fracturi osoase.

 Sistemul cardiovascular — MTx creste letali-
tatea cardiovasculara doar la pacientii cu afectiuni
aterosclerotice ale vaselor.

« Sistemul hematopoietic — unul din cele mai
afectate sisteme dupa utilizarea MTX [1, 3]. Tinand
cont de acumularea redusa a MTx in celulele hema-
topoietice, efecte adeverse ca leucopenia, trombo-
citopenia, anemia megaloblasticd, pancitopenia se
dezvolta rar (in 1.4-3% cazuri), mai frecvent fiind
vorba de o leucopenie relativa. in urma efectudrii
unui studiu de lunga durata asupra pacientilor ce
foloseau MTx, leucopenia relativa s-a depistat la
8 persoane, iar trombocitopenia - la 7 din 271 de
pacienti cu AR. Pancitopenia este una dintre cele mai
grave si nedorite complicatii ale tratamentului cu
MTx, care poate fi observata in orice stadiu de AR, dar
mai des in urma folosirii indelungate a preparatului.
Conform unui studiu, decesul in randul persoanelor
cu pancitopenie a fost de 28% (7 din 25 de cazuri).
In 5 cazuri, cauza decesului a fost sepsisul, iar in 2 —
leucemia acuta mieloblastica [2, 3].

Riscul de aparitie a complicatiilor hematologice
este majorat in caz de insuficientd renald, hipoalbu-
minemie, infectie asociata, deficit de acid folic, dar
si la interactiunea cu alte preparate, in primul rand
cu salicilati si preparate cu efect antifolic (indeosebi
cotrimaxozol) [1].

Terapia combinata

MTx si sulfasalazina (preparat cu actiune antifo-
licd) nu produc majorarea toxicitatii hematologice.
Cel mai des fac pancitopenie persoanele in etate, la




restul pacientilor datele de laborator normalizan-
du-se in decurs de doua saptamani dupa sistarea
tratamentului cu MTx.

O parte din pacienti necesita utilizarea unor
doze mari de folati, iar unii chiar si CSF (eritropoie-
ting, IL-3) [1, 2].

Caz clinic

Bolnava B., 67 de ani, internata de urgenta la
07.11.2014, la ora 13.15.

Motivele prezentarii: slabiciune pronuntata,
vertij, cefalee, acufene, dispnee la efort fizic minim,
dureri in articulatiile mici ale mainilor, simetric, ale
plantelor, genunchilor, redoare matinala » 2 ore,
hemoragii nazale repetate.

Istoricul bolii. Bolnava situeaza debutul su-
biectiv al bolii cu»15 aniin urma. A urmat tratament
cu AINS, GC i/articular. In ultimele trei saptamani a
folosit, la indicatia medicului de familie, metotrexat
2.5 mg cate 4 pastile in ziua de vineri, ultima admi-
nistrare — la 31.10.2014. Din prima saptdmana de
tratament au aparut: slabiciune generala, ulterior
hemoragii nazale repetate, inapetentd, motiv pen-
tru care a fost transportata de rude la serviciul de
urgenta.

Antecedente personale: HTA, DZ.

Anamneza alergologica si eredocolaterala
neagravata.

Examen clinic obiectiv in momentul inter-
ndrii: stare generala de gravitate medie, pacienta
fiind constienta. Pozitie pasiva, sezanda. Constitutia
- tipul normostenic. Tegumente palide, uscate.
Sclere subicterice. Pe gamba stanga - ulcer trofic,
in regiunea perianala — maceratii. Articulatiile mai-
nilor deformate, deviatie ulnara, mobilitate redusa
considerabil. Pulmonar — murmur vezicular. Cord:
zgomote ritmice, atenuate; FCC - 68/min; suflu sis-
tolic in toate punctele de auscultatie; TA - 110/80
mmHg. Limba uscatd, saburata. Abdomenul parti-
cipa in actul de respiratie, suplu la palpare, sensibil
n regiunea vezicii biliare; ficatul — la rebordul costal,
splina inpalpabila. Mictiunile indolore, libere. Scaun
lichid de 3-4 ori/zi.

Ora 16-17%.Stare generala grava, cu persistenta
acuzelor enumerate.

07.11.2014, ora 1135, Examen ecografic abdo-
minal- ficatul, I. drept — 129 mm, |. stang - 92 mm;
VP - 11 mm; coledoc - 7 mm; vezica biliara - alungita,
marita, pereti ingrosati, calculi de 11 mm. Splina
- 92x61 mm. Pancreas - ecogeneza sporita difuz,
focare hipoecogene 2-3 mm in corp. Rinichi drept -
103x49 mm, SCM - 15 mm, CCB - hipertrofie; rinichi
stang — 107x54 mm, SCM - 14 mm, CCB - hipertrofie.
Colecistita cronica calculoasa in acutizare. Hidrops
vezicular. Pancreatita reactiva.

CAZURI CLINICE

211

Investigatii:
07.11.14 10.11.14 12.11.14 17.11.14 |24.11.14
Hb - 66 g/1|Hb — 94 g/l |Hb — 93 g\l | Hb — 88 Hb -90 g/1
Er-1,9 Er-23 Er-24 Er—-24 Er-2,5
Ht-20% |IC-1,22 |IC-1,16 [IC-11 IC-1,08
Rt Rt-7 Rt-15 Rt-20 Rt-38
Tr—-17,7 |Tr—184 |Tr—28 Tr—300 Tr — 450
L-1,1 L-22 L-10,6 L-21 L-12

Blagti — 25 |Blagti— 1 |Blasti— 1

Promiel Promiel Promiel

—-12 -5 -2

Miel -3 Miel —29 |Miel — 14 |Miel — 1

Meta— 14 |Meta— 14 [Meta—5 |Meta—1
Nis—1 N/s—1 Ni\s — 12 N/s —22 N/s — 1
S—-16 S—1 S—1 S—-22 S—77
Limf—77 |Limf-18 |Eoz-1 Limf—7 Limf-9
M-6 M-19 Limf-18 |M-11 M-11
VSH-77 |VSH-52 |VSH-60 |VSH-40 |VSH-48

Glicemia |Fe seric —

-5 14,2
Diagnostic

In contextul anamnestic si paraclinic, presu-
punem: agranulocitoza mielotoxica (?). Anemie
de etiologie neprecizata gr. lll. Cardiopatie mixta
(ischemica, dismetabolica). HTA gr. Ill, risc inalt. IC 1l
NYHA. Artrita reumatoida - poliartrita seropozitiva
cu evolutie progresiva, activitate gr. Il, stadiu R® IV.
IA gr.lll. Colecistita cronica calculoasa. DZ tip 2. Ulcer
trofic gamba stanga.

Pentru concretizarea diagnosticului, diferentierea
dintre agranulocitoza si leucemie este necesara
punctia sternala.

07.11.2014. Medulograma: maduva osoasa
moderat bogata in elemente. Hematopoieza normo-
blastica. Blasti — 20%, promielocite - 10%. Este o fra-
nare la stadiul de promielocit. Megacariocite: 1-2 in
preparat, fara fragmentarea citoplasmei. Dupa datele
hemogramei si medulogramei, poate fi suspectata o
leucemie acuta. Luand in considerare agravarea stdrii
pacientei dupa administrare de MTx fara acid folic,
este verosimila dezvoltarea agranulocitozei pe fond
mielotoxic si a anemiei megaloblastice prin deficit
de acid folic (pancitopenie).

Tratament medicamentos:

Dexametazon 16 mg + ser fiziologic 100.0 i/v;
Dexametazon 4 mg 1.0 mli/m;

Folicini 5 mg x 3 ori/zi;

Metronidazol 500 mg 100.0 ml de 3 ori/zi i/v;
Ceftriaxon 1.0 de 2 ori/zi i/m;

Sol. riboxini 2%, 5.0 i/v;

Omeprazol;

Concentrat eritrocitar 253.0 ml i/v.

© N hWN =




Luand in considerare evolutia cu ameliorare a
starii generale a pacientei - marirea numarului de
L, Tr si scaderea blastilor, se exclude presupunerea
leucemiei acute si se suspecteaza pancitopenie
mielotoxica

20.11.2014. Medulograma: maduva osoasd
foarte bogata in elemente. Anemie normoblastica.
Seria albd bine dezvoltata pana la segmentate. Blasti
si promielocite in limitele normei. Megacariocite: 6-8
in preparat. Date pentru leucemie — absente.

Efect

« In cazul administrarii metotrexatului, este
necesara asocierea cu acidul folic, iar la aparitia
unor modificari in hemograma, cu scaderea Er, Hb,
Tr, L, se suspecteaza, in primul rand, o pancitopenie
mielotoxica.

« Daca in cazul acestei paciente s-ar fi stabilit
diagnosticul de leucemie acutd, conform rezultatelor
initiale ale hemogramei si medulogramei, trata-
mentul aplicat ar fi fost nu doar inutil, ci si ddunator
pacientei.

Concluzie

Metotrexatul aduce beneficii in tratamentul
artritei reumatoide, dar poate provoca pancitopenie,
anemie megaloblastica si trombocitopenie.
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SINDROMUL FISHER-EVANS

LA UN PACIENT DE 24 DE ANI

Victor GOLUBCIUC, Ecaterina TTRULIC,
Ludmila EVSTRATOVA, Ruslan COCA,
Sectia de medicini interna, IMSP SCM Bilti

Summary
Fisher-Evans Syndrome in a 24-year-old patient

The following features were contemplated as consideration
to present this clinical presentation: signs and symptoms
dynamics, clinical and paraclinical evolution as reflection
of administered treatment. Also complications were con-
sidered — hemolytic flares, massive bleeding — with severe
outcomes impacting the organism as a whole.

Introducere

Sindromul Fisher-Evans este o afectiune cazuis-
tica, grava, cu orata de mortalitate de 7-36%, adesea
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refractara la tratament [1]. Patologia este descrisa de
Fisher in 1947, care presupune geneza autoimuna
a anemiei si a trombocitopeniei, iar Evans a descris
clinica acestei patologii.

Scopul studiului nostru a fost investigarea
complexa a unui pacient cu sindrom Fisher-Evans si
definirea formulei adecvate de tratament; facilitarea
diagnosticarii pacientilor cu sindrom Fisher-Evans;
reducerea ratei complicatiilor; abordarea diagnos-
ticului, tratamentului: utilizarea GCS, IG, referirea
specifica la spenectomie si evolutia bolii.

Sindromul Fisher-Evans este o patologie
autoimuna cu evolutie cronica, caracterizata prin
dezvoltarea eterogena simultana sau secventiala,
fiind definita ca o relatie intre purpura trombocito-
penica ideopatica autoimuna si anemia hemolitica
autoimuna. Evolueaza cu exacerbari si remisiuni
frecvente [2]. Poate cuprinde varste de la 3 1a 78 de
ani. Etiologia sa nu este cunoscutd, clinic caracte-
rizandu-se prin sindroamele anemic si hemolitic.
Se cunosc doud forme: simptomaticd si idiopaticd.
Pentru forma idiopatica este greu de demonstrat
hemoliza si trombocitopenia in relatie cu alt proces
patologic. Forma simptomatica se poate intalni in
limfoame, artrita reumatoida, TBC, hepatita cronica.
Diagnosticul se bazeaza pe testul de antiglobulind
(AHA pozitiv si DAT).

