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Topographoanatomical characteristics
of the gastroduodenal junction in fetuses and newborns
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Abstract

It has been established through means of anatomical investigations that the muscular tunic of the gastroduodenal junction in late fetuses and newborns
are permeated by connective tissue bands whose thickness is the greatest within the limits of the syntopic field of the pancreas. According to ultrasonic
examinations of the diameter of the pyloric canal and the pyloric ostium, the thickness of the pyloric walls is larger in infants than in newborns, and the

distinction is greater in males than in females.

Key words: gastroduodenal junction, anatomy, fetus, newborns, children.

TOHOI‘pa(l)OﬂHaTOMI/I‘IeCKI/IC 0CO0EHHOCTH TacTpoayoJdeHATIbHOIO ME€pExXoa y IJIOA0B 1 HOBOPOKI€HHBIX

C OMOIIbI0 aHATOMITYECKOTO YICC/IEJOBAHNSA YCTAHOBJIEHO, YTO Y O3[JHIX IIOf{0B X HOBOPOXK/IEHHBIX MBIIIIeYHasA 000/I049Ka FaCTPOLYOfieHaIbHOTO
Iepexozja IIPOHI3aHa COAVHNTETbHOTKAHHBIMY TsDKAMU, TOJIIMHA KOTOPBIX HANOO/IbIIAs B 06/1aCTH CUHTOMIYECKOTO OIS IIOJKETYOTHO JKele3bl.
ITo faHHBIM YIBTPACOHOrPadIIECKOTO UCCIETOBAHMS, Y feTell TPYAHOrO BO3pacTa AuaMeTpPhl MIIOPUIECKOTro KaHala i MIIOPUYECKOrO OTBEPCTIS U
TOJILIHA CTEHKM IIJIOpyca O0JIblie, YeM y HOBOPOXK/IEHHBIX, @ Y Ma/Ib4MKOB [JAHHbIE IIapaMeTPhI BhIIIE, YeM Y IeBOYEK.

Knrouesble cmoBa: FaCTpOHyOHeHaHbeIﬁ Iepexol1, aHaTomMus, 1I0f, HOBOpO)KI[eHHbIIZ, HOETH.

Introduction

The anatomofunctional significance of the pylorus is
confirmed in practice, in this connection of pyloropreserving
and pyloromodeling operations, various kinds of valvular and
closed gastroduodenoanastomoses [1, 2] are widely intro-
duced. The microsurgical anatomy of the gastroduodenal
junction (GDJ) is actively elaborated; however, the micro
macroscopic anatomy of this segment in fetuses and new-
borns is described only in isolated papers [3]. The interest of
researchers in the gastroduodenal segment from the anatomi-
cal point of view is stipulated by a possibility of examining it
in practical medicine - roentgenologically, tomographically,
endoscopically, and ultrasonographically.

The object of the research: to study the specific structure
characteristics of the gastroduodenal junction (GDJ) and the
chronological order of forming anatomical interrelations of
the GD]J during the fetal and early neonatal period of onto-
genesis.

Material and methods

The research was carried out on 78 human autopsied
specimens without external signs of anatomical deviations
or anomalies. This was performed in accordance with the
methodological recommendations “Observance of ethical and
legislative norms and demands, when performing scientific
and morphological investigations” [4]. The age of the fetuses
was determined on the basis of measuring the parietococcy-
gal and parietocalcaneal lengths. The form, location of the
stomach and the upper portion of the duodenum were also

determined. The macroscopy of the GDJ and the adjacent
structures belonging to the fetuses aged 4-5 months were car-
ried out by means of a stereoscopic microscope - MBC-10.
Segments of the digestive tract with the adjacent structures
were excised from the pylorus and they were rinsed under
running water during a 24-hour period.

The segments were dehydrated by passing them through
a battery of spirits of the initial concentration. A series of
histotopographic sections, 10 mm in width, were prepared
from paraffin blocks. The specimens were cut with the help
of a microtome, stained with hematoxylin and eosin. Upon
Canada balsam fixation, the microscopic specimens were
studied under a light mono- and binocular microscopes in
the macro/microscopic field of vision (from a 3 x to 45 x
magnification), that is in the range of magnifying a stereo-
scopic microscope, a surgical magnifying glass, or a surgical
microscope [5].