Terapia de prima linie a sindromului este, de
obicei, CST sau Ig, la care o buna parte de pacienti
raspund, dar pot survenirecidive, in acest caz se trece
laterapia delinia a ll-a — splenectomie. Se cerceteaza
noi concepte privind descoperirea etiologiei, pato-
geniei, investigatiile clinice si constituie un punct de
plecare pentru viitor [4].

Prezentarea cazului clinic

Pacientul G.I,, 24 de ani, internat la 24.12.2013
cu acuze la internare: cefalee, vertij, slabiciune ge-
nerald, fatigabilitate, acufene, greata, voma de 12
ori/zi, icter al sclerelor si tegumentelor, disconfort
in hipocondrul drept, frison, febra 39°C, dispnee si
palpitatii.

Anamneza bolii. Starea generala s-a agravat pe
data de 20.12.2013, cu aparitia sindroamelor anemic
si hemolitic, la care, de la 22.12.2013, s-a asociat si
sindromul toxico-infectios. Starea s-a agravat, pa-
cientul fiind transportat de AMU la Spitalul Clinic
Municipal Balti in stare foarte grava pentru spitalizare
urgenta.

Antecedente personale patologice: la
23.08.2011 a fost internat in sectia de terapie ge-
nerala cu semne clinice ale sindromului anemic
(slabiciune generald, vertij, dispnee, palpitatii, pali-
ditatea tegumentelor, tahicardie), cu semne clinice
de sindrom hemoragic (epistaxis repetat, eruptii
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hemoragice tegqumentare cu petesii, echimoze, hematoame pe membre si torace, de diferite dimensiuni si
durata) in stare grava. In timpul primei sale spitalizari au fost furnizate paraclinic urmatoarele date:

Data 23.08.11 24.08.11 | 26.08.11 | 28.08.11 | 29.08.11 | 30.08.11 | 31.08.11 | 01.09.11 | 02.09.11 | 15.09.11

Indicii
Hb 110 116 88 84 75 71 90 90 76 95
Er 3,8 3,7 3,0 2,71 2,56 2,49 2,58 2,65 2,7 32
Tr SOht:l:r:: P Solitare | Solitare | Solitare Solitare | Solitare 213 288
Rt 4 10 28 52 29 55
Ht 21 22 27,5 29

Inc. 2 49 ,Sfé.rslt 310"
T. coag. 3'50 470"

30’

L pro- 96 98 85 95 94 94
tromb
Fibrino- 5,9 1,1 1 1 1,3 48
gen
Bilir. ) 32,0 10
generala
Lee Wait 730"

Parametrii hemodinamici. Din maduva de studiu cu examen citologic al aspiratului medular: eritro-
poieza normoblasticd cu megaloblasti solitari, megacariocite 2-4 in preparat, fara fragmentarea citoplas-
melor.Tn urma cercetarilor clinico-paraclinice, precum si din anamneza se confirma diagnosticul de purpuré
tronbocitopenica idiopaticd. A urmat tratament cu GCS i/v si p/os (prednisolon 80 mg, apoi 70 mg, apoi
60 mg/zi). Factori de coagulare (crioplasma), administrarea masei trombocitare (10 doze), dupa care starea
generald s-a ameliorat si a fost externat, cu schema de inducere a remisiunii si controlul procesului patologic,
cu scaderea si suspendarea ulterioara a dozei.

Din datele obiective: teguementele si mucoasele palide cu nuanta icterica (ictericitatea sclerelor),
zgomote cardiace ritmice, asurzite, suflu sisolic in toate punctele de auscultatie, FCC 112 b/min, TA 100/60
mmHg, limba partial saburata, abdomenul sensibil in hipocondrul drept si cel stang. Ficatul la palpare +2
cm, splina la palpare +4 cm. Diureza adecvata. Urina intunecat-rosietica, scaun acolic.

Din datele paraclinice: Hb - 40; er — 1,4; 1C - 0,84; Ht — 12,8; ret — 32; VSH - 48; timp de coagulare inc.
- 305", sf. — 4" bil. gen. — 130; bil. lib. - 118; creat. — 110; Hb. lib. - 4; TTPA - 22", Fe seric — 17,8; glicemia -
6,4.

24.12.2013. Urograma: urobilinogen ++.

24.12.2013. EUS: ficat . dr - 141 mm, I. st. — 98 mm, splina — 170x94 mm.

Cz: splenomegalie. Evolutia datelor clinico-paraclinice la administrarea tratamentului cu GCS in doza
de 90 mg/24 h si concentrat eritrocitar deplasmatisat testat Coombs.

28.01.2014. EUS. Ficatul: LD - 143 mm, LS = 100 mm, splina — 127x65 mm.

Parametru | 2512.13 | 26.12.13 | 27.12.13 | 30.12.13 | 31.12.13 2.01.14 3.01.14 6.01.14
Hb. 60 71 65 45 40 80 83 98
Er. 2,98 2,43 1,88 12 1,45 2.2 227 2,72
Ht. 20,8 21

Rt. 30 62 32 92 38 89 95

Leuc. 2,6 4 4,7

Nes. 18 14 13 19 20

VSH 46 40

Tr. 109,3 48 49 26 70,4 72,6 76,1 105,6
Lee wait 9’00 5’

Creatin. 90

Bilir. gen. 60 80 203,7 70 72 82,9 245
Bil. leg. 10 6,0 52,8 19,1 4,0 38,7 11,3
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Bil. libera 50 74,0 150,9 51,0 68,0 54,2 13,2

L. protr. 87 88 82 83

Fibr. 9,1

TTPA 25" 21"

Glicemia 9,4 12,1 8,1 7,6
T. coag. 2720"-

sange cap. 315"

Parametrii 9.01.14 13.01.14 16.01.14 20.01.14 24.01.14 3.02.14 5.02.14
Hb. 109 118 118 117 123 133
Er. 32 3,5 3,5 3,5 32

Rt. 82 78 85 36 28

Leuc. 6,1

Tr. 127 137 157 181 184
VSH

Glicemia 39

Bil. gen. 21,3 22,6 10,6 24,1 20,8

Bil. leg. 6,4 9,2 8

Bil. liberd 14,9 14,4 10,6 16,1 11,6

Conform acuzelor prezentate, istoricului bolii, antecedentelor patologice, examenului obiectiv, evolutiei
bolii, se confirma diagnosticul: sindrom Fisher-Evans. Cardiopatie dismetabolica. IC Il (NYHA).

Discutii privind particularitatile cazului

inca din 1950, Sindromul Fisher-Evans a fost considerat o combinatie dintre citopeniile imune. Dez-
voltarea citopeniei secundare poate aparea peste cateva luni sau ani dupa prima citopenie imuna, ceea ce
ne poate confirma diagnosticul. Pacientul de 24 de ani prezinta boala cronica caracterizata prin recaderi
si remisiuni. Pe langa afectarea liniei, bolnavul asociaza manifestarile unei anemii hemolitice autoimune,
confirmate clinico-paraclinic prin criza hemolitica. Tratamentul a fost reluat cu doze mari de GCS, transfuzii
de CEDLAD testat Coombs. Pentru obtinerea remisieunii se propune trecerea la linia a Il-a — splenectomie.

Concept clinic

Sindromul Fisher-Evans este o afectiune cronica si recidivantd, care de multe ori este refractard la CST.
Splenectomia poate fi considerata ca un tratament ce ar putea induce remisiunea.
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SPONDILOARTRITA
Victor GOLUBCIUC, Ludmila ESTRATOVA, Ecaterina TIRULIC, Ruslan COCA
Sectia de medicina interna, IMSP SCM Bilti

Summary

Spondyloarthritis

Rarely encountered maladia, diagnosed with difficulty, but with thorough anamnestic examination, clinical examination
and eventually a radiological examination — the diagnosis can be made.

Introducere

Aceastd trecere in revista a literaturii este dedicata unui aspect clinic intalnit in cadrul bolilor reumatolo-
gice, care uneori trece neobservat sau nu este interpretat corect - spondilita tuberculoasd, asociata bolilor din
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grupa spondiloartropatiilor. Sunt discutate aspectele
moderne ale fiziopatologiei acestei afectiuni [3].

Mal de Polt

Spondilita tuberculoasa, cunoscuta de mult
timp ca morbul lui Pott, este o osteoartrita a sincon-
drozei intersomatice, cu punct de plecare 0sos sau
discal. Infectia la acest nivel, intotdeauna secundard,
se propaga pe cale hematogena, prin plexurile pa-
ravertebrale Batson, de la un focar pulmonar, sau pe
cale limfatica, de la un ganglion mezenteric infectat
cu Mycobacterium bovis [1, 5].

Leziunea initiala este, de obicei, un tubercul
0s0s, care se extinde treptat, pentru a invada dis-
cul intervertebral. Localizarea de predilectie este
la nivelul regiunii dorsale inferioare sau lombare
superioare, unde corpii vertebrali sunt bogati in
masad spongioasa si participa la miscari mai ample.
Cu timpul, procesul patologic ajunge sa includa mai
multe vertebre invecinate [1, 3].

Spondilita tuberculoasa debuteaza insidios,
la un subiect cu tuberculoza pulmonara sau
extrapulmonara, cunoscutd (40-50% din cazuri) sau
ignoratd. Bolnavii acuza initial tulburdri ale mersului.
Cand apar, durerile sunt localizate (moderate sau
mai accentuate, insotite de o senzatie particulara de
LSlabiciune in spate”) sau iradiaza dupa o topografie
radiculara (dureriintense, uneori localizate la nivelul
abdomenului). Crizele nocturne sunt posibile, dar,
de obicei, fenomenele algice lipsesc in repaus si se
accentueaza pana la paroxism la miscare (de ex.,
rotatia trunchiului) [1, 2].

La examenul obiectiv se constata mers cu
genunchii semiflectati sau clatinat, cu picioare-
le indepartate. Diferite localizari produc si alte
modificdri statice sau dinamice: torticolis (C1-C3),
capul in extensie, sprijinit cu mainile sub mentos
(C4-C7), ,pozitie rigida militara”, cu umerii ridicati si
in retropulsie (D1-D4) etc. Din cauza colapsului so-
matic si a pierderii spatiului discal, bolnavul pierde
ininaltime. Presiunea si percutia apofizelor spinoase
produc durere. Acestea sunt si mai pronuntate la
manevrele care incearca sa produca rotatia unei
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vertebre (de ex., presiune asupra apofizei transverse
sau tentativa de a deplasa lateral o apofiza spinoasad)
[5].

Abcesele reci pot fi evidentiate ca mase fluc-
tuante, situate local sau la distanta de focarul tuber-
culos: laterocervical, retrofaringian, intraabdominal,
inguinal, crural etc. Punctia este adesea metoda care
certifica diagnosticul [1].

Examenul radiologic (radiografii din doua
pozitii, tomografie TC) evidentiaza ca semn timpuriu
fngustarea spatiului discal. Treptat, corpii vertebrali
ai segmentului afectat isi pierd indltimea in partea
anteriord, avand aspectul ,de ic”. In timpul fazelor
de activitate, vertebrele sunt mai radiotransparen-
te, apoi devin condensate (,vertebra de ivoriu”). in
cele din urma, spatiile discale dispar si vertebrele
fuzioneaza [2, 4].

Scintigrafia radioizotopica (ca si RM) permite
diagnosticul in faza preradiografica. Focarul initial
de osteomielita apare cu un ,punct fierbinte”, hiper-
captabil [4].

Spre deosebire de osteoartrita tuberculoasa,
aceasta localizare beneficiaza in grad mai redus de
explorarea locala a focarului, cu exceptia punctiei
unui abces rece.

Evolutia este cronicd, progresiva, punctata
de perioade de activitate si de relativa acalmie.
Prognosticul functional este rezervat, nu numai pe
contul deformarilor si fuziunii spinale, ci si din cauza
complicatiilor compresive medulare (edem, tesut de
granulatie, caseum, abces rece, sechestru 0sos, angu-
lare), care pot duce la paraplegie (de ex., localizarile
dorsale sau lombare) sau la teraplegie (localizarea
cervicala) spastica [1, 2].

Diagnosticul spondilitei tuberculoase este mai
ales unul clinico-radiologic. Boala trebuie diferentiata
de spondilodiscitele cu piogeni, metsatazele din
tumori ale sistemului limforeticular, sarcoidoza,
osteocondritele vertebrale, scolioza structurala,
tuberculoza miliara, mielom multiplu, actinomicoza,
bruceloza [5].

Tratamentul etiologic este cel codificat pentru
formele de tuberculoza osteoarticulara. intr-un
interval de aproximativ un an, toti pacientii obtin
sub tratament o fuziune spinala solida. Actiunile
chirurgicale sunt necesare astazi numai pentru ra-
rele cazuri incorect sau tarziu tratate prin mijloace
conservative: drenarea sau excizia abceselor reci,
debridare decompresiva, corectarea deformarilor
sechelare ce duc la invaliditate [2, 4].

Prezentarea cazului clinic

Pacientul S. Alexei, a.n. 1944, internat in sectia de
terapie generald a SCM Balti la 27.01.2012 cu acuze:




dureriin articulatiile talocrurale, interfalangiene, halu-
celuibilateral, mai pronuntat pe dreapta, cu tumefiere
locala, hiperemie, micsorarea volumului de miscari,
dureri in regiunile cervicala si toracala ale coloanei
vertebrale, slabiciune generalg, cefalee, vertij.

Se considera bolnav de aproximativ 22 de
ani, de cand pentru prima data au aparut dureri in
articulatiile talocrurale, interfalangiene, halucelui
bilateral, mai pronuntat pe dreapta, cu tumefiere
locala, hiperemie, hipertermie locala. S-a tratat pe-
riodic cu AINS, obtinand un efect pozitv.

in septembrie 2011 a suportat un accident ru-
tier, dupad care au aparut cefaleea, dureri in regiunea
cervicala si lombara, insotite de febra. S-a tratat in
sectia de pulmonologie cu diagnosticul de pneumo-
nie postraumatica, cu efect pozitiv. Starea s-a agravat
cu aproximativ o lund in urma, de cand au reaparut
durerilein regiunea plantelor si a coloanei vertebrale,
cu limitarea volumului de miscari. Durerile fiind insu-
portabile, se adreseaza de urgenta pentru internare.

in anamnezad: chist coccigian (1978), TCC (2011),
osteoartroza. HTA.

Anamneza eredocolaterala agravata: sora bol-
navului a suportat spondilita potica, TBC (1998).

Date obiective: tegumentele roz-pale, acroci-
anotice, calde, edeme periferice nepro-nuntate, la
palpare dureri in articulatiile talocrurale, interfalan-
giene, metatarsofalangiene, halucele bilateral cu
tumefiere, hiperemie, mobilitatea redusd, tofi gutosi
la haluce bilateral. Tn pulmoni murmur vezicular,
zgomotele cordului ritmice, asurzite, Fcc - 82 b/
min,TA - 140/80 mmHg.

Investigatii. Hemograma (28.01.2012): Hb-118
g/l,er-3,7,Ht-35,Tr-251,leuc-5,4, nes - 21, seg
- 45, limf - 30, VBH - 52, glicemia - 7,9, acid uric in
sange - 517, in urind — 822. Teste reumatice — ASLO-
200, PCR - 12, FR — +++, Fe seric - 8,9.

Radioscopia toracelui, coloanei vertebrale,
cu radiografia segmentului, plantelor. Consultarea
arhivei: radiografia toracelui (28.01.2012): se deter-
mina distructie a placutelor demarcate ale corpurilor
vertebrelor Th6, Th7 caudal si cranian, Th8 cranian,
largirea spatiilor intervertebrale Th6, Th7. La acest ni-
vel — tumefierea tesuturilor paravertebrale de forma
concava. In comparatie cu 11.10.2011, procesul este
in progresare. Costodiafragmal pe stanga - ingrosare
deplina. Concluzie: radiologic — spondilita potica cu
abces potic la nivel Th6-Th7-Th8. Osteoartroza gutica
metatarsohaluciana gr. 4.

Consultatia pneumoftiziologului (30.01.2012):
suspectie de spondilita tuberculoasa, cu atacul
Th7,Th8 pe fond de spondiloartroza deformanta si
guta. La 31.01.2012 - consultatie la specialistul de
tuberculoza osteoarticulara in IPF Chiril Draganiuc,
pentru precizarea prezentei spondilitei tuberculoase
cu atacul Th7-Th8, complicat cu abces periferic rece.
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Spondiloartroza deformanta gr. lll. Guta in evolutie
(medic-ftiziopulmonolog).

Diagnostic clinic: spondilita potica cu atacul
Th7-Th8, complicat cu abces periferic rece. Spon-
diloartroza deformanta gr. Ill. Gutd, artropatie gu-
toasa, evolutie cronica recidivantd, activitate gr. Ill,
cu afectarea articulatiilor metatarsohaluciene st. R
IV bilateral. IFA 1ll. Osteocondroza generalizatad cu
sindrom algic violent.

Concluzii

Sunt foarte importante depistarea timpurie a
pacientilor cu spondilita potica, examinarea si apli-
carea unui tratament complex cu tuberculostatice
timp de 6-9 luni.

Afectarea tuberculoasa a coloanei poate deter-
mina o morbiditate semnificativd, incluzand deficite
neurologice si deformari severe vertebrale.
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Summary

Acute thromboembolism of small branches of the pulmo-
nary artery in a prostate cancer patient

Pulmonary embolism is an important clinical entity with
considerable mortality despite advances in diagnosis and
treatment. The European guidelines for the diagnosis and
management of PE report annual incidence rates of venous
thrombosis and PE of approximately 0.5 to 1.0 per 1000
inhabitants. However, the actual figures are likely to be




substantially higher because silent PE can develop in up to
40% to 50% of patients with deep vein thrombosis (DVT). If
untreated, acute PE is associated with a significant mortality
rate (as high as 30%), whereas the death rate of diagnosed
and treated PE is 8%. It was estimated that 59% are deaths
resulting from PE that remained undiagnosed during life
and only 7% of the patients who died early are correctly
diagnosed with PE before death. About 20% of patients with
PE belong to the group with massive PE, 47% with submas-
sive and the remaining 33% consist of small PE.

Introducere

Conform ghidurilor internationale, trombem-
bolia arterei pulmonare (TEP) este a treia cauza majo-
rd de deces printre patologiile cardiovasculare, dupa
infarctul miocardic acut (IMA) si accidentul vascular
cerebral (AVC). Cauzele tromboembolismului sunt
multiple, deseori nedecelabile: staza venoasa, hiper-
coagularea, imobilizarea, chirurgia si traumatismele,
sarcina, contraceptivele orale si estrogenii de sub-
stitutie, bolile maligne, factorii ereditari, afectiunile
acute si infectia HIV. Bolile maligne sunt identificate
la 17% dintre pacientii cu TVP. Neoplasmele care se
asociaza cel mai frecvent cu TEP sunt: carcinomul
pancreatic si cel pulmonar, cel genitourinar, al co-
lonului, stomacal si de san. TEP este diagnosticat in
leucemii si limfoame [2].

Manifestarile clinice care determina suspectarea
deTEP sunt: dispneea, durerea retrosternala, presin-
copa sau sincopa si/sau hemopitizia, cu o frecventa
diferita de depistare: dispnee (50%), durere toracica
pleurala (39%), durere toracica substernala (15%),
tuse (23%), febra (10%), hemonptizii (8%), sincopa
(6%), semne de tromboza venoasa profunda (24%).
Dispneea cu tahipnee este cel mai frecvent simptom
in TEP, intr-o asemenea masura, incat absenta sa
pune laindoiald diagnosticul. Peste 90% din pacienti
prezinta dispnee, tahipnee si durere toracica [1].

TEP masiv (cord pulmonar acut embolic)
se produce cand peste 50% din patul pulmonar
vascular este obturat si se manifesta prin dispnee
severa si persistenta, cianoza si durere. TEP masiv
poate fi cauza mortii subite. Obstructia trombotica
a arterelor segmentare/subsegmentare (reducere a
patului vascular < 30%), la pacientii fara o afectare
cardiopulmonara preexistenta, conduce la TEP mo-
derat. TEP mic, localizat distal in vecinatatea pleurei
(infarct pulmonar), se exprima prin junghi pleuritic,
tuse si hemoptizie. Debutul este brusc si junghiul se
agraveaza odata cu inspiratia, initial este localizat,
dar se poate extinde siiradiain umar sauin regiunea
abdominala inferioara, are durata variabila — de la
cateva ore pana la cateva zile [2].

Luand in considerare faptul ca majoritatea
pacientilor decedeaza in prima ora, stabilirea cat
mai devreme a diagnosticului si aplicarea tratamen-

CAZURI CLINICE

217

tului cat mai rapid au o importanta vitala. Medicatia
initiala constd in restabilirea fluxului sangvin in patul
arterial pulmonar. Un rol important il are si profilaxia
TEP, intrucat stabilirea diagnosticului este dificild, iar
tratamentul e costisitor.

Caz clinic

Pacientul P, in varsta de 80 de ani, afost internat
urgentin sectia de reanimare, pe data de 08.05.2017,
si transferat peste 12 zile in sectia de cardiologie.

Acuze la internare: dispnee in repaus, febra
38,0°C, tuse cu expectoratii mucopurulente, hemop-
tizie, durere in hipocondrul drept, cefalee, vertij,
greata, slabiciune generala pronuntata.

Anamneza maladiei. Se considera bolnav de
aproximativ doua saptamani, cand a aparut febra
de 38,0°C si dispneea. A folosit ambulatoriu pulbe-
re de acetominofen, cu ameliorarea febrei, dar cu
intensificarea vadita a dispneii si aparitia treptata a
acuzelor mentionate, cu inrautatirea evidenta a starii
generale. Odata cu aparitia hemoptiziei, pe datade 8
mai 2017 a solicitat serviciul AMU. A fost transportat
si spitalizat in mod urgent in IMSP SCM Sfanta Treime
pentru stabilirea diagnosticului si alegerea tacticii
terapeutice. Din antecedente: pacientul este bolnav
de 2 ani de cancer de prostata, a suportat colecis-
tectomie in 2012, cu cinci stentari consecutive ale
cailor biliare.

Date obiective: starea generald grav-medie.
Constiinta clara. Tipul constitutional normostenic.
Tegumentele roz-palide. Eruptiile cutanate lipsesc.
Edeme periferice — absente. Auscultativ, murmur
vezicular inasprit, atenuat pe dreapta sub omoplat,
raluri umede buloase mici si medii, preponderent pe
stanga, FR=26 r/min, 5a0,=88-90%. Socul apexian se
determina in spatiul intercostal V, cu 1,5 cm lateral
de linia medioclaviculara stanga, intindere de 1,5 cm.
Puterea si rezistenta — moderate. Zgomotele cardiace
ritmice, atenuate, FCC - 86 batai/min, TA - 80/60
mmHg. Limba roza, umeda, nesaburata. Abdomenul
marit, la palpare — moale, indolor. Ficatul si splina
fara particularitati. Tranzit intestinal prezent. Mictiuni
libere, indolore. Semnul Giordani negativ bilateral.

Hemoleucograma (din 08.05.2017): hemoglo-
bina - 154 g/I; eritrocite — 4,8 *10'%/I; ind. de culoare
-0,99; trombocite - 198,0%10%I; leucocite - 9,9*10%I;
nesegmentate - 7%; segmentate - 63%; limfocite —
24%; monocite — 5%; VSH — 26 mm/or3;

Hemoleucograma (din 18.05.2017): hemoglo-
bina — 136 g/I; eritrocite — 4,2*10'%/l; ind. de culoare
-0,95; trombocite — 119,0¥10%/; leucocite - 6,4*10%/;
nesegmentate — 4%; segmentate - 59%; limfocite
- 30%; monocite — 7%; VSH — 8 mm/ora. Concluzii.
Din rezultatele comparative ale hemoleucogramei,




observam diminuarea valorilor hemoglobinei, eri-
trocitelor, indicelui de culoare, fapt ce ne vorbeste
despre ameliorarea hemoconcentratiei. Descresterea
leucocitelor si VSH-lui denota o ameliorare a proce-
sului inflamator.

Analiza biochimica (din 08.05.2017): ureea -
4,9 mmol/I; bilirubina totala — 23 mmol/I; bilirubina
directa — 11 mmol/l; bilirubina indirecta — 12 mmol/I;
ALAT - 24 u/l;ASAT-31u/l; proteina totala - 77g/l;
creatinina — 109 mmol/l; K - 5,3 mmol/l; Na - 142
mmol/I; protrombina — 77%; fibrinogen - 5,5g/I; AVR
—70sec,; TTPA — 32; Ht — 46%; CK - MB-19 u/c; LDG-
239 u/c; a-amilaza - 57 Un/I. Concluzii. Rezultatele
biochimiei sunt in limitele normei.

Examenul echocardiografic (10.05.2017).
Aorta este sclerozatad in portiunea ascendenta. Dila-
tarea moderata a AS, VS, AD. Hipertrofia concentrica
si excentrica a miocardului VS. Hipochinezia mio-
cardului SIV (posibil secundara blocului major de
ramura stangd a fasciculului Hiss). Functia de pompa
a miocardului VS este moderat redusa. Fractia de
ejectie dupa Simpson - 40%. Insuficienta valvei
aortale - gradul |, valvei mitrale — gradele llI-IV (cu
defect de captare 7 mm), valvei tricuspide — gradul
I, valvei arterei pulmonare — gradul |. Hiperten-
siune pulmonara moderatd, cu presiunea in artera
pulmonara 60 mmHg. Date ecografice sugestive
pentru trombembolie recenta a arterei pulmonare
si a ramurilor mici. In dinamica: fractia de ejectie a
crescut moderat de la 40% la 44%. Hipertensiune
pulmonara moderata, presiuneainartera pulmonara
s-a diminuat de la 60 mmHg la 44 mmHg.

Duplex-scanarea sistemului venos si celui ar-
terial al membrelor inferioare. Sistemul arterial si
cel venos sunt permeabile, cu flux magistral pastrat
la toate nivelurile. Stenoza trunchiului tibioperonier
pe stanga - circa 55%. Sistemul venos profund si cel
superficial sunt permeabile la toate nivelurile, fara
semne de tromboza.

Ecografia organelor abdominale: schimbari
difuze in parenchimul ficatului simoderate in paren-
chimul pancreasului. Deformarea sistemului colector
bilateral, cu o formatiune lichidiana pe dreapta.

Radiografia cutiei toracice (10.05.2017):
edem pulmonar.

ECG:ritm - sinuzal; FCC - 52 b/minut; AEC - ori-
zontald; bloc major de ram stang al fas. Hiss; hipertro-
fia miocardului ventriculului stang. Schimbari difuze
de repolarizare in miocardul ventriculului stang.

Diagnosticul clinic: trombembolia acuta a
arterei pulmonare, a ramurilor mici, din 08.05.2017.
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Hipertensiune pulmonara severa. IC lll Killip. Edem
pulmonar. Infarct-pneumonie in lobul inferior pe
stanga, in reabsorbtie. Cardiopatie ischemica. Angi-
na pectorala CF Il. Infarct miocardic vechi (indefinit
in timp). Hipertensiune arteriala gr. ll, risc aditional
foarte inalt. Bloc complet de ram stang al fasciculului
Hiss. Insuficienta VM gr. lIl. Extrasistolie ventriculara
frecventa. IC Il NYHA. Cancer de prostata. Sindrom
postcolecistectomic.

Tratamentul aplicat: vancomicina - 1 g, ceftri-
axon - 1 g, furosemid — 20 mg, heparing, clopidogrel
- 75 mg, nebivolol, eufilind, papavering, fluconazol,
asparcam.

Concluzii

Pacientul P, in varsta de 80 de ani, cu dispneein
repaus, febra 38,0°C, tuse cu expectoratii mucopuru-
lente, hemoptizie, durere in hipocondrul drept, cefa-
lee, ameteli, greatd, slabiciune generala pronuntata
a fost depistat cu trombembolie acuta a arterei
pulmonare, a ramurilor mici. Manifestarile clinice au
debutatinsidios, intr-o perioada de doua saptamani,
fapt ce a temporizat stabilirea diagnosticului. Dupa
investigatiile efectuate s-a exclus cauza frecventa a
TEP - tromboza vaselor profunde. Din anamneza:
pacientul este bolnav de cancer de prostata si a su-
portat colecistectomie cu stentdri repetate, ceea ce
ar constitui un teren favorabil pentru trombembolia
arterei pulmonare.

Conform ghidului ESC, riscul de a dezvolta
trombembolia arterei pulmonare pe fond de can-
cer este de patru ori mai mare decat in populatia
generala. Cel mai frecvent, tromboza venoasa se
inregistreaza la pacientii cu cancer de plamani, colon,
prostata [3].
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Summary

Infectious endocarditis in intravenous drug users with
left heart disease

Infectious endocarditis (EI) is one of infectious endocardial
pathologies, having a wide range of clinical forms with
acute or subacute onset and severe complications. The
incidence of El is 3-10 episodes per 100 000 people / year.
In 85-90% affect the left heart and only 5-10% the right
heart, characteristic for intravenous drug users (UDIV), on
intact valves. Hemoculture and ultrasound are indispensa-
ble elements in diagnosis and treatment. Mortality in EI is
maintained at a high level of up to 26% and is dependent on
the virulence of the pathogen, the evolution and complica-
tions of the disease.

Introducere

Endocardita infectioasa (El) reprezinta o pa-
tologie de natura septicd, ce afecteaza in special
suprafata endocardicd a inimii, cel mai frecvent pro-
cesul infectios localizandu-se la nivelul valvelor, dar
si al cordajelor tendinoase, al endocardului parietal
sau al diverselor structuri intracardiace [5]. Ea poate
implica structuri cardiace nevatamate sau care au
diverse defecte congenitale ori leziuni degenerati-
ve, in evolutia sa acuta sau subacuta, fiind posibila
aparitia abceselor, dehiscentelor valvulare sau a altor
complicatii locale ori la distanta [5].

In pofida imbunatatirii metodelor de diagnos-
tic si de tratament, incidenta si mortalitatea raman
ridicate. Incidenta El este de 3-10 episoade la 100000
persoane/an [1]. Din punctul de vedere al localizarii
valvulare, este afectata intru-un procent mai mare
valva mitrald (45-50% cazuri), urmata de valva aortica
(35-39%). Din totalul cazurilor, in 19% este afectata
valva tricuspida, iar principalul factor de risc este
consumul de droguri pe cale intravenoasa [3]. El este
o maladie cu prognostic rezervat, indeosebi atunci
cand sunt afectate valva aortica si cea mitrala, cu o
rata inalta a mortalitatii (5-40%) [2].

El pe valve native sunt determinate in 40%
din cazuri de streptococii din cavitatea bucald, cu
virulenta scazuta, si streptococii din grupa Din 10%
din cazuri, 30% - de stafilococul aureus, 10% - de
stafilococii coagulazo-negativi, 5% din cazuri sunt
atribuite grupei HACEK, 5-10% raman neprecizate
etiologic - cu hemoculturi negative [4].
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Factorii de risc pentru aparitia endocarditei
sunt: prezenta protezelor valvulare, anomaliile
structurale congenitale ale cordului, consumul de
droguri intravenoase, asociat cu cresterea utilizarii
procedurilor invazive cu risc de bacteriemie [1].

Mortalitatea intraspitaliceasca a pacientilor cu
El variaza de la 9,6% la 26%, dar difera considerabil
de la pacient la pacient. Identificarea bolnavilor cu
risc crescut de deces poate schimba evolutia bolii si
poate imbunatati prognosticul.

Caz clinic

Pacientul G., anul nasterii 16.01.1983, numarul
fisei medicale 1888/1541. Afostinternat cu asistenta
medicala de urgenta (AMU) pe data de 02.10.2016
in sectia de terapie Il a SCM Sfanta Treime, iar la
12.10.2016 - in sectia de recuperare cardiologica.

Acuze la internare: febra pana la 39°C, dis-
pnee la efort fizic mic (mMRC 3), artralgii, palpitatii,
transpiratii nocturne, fatigabilitate, inapetenta,
edeme periferice moderate.

Anamneza maladiei. Se considera bolnav
timp de trei saptdmani cand au aparut acuzele
mentionate. A consultat medicul de familie si uro-
logul, a fost exclusa TBC si administrat tratament
pentru infectia tractului urinar (ITU). Starea pacien-
tului—fara ameliorare, se interneaza pentru stabilirea
diagnosticului si determinarea tacticii ulterioare de
tratament.

Anamneza vietii: utilizator de droguri intrave-
noase (17 ani), hepatita virala C.

Date obiective. Starea generald la momentul
internarii este de gravitate medie. Pozitia activa, se
orienteaza in timp si in spatiu. Tegumentele palide,
uscate, reci, edeme moderate la nivelul gambelor.in
pulmoni respiratie aspra, raluri subcrepitante bazal,
bilateral. FR - 22 respiratii pe minut. Zgomotele car-
diace ritmice, suflul sistolic la apex. FCC - 100 batai
pe minut, TA—120/80 mmHg. Limba uscatd, saburalg;
abdomenul moale, dureros in hipocondrul drept.
Ficatul depaseste cu 5 cm rebordul costal drept,
splina — la nivelul rebordului costal. Tranzit intesti-
nal prezent. Mictiunile urinare libere, indolore. La
palpatie bimanual3, rinichii nu se palpeaza. Semnul
Giordano slab pozitiv bilateral.

Pacientului i s-a efectuat examenul ecocardio-
grafic bidimensional cu Doppler color. Rezultatele
obtinute: aorta ascendenta (Ao asc.) - 34 mm (n. <
40 mm), atriul stang (AS) — 49 mm (n. 20-40 mm),
ventriculul stang (VS) — diamentrul telediastolic
(DTD) - 63 mm (n.35-56 mm), septul interventricular
(SIV) =10 mm (n. 6-11 mm), peretele posterior al VS
(PPVS) = 9 mm (n. 6-11 mm), fractia de ejectie (FE)
- 65% (n.>50%), ventriculul drept (VD) — 38 mm (n.
< 26 mm), atriul drept (AD) - 54 mm (n. < 40 mm).
Notd: cordaj fals transversal in cavitatea VS.




Concluzii: valva aortica tricuspida. Pe VA
- vegetatii masive, mobile, cu miscarea lor
bidirectionala (in ventriculul stang si in aorta), cu
formarea obstructiei la nivelul semiliniilor aortice.
Insf. VA gr. IV (defect de coaptare 9,4 mm). Dilatare
considerabila a AS, AD, moderata a VS, VD. Functia
de pompa a m-lui VS este buna. FE - 65%. Doppler
Echo-CS: insf. VM gr. lI-lll, VT gr. ll, VAP gr. I. HTP
considerabild. PSAP =60 mmHg. Pleurezie bilaterala.
Pe dreapta — 470 ml, pe stanga — 440 ml.

Ecocardiografia pacientului G., 33 de ani: vegetatii mari
pe valva aorticd

VI B 65 50

Pacientului i s-a recoltat hemocultura din trei
vene periferice la febra maxima. Agentul patogen
depistat - Enterococcus faecalis. La radiografia cu-
tiei toracice: infiltratie peribronhovasculara bazala
bilateral. Hili reactivi bilateral. Sinusurile libere. Dia-
fragma - la nivelul coastei a Vl-a pe dreapta. Cord di-
latat. ECG - ritm sinuzal cu FCC =108, AEC - verticala,
tulburari ale proceselor de repolarizare anterosep-
tale, anterioare, apicale, posterodiafragmatica. USG
a organelor abdominale si a rinichilor: schimbari
difuze pronuntate in parenchimul ficatului cu semne
de hipertensiune portald. Splenomegalie. Colecistita
cronicd alitiazicd. Schimbari difuze moderate in pan-
creas. Deformarea moderata a sistemului colector
bilateral.

Au fost colectate analizele generale si cele
biochimice. Hemoleucograma: anemie (Hb - 69 g/I,
er-2,8x 10"/, IC- 0,74), leucocitozd (12,4 x 10°)) si
prezenta sindromului inflamator manifest, exprimat
prin cresterea VSH (46 mm/h), poichilocitozd ++.
Examenul biochimic: ureea - 8,9 mmol/|, creatinina
- 124 mmol/l, bilirubina totala — 10 mmol/I; glucoza
- 5,8 mmol/l, transaminazele: ALAT - 28 un/I, ASAT
- 30 un/l, proteina totala — 62 g/I, PCR - 6 un/ml|,
FR - negativ, ASL-O - negativ, protrombina - 66%.
Urinograma - fara modificari. Urocultura - lipseste
dezvoltarea microflorei.
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Luand in consideratie acuzele, datele clinice si
cele paraclinice acumulate, a fost sabilit diagnos-
ticul clinic: endocardita infectioasa a utilizatorului
de droguri intravenos, forma activa, cauzatd de
Enterococcus faecalis, cu afectarea VA (vegetatii
masive, mobile). Insuficienta VA gr. IV, VM gr. lI-ll,
VT gr. Il. HTP severa. Tahicardie sinuzala. Pleurezie
bilaterala. Hepatita virala C, activitate minimala.
Anemie feripriva gr. lIl.

Initierea tratamentului a presupus antibiotera-
pie combinata in doze maxime, administrate intra-
venos initial empiric, ulterior conform sensibilitatii la
agentul patogen (Teicoplanin - TF 400 mg intravenos
perfuzie si Gentamicina 80 mg x 3 ori/zi, i/v), diureti-
ce, beta-blocante, preparate antifungice, inhibitori ai
enzimei de conversie. Dupa efectuarea tratamentului,
starea pacientului nu s-a ameliorat, fiind transferat
pentru interventie chirurgicald electiva, in timpul careia
a survenit stopul cardiorespirator.

Concluzii

Pacientul G., de 33 de ani, utilizator de doro-
guriintravenoase, dezvoltd endocarditd infectioasa,
cu implicarea in proces a valvei aortale native. El
evolueaza cu insuficienta cardiaca timpurie si ma-
nifestari articulare. Criteriile majore (DUKE) pentru
El definita au fost prezente: la ecocardiografie s-au
depistat vegetatii masive, mobile, cu miscarea lor
bidirectionala (in ventriculul stang si in aorta), cu
formarea obstructiei la nivelul semiliniilor aortice
si hemocultura pozitiva (Enterococcus faecalis).
In urma tratamentului antibacterian combinat,
conform schemelor-standart, procesul infectios
nu a fost stopat si s-a initiat corectia chirurgicald
a valvei aortei, in timpul careia a survenit stopul
cardiorespirator.

Bibliografie

1. GhidulSocietatii Europene de Cardiologie pentru Preventia,
Diagnosticul si Tratamentul Endocarditei Infectioase,
2014.

2. HillE.E., Herijgers P, Claus P. et al. Infective endocardi-
tis: changing epidemiology and predictors of 6-month
mortality: a prospective cohort study. In: Eur. Heart J.,
2007, nr. 28(2), p. 196-203.

3. Hurmuzache M.E. Scorul prognostic in endocarditele
infectioase — un nou factor de predilectibilitate in
evolutia bolii. In: Revista Medico-Chirurgicala, 2012,
vol. 116, nr. 1 (ianuarie-martie).

4. Pilly E. Maladies Infectieuses et Tropicales. 23-éme
edition; 2012.

5. Preda Madalina. Infectio.ro; Bucharest, 46, 2016, p.
10-13.




CZU 616.132.2-089.844:616.127-005.8

IMPORTANTA REVASCULARIZARII MIOCARDICE
PENTRU SUPRAVIEIUIREA TARZIE POST-INFARCT
Anastasia MELNIC', Mariana VIDAICU, Elena
SAMOHVALOVY, Liviu GRIB, Irina BENESCO?,
'Departamentul Medicind Internd,

USMF Nicolae Testemitanu,

’IMSP SCM Sfanta Treime

Summary

The importance of myocardial revascularization for later
post-infarction survival

The treatment tactics in patients with myocardial infarction
in subacute period has rarely presented in international
guides and protocols dealing with acute myocardial infarc-
tion. This article presents clinical case that demonstrates
how the restoration of coronary flow even in the late pe-
riod leads to reperfusion of the ischemia site and inhibits
necrosis and apoptosis of cardiomyocytes. This can slow
or even prevent remodilation of the left ventricle, which
can improve the long-term prognosis and reduce the risk
of recurrent heart attack.

Infarctul miocardic acut (IMA)

Conform ghidurilor europene ESC 20175,
termenul de infarct miocardic ar trebui sa fie fo-
losit atunci cand exista dovada necrozei miocardice
intr-un context clinic sugestiv pentru ischemia
miocardica. in aceste conditii, indeplinirea oricaruia
dintre urmatoarele criterii admite diagnosticul de in-
farct miocardic: dinamica enzimatica a biomarkerilor
cardiaci (preferabil troponina) cu cel putin o unitate
peste percentila 99 a limitei superioare de referintg,
fmpreund cu dovada ischemiei miocardice alaturi de
cel putin unul din urmatoarele criterii: simptome de
ischemie miocardica, modificari ECG sugestive pen-
tru ischemie recenta (noi modificari de segment ST-T
sau BRS nou-apdrut), aparitia de unde Q patologice
pe ECG, dovadaimagistica a unei pierderi recente de
miocard viabil sau aparitia unei noi regiuni cu defect
de cineticd segmentara.

Incidenta generala a infarctului miocardic acut
alcatuieste 5 cazurila 1000 populatie pe an. Incidenta
IMA creste in functie de varsta. Nu ating o restabilire
completa (fizica, psihologica, sociald) 66% pacienti
cu IMA si dezvolta insuficienta cardiaca in urmatorii
sase ani 21% barbati si 30% femei, mai ales in lipsa
terapiei de reperfuzie.

Majoritatea cazurilor de STEMI sunt produse
prin ocluzia unei artere coronare principale. Necro-
za miocardica determinata de ocluzia completa a
arterei coronare incepe sa se dezvolte dupa 15-30
minute de ischemie severa si progreseaza dinspre
subendocard spre subepicard intr-o maniera de-
pendenta de timp. Reperfuzia, inclusiv recrutarea
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vaselor colaterale, pot salva miocardul deriscul de a
dezvolta necrozd, iar fluxul anterograd subcritic, dar
persistent, poate extinde fereastra de timp pentru
salvarea miocardului.

Strategia invaziva de rezolvare a cazului de IMA
include angioplastie prin PCl (percutaneous coro-
nary intervention) sau revascularizarea miocardului
prin by-pass aortocoronarian. Cateterismul cardiac,
urmat de revascularizare, poate preveni ischemia
recurenta si/sau imbunatati prognosticul pe termen
lung, inclusiv calitatea vietii pacientului si functiile
miocardului post-infarct.

Conform ghidurilor internationale actuale
(ghiduri ESCdin 2015, ghiduri ACC/AHA), reperfuzia
miocardului trebuie sa fie efectuata cat mai rapid
posibil. Angioplastia timpurie, efectuata pana la 12
ore de la debutul simptomelor majore ale ischemiei
miocardului, duce la scaderea indicilor mortalitatii si
ameliorareaza prognosticul pentru pacienti.

In majoritatea cercetarilor internationale, ca, de
exemplu, BRAVE-2 (Beyond 12 hours Reperfusion Al-
ternatiVe Evaluation), DECOPI (DEsobstruction Coro-
naire en Post-Infarctus, Franta), unde au fost compa-
rate loturile de pacienti cu tratament interventional
si conservativ, s-a dovedit ca eficacitatea masurilor
invazive ulterioare nu era atat de mare, ca in cazul
interventiilor in primele 12 ore, maximal in primele
24 de ore. Totusi, intrebarea ramane discutabila, caci
asa studii precum VIAMI (Viability-Guided Angioplas-
ty After Acute Myocardial Infarction), unde s-au fo-
losit metode mai complexe, au dovedit ameliorarea
prognosticului si micsorarea indicilor mortalitatii in
grupuri de pacienti tratati invaziv.

Caz clinic

Pacienta A., 65 de ani, se adreseaza de sine
statatator in DMU a IMSP SCM Sfdnta Treime, pe data
de 17.01.2017, cu acuze de dureri persistente rentro-
sternale, dispnee si ameteli. Se considera bolnava
de pe data de 02.01.2017, cand pentru prima data
brusc au aparut dureri retrosternale acute, dispnee,
ameteli, transpitii abundente. Pacienta se adreseaza
imediat la medic, este stabilit diagnosticul de infarct
miocrdic anterior, dar, din motive personale, pacienta
refuza spitalizarea. Pe parcursul a doua saptamani,
durerile cedeaza putin, dar nu dispar definitiv. La
internare, T/A = 130/80 mm Hg, FCC = 81 b/min.

Analiza generala de sdnge (17.01.2017): in
limitele normei.

Analiza biochimica a sdngelui: colesterol
total — 5,7 mmol/I; trigliceride — 1,08 mmol/I; restul
indicilor — in limitele normei.

Analiza generala de urina (17.01.2017): in
limitele normei.




ECG: ritm sinuzal, AEC deviatd spre stanga,
faza subacuta a infarctului miocardic anterior extins.
Subdenivelarea segmentului ST, T negativ adanc in
V1-V6 (vezi figura).

Examenul ecocardiografic (18.01.2017). Con-
cluzie:induratia peretilor aortei ascendente, VAo, VM.
Dilatare moderata a AS, AD. Hipertrofie moderata
biventriculara. Hipochinezia segmentului apical si
a celui de mijloc ale m-lui PAVS, PIVS. Functia de
pompa a m-lui VS este moderat redusa. FE Simpson
- 47%. Doppler Echo-CS: V max. — N. Insuf. VM gr. I,
VT gr. Il, VAP gr. |. Afectarea relaxdrii m-lui VS. HTP
moderatd. PSAP = 45 mmHg.

Luand in consideratie persistenta simptomelor
n ciuda tratamentului medicamentos aplicat, a fost
luata decizia de a efectua coronarografia. Pe data de
19.01.2017 se efectuiaza coronarografia, in timpul
investigatiei se depisteaza leziuni aterosclerotice
tricoronariene. Stenoza critica pe LAD I. Stenoze
moderate pe a. Cx Il, a. Cx Ill, RCA Il. Se abordeaza
leziunea critica pe LAD I. Se obtine o reducere a
gradului de leziune de la 99% la 0%. Complicatii pe
parcursul interventiei nu au avut loc.

Pacienta se externeaza in stare satisfacatoare,
stabila, cu ameliorare, pe data de 24.01.2017, cu
diagnosticul clinic final: cardiopatie ateroscle-
roticd. Infarct miocardic acut anterior extins al VS
(02.01.2017) in stadiu de cicatrizare. Leziuni ate-
rosclerotice tricoronariene. Stenoza critica pe LAD |,
stenoze moderate pe Cx II, Cx lll, RCA Il. Stare dupa
PCl pe LAD I cu aplicare de stent DES. IC gr. | Killip.
Dislipidemie.

La externare se recomanda continuarea trata-
mentului medicamentos cu: tab. Spironolacton 25
mg 1 tab. la ora 7.00, tab. Bisoprolol 5 mg 2 tab. la
8.00, tab. Kardiket 20 mg 1 tab. la 9.00, tab. Aspirin-
cardio 100 mg 1 tab. la 8.00; tab. Plavix 75 mg 1 tab.
la 19.00; tab. Mertenil 10 mg 1 tab. la 20.00. Control
repetat peste trei luni!
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Bolnava se interneaza repetat in mod progra-
mat pe data de 27.04.2017. La internare — acuze de
dispnee la efort fizic moderat, slabiciune generala
periodica. Hemodinamic: T/A — 150/100 mmHg,
FCC-70 b/min.

Analiza generala de sdnge (25.04.2017): in
limitele normei.

Analiza generala de urina (24.04.2017): in
limitele normei.

Analiza biochimica asdngelui (24.04.2017): co-
lesterol total — 3,5 mmol/l; trigliceride - 0,61 mmol/I,
restul indicilor — in limitele normei.

ECG: ritm sinuzal, AEC spre stanga, schimbari
difuze de repolarizare a m-lui VS (vezi figura).

Examenul ecocardiografic (03.05.2017). Con-
cluzie: induratia peretilor aortei ascendente, VAo, VM.
Dilatare moderata a AS. Hipertrofie moderata con-
centrica a miocarduluiVS. Functia de pompa a m-lui
VS este buna. FE Simpson — 62%. Doppler Echo-CS:V
max. — N. Insuf. VM gr. II, VT gr. II, VAP gr. . Afectarea
relaxarii m-lui VS. Lipsa zonelor de hipochinezie.

Daca comparam ECG si Echo-CS pana la si dupa
efectuarea angioplastiei (diferenta de 3 luni intre
investigatii), vom observa disparitia zonei de hipo-
chinezie pe Echo-Cs si lipsa sechelei pe ECG.

Concluzii

Cu toate cd nu existda un acord unanim cu
privire la beneficiul PCl la pacientii care se prezinta
la institutia medicala dupa 12 ore de la debutul
simptomatologiei, efectuarea angioplastiei la acest
grup de pacienti este totusi argumentata. Chiar si
restabilirea ulterioara a fluxului coronarian duce la
reperfuzia zonei de ischemie si opreste procesele de
necroza si apoptozad a cardiomiocitelor. Astfel, pot fi
diminuate sau chiar oprite procesele de remodelare
a miocardului afectat, ceea ce duce la ameliorarea
prognosticului de durata si la scaderea riscului reci-
divelor de accese cardiace ischemice.
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Summary
Neurofibromatosis type I — cause of hypertension?

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a multisystem genetic
disorder that is characterized by cutaneous findings, most
notably café-au-lait spots and axiliary freckling by skeletal
dysplasia, and by the growth of both benign and malignant
nervous system tumors, most notably benign neurofibromas.
Cardiovascular manifestations of neurofibromatosis are:
hypertension, valvular stenosis, congenital heart defects,
complete cardiac block, hipertrofic cardiomyopathy, myo-
cardial infarction, coronary spasm.

Introducere

Neurofibromatoza tip 1 (NF1), numita si boala
von Recklinghausen, este una dintre cele mai frec-
vente boli genetice. Manifestdrile constante ale
bolii sunt petele tegumentare de culoarea cafelei cu
lapte (numite, obisnuit, pete café-au-lait) si tumorile
cutanate, situate de-a lungul nervilor periferici, nu-
mite neurofibroame. Manifestdrile bolii sunt foarte
variabile de la un bolnav la altul, atat ca diversitate
(de la forme monosimptomatice la forme cu mani-
festari plurisistemice), cat si ca severitate (de laforme
minore la forme extrem de severe).

Incidenta generala de 30-40 cazuri la 100 000
populatie, ce constituie 1 caz la 3000-4000 nou-
nascuti. Rata mutatiilor genetice spontane pentru
gena NF1 este de 1 la 10.000 de persoane, fiind una
dintre cele mai mari pentru genomul uman [4].

Semnele clinice esentiale pentru diagnostic
sunt: pete café-au-lait; neurofibroame multiple; no-
duli Lisch. Petele café-au-lait apar in 80% din cazuri
la varsta de un an. Diagnosticul este sustinut de
prezenta a cel putin sase sau mai multe pete de cel
putin 1,5 cm diametru (la copil, cinci pete de cel putin
0,5 cm). Mai putin de 1% dintre copiii sanatosi au trei
sau mai multe astfel de pete. Pistruii axilari, mai rar
inghinali si perineali (semnul Crowe), sunt deseori
un semn-cheie pentru diagnostic; ei se manifestd, de
requld, dupa aparitia petelor café-au-lait, dar preced
aparitia neurofibroamelor.

Neurofibroamele sunt tumori benigne, ce se
dezvolta din sistemul nervos periferic fiind consti-
tuite din matrix extracelular, celule Schwann-like,
fibroblasti, celule mastoidiene, celule endoteliale,
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celule perineurale [1]. Pot fi cutanate (avand aspectul
unor mici noduli sesili sau pediculati, de consistenta
moale, in general nedurerosi), subcutanate sau plexi-
forme (localizarea cea mai frecventa fiind la nivelul
plexului brahial, nervilor intercostali sau crurali).

Nodulii Lisch sunt hamartoame in iris mel-
anocitare, observate uneori cu ochiul liber sau la
examinarea cu lampa cu fantd, sub forma unor mici
pete hiperpigmentate. Aceste leziuni oculare apar
in 25% din cazuri in perioada copilariei si in peste
90% din cazuri la persoanele de varsta inaintata.
Alte manifestari oculare aparute in cadrul neurofi-
bromatozei sunt glaucomul congenital si gliomul
optic. [3] In cazuri extrem de rare (2-4%) poate
aparea neurofibromul plexiform al pleoapei supe-
rioare (caracterizat prin ptoza palpebrala, hipertrofie
hemifaciala homolaterala, hidrocefalie, buftalmie,
cecitate, anomalii osoase ale viscerocraniului si ale
bazei craniului) sau neurofibromul primitiv al orbitei
(caracterizat prin exoftalmie asociata cu anomalii ale
orbitei si ale boltii palatine).

Manifestdri cardiovasculare: hipertensiune
arteriala, stenoza valvulard, defecte cardiace congeni-
tale, bloc cardiac complet, cardiomiopatie regresiva
in copilarie, infarct miocardic, spasm coronarian.
Manifestdri gastrointestinale: edeme, diaree, dureri
abdominale. Manifestdri endocrine: hiperparatiroid-
ism, feocromocitom, carcinom medular, hipoglicemie,
infertilitate, chisturi ovariene, hiperprolactinemie.
Manifestdri ale sistemului nervos: dizabilitati in studiere,
modificari comportamentale, 10% cazuri de convulsii,
40% sindrom de hiperactivitate; retard mental [2].

Criterii de diagnostic pentru NF1, stabilite de
NIH (National Institute of Health). Pentru diagnos-
tic se cere prezenta a doud din urmatoarele sapte
semne [5]:

1) minimum 6 pete café-au-lait de cel putin 0,5
cm inainte de pubertate si de 1,5 cm dupa pubertate;

2) pistrui axilari sau inghinali;

3) cel putin 2 neurofibroame cutanate sau unul
plexiform;

4) cel putin 2 noduli Lisch;

5) oleziune scheletica specifica;

6) un gliom optic;

7) un parinte sau un frate afectat.

Caz clinic

Pacient de 26 de ani, spitalizat in SCM Sfédnta
Treime cu acuze de cefalee pronuntatd, acufene,
salturi hipertensive, slabiciune generala.

Istoricul bolii. Din copilarie au aparut pete ca-
fea cu lapte de 0,5 cm, ce au crescut in dimensiuni
pe parcursul vietii. La varsta de 18 ani au aparut
salturi hipertensive, la investigatie s-a depistat me-
ningiomul tuberculului sela. Pe datade 27.02.2009 a




suportat interventie cu ablatia meningiomului tuber-
culului sela. Dupa operatie a suportat AVC ischemic
in bazinul a.c.m. pe dreapta, cu hemipareza spastica
profunda pe stanga. Dizartrie, atrofia n. optic. Dupa
operatie, salturile hipertensive au devenit mai rare.
Stare cu agravare in ultimul an, salturi hipertensive
mai frecvente, cu TA max 180/90 mmHg, cefalee
pronuntata.

Din antecedentele eredocolaterale nu sunt
date cu semnificatie patologica (rudele de gr. I si gr.
[l sunt sanatoase).

Examenul obiectiv a constatat stare generala
de gravitate medie, tip constitutional astenic, nor-
moponderal, IMC - 23. Tegumente roz-pale, prezente
multiple pete cafea cu lapte, 1,5-3 cm in dimensiuni,
multiple neurofibroame cutanate. La auscultatia
cordului — zgomote cardiace ritmice, sonore. TA -
150/90 mm/Hg. FCC - 62 b/min. In sistemele respira-
tor, digestiv, urogenital - fara devieri semnificative.
Prezenta hemipareza spastica pe stanga.

Rezultate paraclinice

ECG: ritm sinuzal cu FCC = 70 b/min. AEC -
intermediara. Hemibloc de ram drept al fasciculului
Hiss. Semne de hipertrofie a miocardului VS.

Consultatia medicului-oftalmolog: OD - atro-
fia n. opticus. OS - fara modificari patologice. Noduli
Lisch nu sunt.

Examenul ultrasonografic al organelor in-
terne: suprarenalele nu se vad. Colecist deformat,
cu staza biliara. Deformarea moderata a sistemului
colector bilateral.

RMN (31.01.2013): stare postoperatorie
- ablatia meningiomului tuberculului sela la
27.02.2009. Schimbari postischemice atrofice - di-
fuze, cu glioza pronuntata in substanta alba si cor-
texul emisferei cerebrale drepte. Largirea moderata
a ventriculului lateral si ventriculului lll. Largirea
spatiului subarahnoidian al emisferei drepte.

CAZURI CLINICE

224

Diagnostic clinic: hipertensiune arteriala de
gradul Il risc aditional moderat, evolutie in salturi.
IC I NYHA. Sechele ale ablatiei meningiomului tu-
berculului sela. Consecinte ale ictusului ischemic
postoperatoriu in bazinul a.c.m. pe dreapta, cu
hemipareza spastica profunda pe stanga. Dizartrie,
atrofia n. optic. Neurofibromatoza tip | (boala von
Recklinghausen), forma generalizata. Feocromoci-
tom (7).

S-a recomandat de efectuat in ambulatoriu
analiza metanefrinei si normetanefrinei sangvine si
urinare pentru confirmarea sau infirmarea diagnos-
ticului de feocromocitom.

Discutii

Manifestdrile cardiovasculare ale neurofibro-
matozei sunt: hipertensiunea arteriala, displaziile
vasculare (stenoza a. renale, coarctatia aortei,
anevrisme septale), malformatii cardiace (ale sep-
tului interventricular, stenoza pulmonara, prolaps/
insuficienta de valva mitrald, regurgitatie aortica),
blocul cardiac complet, cardiomiopatia hipertrofi-
ca, infarctul miocardic, spasmul coronarian. HTA se
intalneste in 6% cazuri, este necesar de exclus asa
cauze a hipertensiunii arteriale ca feocromocitomul,
stenoza arterei renale. 1% din NF1 se asociaza cu
feocromocitom, dar incidenta creste pana la 20-50%
in cazurile de NF tip | cu hipertensiune [2].

Pentru confirmarea feocromocitomului este
necesar de efectuat analiza metanefrinei si norme-
tanefrinei sangvine si urinare, adrenalinei si noradre-
nalinei plasmatice si urinare, evaluarea imagistica.

Concluzii

Cauzele principale de morbiditate crescuta si
mortalitate secundard in neurofibromatoza sunt
hipertensiunea arteriala, sechelele leziunilor ma-
duvei spindrii si malignizarea. Este prezentat cazul
clinic al unui pacient cu neurofibromatoza de tipul
|, care dezvolta si hipertensiune artereiala. HTA este
secundara, posibil din cauza neurofibromatozei,
feocromocitomului.

Speranta de viatd in NF tip 1 este cu circa cu 8
ani mai mica decat in populatia generala. Prognos-
ticul este dependent de: localizarea neurofibroa-
melor (cerebral, orbital, paravertebral, mediastinal,
abdominal), tipul neurofibromului (plexiform, cu
risc crescut de malignizare). Depistarea timpurie a
complicatiilor reduce semnificativ mortalitatea.
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Summary
Bradyarrhythmias — a cause of cardiac syncope

The prevalence of bradyarrhythmias requiring permanent
cardiostimulation, is unknown. The main pathophysiologi-
cal consequences of bradyarrhythmias are related to the
decrease in cardiac output. In the case of severe bradyar-
rhythmias due to the sudden decrease in low cerebral flow
occurs syncope. Bradyarrhythmias are one of the most
recognized causes of syncope. Establishing a relationship
between symptom and bradycardia should be the goal of
a medical assessment for cardiostimulation and cardiac
resynchronization therapy.

Introducere

Prevalenta bradiaritmiilor, ce necesita cardiosti-
mulare permanent, este necunoscutd, dar o aproxi-
mare poate fi facuta prin analiza unor baze de date
de volum mare. A fost descrisa o mare variabilitate
intre tarile europene, in numarul de implanturi de
stimulatoare cardiace (SC), ceea ce poate demonstra
diferenta dintre demografia si prevalenta bolilor, dar
nu poate demonstra subutilizarea SCin unele dintre
acestea [4].

Principalele consecinte fiziopatologice ale
bradiaritmiilor sunt legate de scaderea debitului
cardiac. Atata timp cat debitul cardiac compenseaza
scaderea frecventei cardiace, pacientii cu bradicardie
severa pot fi complet asimptomatici. Blocul atrioven-
tricular (AV) de gradul | si blocul AV de gradul Il tip |,
cu o prelungire marcata a intervalului PR (0.3 s), pot
duce la unele simptome, intrucat contractia atriala
apare foarte devreme in diastold, cu pretul scaderii
umplerii diastolice timpurii, si mai poate aparea
regurgitare mitrala diastolica intre sfarsitul umplerii
atriale si debutul contractiei ventriculare.
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Bradicardia sinuzala (BS) sau blocul AV pot fi
complet asimptomatice la indivizii tineri, sdnatosi, in
timpul somnului, insa, in caz de bradicardie sustinuta
sau frecventad, apar simptome ca fatigabilitatea
accentuatd, capacitatea scazuta de effort, sau simp-
tologie de insuficientad cardiaca. in cazul formelor
severe de bradiaritmii, din cauza reducerii bruste a
debitului cerebral scazut, simptomele frecvent intal-
nite sunt: ameteala, presincopa si sincopa.

Sincopa reprezinta pierderea tranzitorie a starii
de constienta din cauza unei hipoperfuzii globale
cerebrale tranzitorii, caracterizata prin debut rapid,
durata scurta si recuperare completa, spontana. [3]
Termenul de sincopd exclude coma, atacul cerebral
sau alte stari de alterare a constientei. in SUA, studiile
Framingham au demonstrat o frecventa de aparitie
a sincopei de 6,2 cazuri la 1000 pacienti /an [1]. La
circa 10% din pacientii cu sincopa, etiologia s-a do-
vedit a fi cardiacd. Bolnavii care au antecedente car-
diace semnificative sau cei care par sa aiba sincopad
cardiaca (asociaza durere toracica, dispnee, au semne
de insuficienta cardiaca sau modificari ECG) sunt
considerati pacienti cu risc [5].

Sincopa cardiaca poate fi cauza unei afectiuni
vasculare, unor cardiomiopatii, aritmii, disfunctii
valvulare. Pentru a face diagnosticul diferential din-
tre aceste cauze este necesara electrocardiograma.
Rata inalta de morbiditate si mortalitate in sincopa
cardiacd impune efectuarea electrocardiogramei
tuturor pacientilor. ECG normala este un semn de
prognostic bun.

Bradiaritmiile reprezintda una dintre cauzele
recunoscute ale sincopelor. Din moment ce nu exista
o valoare a frecventei cardiace sub care tratamentul
sa fie indicat, corelatia dintre simptome si bradiarit-
mie este esentiala cand se indica cardiostimularea
permanenta. La pacientii bradicardici cu sincope, car-
diostimularea poate fi ultima sansa, aceasta poate fi
aplicata la bolnaviinalt selectati: varsta relativ mare,
afectati de forme severe de sincopa reflexa, cu un
istoric de sincope recurente si accidentari frecvente,
probabil datorat lipsei prodromurilor.

Faptul ca stimularea este eficienta la unii
pacienti nu inseamnad ca este totdeauna necesara.
Blocul AV poate necesita cardiostimulare din motive
de prognostic, aceasta prevenind aparitia sincopelor
si imbunatatind supravietuirea la adulti. in blocul
AV de gradul Il tip 1, indicatia de implant SC este
controversata, cu exceptia cazului in care blocul AV
provoaca simptome sau intarzierea de conducere
apare la nivel intra- sau infra-Hissian. Desi calitatea
dovezilor este modestd, exista un consens solid ca
stimularea cardiaca este indicata la pacientii cu bloc
AV de gradul ll tip 2 si bloc AV de gradul lll. La pacientii
cu bloc AV grad Il tip 1, decizia cardiostimuldrii este




controversata, luand in discutie severitatea simpto-
melor si riscul de progresie la bloc AV complet.

Trebuie subliniat faptul ca decizia implantarii
unui stimulator cardiac trebuie sa fie luata in
contextul clinic al unei boli benigne, iar stabilirea
unei relatii intre simptom si bradicardie ar trebui
sa fie scopul unei evaludri medicale pentru car-
diostimulare si terapie de resincronizare cardiaca.
in general, atunci cand o cauza tranzitorie sau
reversibila este exclusd, indicatia de cardiostimulare
este determinata de severitatea bradiaritmiei, si nu
de etiologia acesteia [2].

Caz clinic

Pacientul de 66 de ani a fost spitalizat in SCM
Sfanta Treime cu acuze de dispnee inspiratorie
marcata, ce apare la efort fizic minim si in repaos,
cefalee pulsatila preponderent matinala, slabiciune
generala, vertij.

Istoricul bolii. Pacientul se considera bolnav de
aproximativ trei ani, cand au aparut pentru prima
data sincopele, acestea repetandu-se frecvent, dar
bolnavul nu s-a adresat la medic. De aproximativ o
saptamana, din cauza dispneei puternice, bolnavul
se adreseaza dupa ajutor medical si este programat
pentru diagnostic si tratament ulterior.

Din anamnezd aflam ca pacientul, dupa ce a
suportat poliomielita la varsta de 3 ani, a devenit orb.
in anul 2006 a suferit un atac ischemic tranzitoriu.

Examenul obiectiv a constatat o stare generala
de gravitate medie, un tip constitutional hiperstenic,
supraponderal, IMC - 29,3. Tegumente roz-pale, cu-
rate. Pastozitatea gambelor. La auscultatia cordului
- zgomote cardiace ritmice, atenuate. TA - 200/100
mm/Hg, FCC - 40 b/min. In sisteme respirator, diges-
tiv, urogenital - fara devieri semnificative.

Rezultate paraclinice

ECG la internare: ritm sinuzal cu FCC = 40 b/
min. AEC - deviata spre stanga. Hemibloc anterior
de ram stang al fascicului Hiss, Bloc AV de gradul lll.
Semne de hipertrofie a miocardului VS.

ECG proba cu atropina - negativa, FCC - 40
b/min.

Examenul ECoCG: stenozd aortica moderata.V
max —2,71 m/s, Gp max - 29,32 mmHg. Insuf. VAo gr.
. Dilatarea moderata a AS, usoara a AD, VD. Hipertro-
fia usoara concentrica a m-lui VS. Functia de pompa
a miocardului VS este pastrata. FE — 55%.

Doppler Echo-CS: insuf. VM gr. II, VT gr. II, VAP
minim. Afectarea relaxarii miocardului VS. HTP
moderatd. PSAP - 38 mmHg.

Holter ECG. Pe parcursul monitorizarii a fost in-
registrat un ritm sinuzal cu bloc atrioventricular de gr.
[lavansat (frecventa contractiilor atriale aproximativ
70 b/min) si ritm jonctional, cu media de 37 b/min,
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accelerarea frecventei cardiace panala 59 b/minutin
perioada activa a zilei si scaderea frecventei cardiace
pana la 30 b/minut in timpul somnului de noapte.
Extrasistole ventriculare, inclusiv 8 bigeminisme, 4
trigeminisme, 7 cvadrigeminisme, 7 cuplete.
Radiografia cutiei toracice: pneumofibroza
difuza, preponderent bazala. Hilii deformati. Sinu-
surile libere. Cord de configuratie normala.
Examenul ultrasonografic al organelor in-
terne: schimbari difuze ale parenchimului ficatului
si pancreasului. Colecistita cronica alitiazica. Defor-
marea moderata a sistemului colector bilateral.
Diagnostic clinic: cardiopatie ischemica.
Angina pectorald de efort CF Il. Bloc atrioventricular
grad ll, cu accese de MAS. Hipertensiune arteriald
grad lll, risc aditional Tnalt spre foarte inalt. IC IlI
NYHA. Dislipidemie.
A fost recomandat tratament interventional
- implantarea stimulatorului permanent. In scurt
timp s-a efectuat interventia de implantare a stimu-
latorului cardiac.

Discutii

Una dintre cele maiintalnite afectiuni ce necesi-
ta un stimulator cardiac este bradicardia. Implantarea
stimulatorului permanent este indicata in blocul AV
complet si gradul Il avansat, la orice nivel anatomic
asociat cu bradicardie simptomatica. Unul dintre
simptomele care ne alerteaza este sincopa.

Sincopa este o problema medicala frecventa
in departamentele de urgenta. Uneori cauzele sale
sunt usor de gasit, alteori descoperirea cauzei ce a
produs sincopa reprezinta o adevarata provocare,
electrocardiograma si/sau monitorizarea Holter este
necesara pentru a confirma sau a infirma posibila
etiologie a sincopei. Blocul atrioventricular netratat
poate duce la decesul pacientului prin insuficienta
cardiaca secundara debitului cardiac scazut sau prin
moarte subitd, cauzata de asistola prelungita.

Concluzii

Bradicardia in sine nu este o boal3, ci un semn
care apare in contextul diferitor bradiaritmii. Sinco-
pele aparute in caz de boald cardiaca necesita in-
vestigatii. Electrocardiograma, monitorizarea Holter
ofera informatii necesare despre posibila etiologie
a acestora.

Din moment ce nu exista o valoare a frecventei
cardiace sub care tratamentul sa fie indicat, corelatia
dintre simptome si bradiaritmie este esentiala pentru
indicarea cardiostimularii permanente.

Stimularea cardiaca permanenta se aplica in
tratatamentul bradicardiilor simptomatice cronice
sau in tratamentul blocurilor AV de gradul Il sau AV
de gradul lll.
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DIN TNIELEPCIUNEA TIMPURILOR

® Nu vei fi niciodata fericit, dacd vei continua si cauti in ce
constd fertczrea‘ Nu vei trdi niciodatd, dacd vei cerceta care este

intelesul vietii.
(Albert Camus)
o Sinceritatea este, foarte probabil, forma cea mai indrizneatd

a curajului.
(W. Somerset Maugham)

® Daca oferi dmgoste, frumuse,tea va creste si toate acestea, pentru
ci dragostea este frumusetea sufletului.
(Saint Augustine)

o O sinceritate morald se dobandeste prin contactul zilnic cu
oameni onesti.
(Comenius)

o Nedreptatea nu se bazeazi numai pe propriile-i forte, ci si pe

naivitatea si spaima celorlalti.
(Alessandro Manzoni)

® Pasii bunului simt formeaza drumul sinceritdtii.

(Mihai Enachi)

o Cu tine ai totdeauna doi tovardsi: tot binele pe care l-ai ficut
st tot raul.

(Nicolae Iorga)

o Am invdtat cd un om n-are dreptul si-l priveascd pe un altul
de sus decdt atunci cand trebuie sd se aplece pentru a-l ajuta si

se ridice.
(Gabriel Garcia Marquez)

o Un prieten este cineva care te cunoagte asa cum esti, intelege ce
ai fost, acceptdi ce ai devenit si te lasa si cresti in continuare.

(William Shakespeare)

* Cred in noroc, dar ma sprijin pe trudda. Norocul nu pretuieste
nimic fard margaritarele sudorii de pe fruntea omului.

(Grigore Vieru)

 Nu judecati oamenii dupa cei cu care se adund. Si Iuda avea
amici ireprosabili.
(Ernest Hemingway)

o Intelepciunea vietii e simpld: fi ca pe unde ai trecut tu si fie
mai bine decdt inainte.

(Nicolae Iorga)
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° Regretul pentru trecut este o agresiune directd in raport cu
timpul si duce la boli dintre cele mai grave. Teama de viitor —

la fel.
(Serghei Lazarev)

e Cine mandnca pand se imbolndveste, posteste pand se insd-
ndtoseste.
(Proverb romanesc)

* Rabdarea indelungata se preschimba in lene.

(Grigore Vieru)

e Viata este o flacdrd care se stinge intotdeauna, dar care reca-
pdtd o scanteiere ori de cdte ori se naste un copil.

(George Bernard Shaw)

e Fericirea e diferitd de placere. Fericirea are de-a face cu a
lupta, a indura si a reusi.

(Tony Robbins)

 Nu treptele succesului sunt importante, ci treptele implinirii
sufletesti.
(Dan Puric)

o Sunt doud lucruri pe care un barbat nu are dreptul si le
piardd nici in cel mai urdt vis: tara si demnitatea.
(Grigore Vieru)

* Marea intelepciune e si-ti alegi prieteni care nu te vor sili
la compromisuri.
(Camil Petrescu)

® Dacd fiecare ins ar activa fard gandul recompensei, Pamantul
ar fi un rai.

(Mircea Eliade)

® Refuzul sincer e preferabil aprobarii ipocrite.

(Tudor Musatescu)

e In numele lui Hipocrat, doctorii au inventat cea mai insu-
portabild forma de torturd cunoscutd vreodatd de om: supra-
vietuirea.

(Luis Bunuel)
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* Invatat se cheama un om care e bucuros sd tot invete.

(Nicolae Iorga)

* Dragostea este o boala de care nimeni nu vrea si scape. Cine
a fost contaminat de ea nu vrea sd se faca bine si cine suferd nu
vrea sd fie vindecat.

(Paulo Coelho)

o Sadismul nu este o boald infectioasd care loveste un om, asa
deodata. Are o foarte lunga preistorie si intotdeauna rezulta din
fanteziile disperate ale unui copil care cautd o cale de a scipa
dintr-o situatie fard sperantd.

(Alice Miller)

e A invinge boala inseamnd, in primul rand, a o intelege, si a
nu te revolta contra ei.
(Dumitru Dulcan)

o Fiecare se intereseazd de tot ceea ce mdareste bogdtia si confor-
tul. Dar nimeni nu-si da seama cat de absolutd este nevoia de
a spori calitatea structurald, functionald si mintald a fiecaruia
dintre noi. Sandtatea inteligentei si a sentimentelor afective, dis-
ciplina morala si dezvoltarea spirituald sunt tot atit de necesare
ca si sandtatea organicd si prevenirea bolilor infectioase.

(Alexis Carrel)

o Este nedrept si inveti copilul cum sa moard pentru patrie,
inainte de a-l invata cum sa trdiasca pentru ea.

(Grigore Vieru)

* Bundstarea iti aduce prieteni, nenorocirea ii incearca.

(Sfantul Ambrozie)

o Veselia este doctoria cea mai bund si cea mai iefting pentru
copiii vostri si pentru voi ingivd. Dati-o lor intr-o dozd mare.
Aceasta v va scuti de retetele doctorilor si, facand pe copiii
vostri mai fericiti, mariti si sansa lor de a fi fericiti in viitor.
(Orison Swett Marden)

o Cei ce zic cd nu au timp sd facd exercitii pentru un corp mai
sandtos, cu sigurantd mai tdrziu vor avea timp pentru boald.

(Edward Stanley)
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