GDJ skeletopy, holotopy, and syntopy were studied by
means of the method of a radioanatomic investigation. The
duodenum and the stomach were filled retrogradely with a
radio opaque mixture on the red lead base. The angle between
the longitudinal axes of the pyloric portion and the body of the
stomach was measured. For this purpose, arbitrary lines were
drawn along the body and the pyloric portion in the middle
between the lesser and greater curvatures of the stomach and
parallel to them. The diameters of the pylorus and the pyloric
canal of the stomach, the duodenal ampulla, and the length of
the pyloric canal were measured with the aid of IIIII-1 sliding
caliper. The diameter of the gastric pylorus was measured
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within the range of the narrowest segment of the GDJ, the
diameter of the pyloric canal - in the middle between the
pylorus and the angular notch of the stomach, the diameter of
the duodenal ampulla - at the level of the broadest segment of
this upper portion. The length of the pyloric canal was mea-
sured along the lesser and greater curvature of the stomach.
The thickness of the tissue membranes of the digestive wall
was measured on GDJ microscopic slides by means of a fine
adjustable screw. Statistical organometric data processing was
carried out using Microsoft Office — Excel software.

An examination of the digestive organs without the pa-
thology of 16 neonates, aged 5-7days, and 16 nurslings aged
8-10 months, equally distributed between males and females,
were carried out on the base of the Khmelnyts'kyi Municipal
Children’s Clinical Hospital (jointly with physician H.O. Lo-
bintseva). This was possible with the aid of the “Sonoline G
60 S” apparatus (“Siemens’, Germany), using a high-density
linear-array transducer 7.5 MHz.

During supersonic scanning, the diameter of the lumen
and the length of the pyloric canal, the thickness of the pyloric
wall, and the diameter of the pyloric ostium were determined.
The obtained results were processed according to Wilkocson's
criterion for independent samplings [6].

The results of the investigation and their analysis

Ithas been established that starting from the fourth month
of intrauterine development a subtle narrowing is observed
between the stomach and the duodenum. The position of
the stomach is horizontal, corresponding to the projection
of the left upper quadrant of the abdomen. Four parts are
identified in the duodenum. A broader area - the duodenal
ampulla is observed in the upper portion of the duodenum.
The hardly narrowed area of the digestive tube corresponds
to the pylorus of the stomach, whereas the broader area - to
the pyloric canal and the duodenal ampulla.

The pyloric canal is directed from left to right, from above
to downwards, and from behind to the front, the upper part
of the duodenum - from left to right, from below to upwards,
and from the front backwards. The duodenal projection cor-
responds with the epigastric region proper. The projection
of the pylorus on the anterior abdominal wall in relation to
the anatomical midsagittal or median plane determined is
regarded to be practically important. There are three types
of interrelations of the gastric pylorus with the median plane:
1) the pylorus is identified on the right from the median
plane; 2) at the level of the median plane; 3) on the left from
the median plane. In all the age-related groups, the pylorus
is more frequently identified to the right of the median plane
and less frequently to the left of it.

The angle between the longitudinal axes of the pyloric por-
tion and the body of the stomach in the first half of the fetal
period changes from obtuse (93.4° - in the 4" month) to acute
(78.8° — in the 6" month). With an increase of the term of the
prenatal development, the angular value diminishes henceforth.
Throughout the second and third trimesters, the angular value
reduces 1.7 times and makes up 54.4° in newborns.

In the beginning of the fetal period, during 4"-5% months,
the folds of the mucus membrane are observed only on the
boundary of the pyloric portion and the body of stomach;
however, they have no clear orientation. At the end of the
second trimester, marked folds of the mucous membrane
are barely detected without a clear cut orientation within the
limits of the pyloric canal of the stomach.

The circular fold within the range of the duodenum proper
along with the muscular ring of the pylorus are directed into
the lumen of the duodenum, which gives every reason to
differentiate the duodenal surface of the gastric pylorus from
this stage of morphogenesis. The formation of the duodenal
recess is observed between the walls of the duodenum and
duodenal surface of the gastric pylorus. During the 7 month
of gestation, the folds of the mucous tunic of the pyloric part
of the stomach acquire a longitudinal oblique or transverse
orientation. At the end of the 3rd trimester (months 8-9) and
at an early stage of the neonatal period, the longitudinal plicae
of the mucous coat are differentiated within the limits of the
pyloric canal, whereas at the border of the pyloric portion
and the body of the stomach - longitudinal oblique ones and
plicae without a clear-cut orientation. It should be noted that
a marked duodenal recess is observed during the neonatal
period owing to an orientation of the pylorus towards the
duodenum. Taking into consideration the results of our own
research, we share the warnings of the specialists [7] to the ef-
fect that it is not advisable to dissect the serous muscular layer
of the pylorus as far as the aboral edge during pyloromyotomy
in order to avoid a dissection of the duodenal wall within the
limits of the duodenal recess.

The organometric parameters of the GD]J increase more
intensively in the 2™ trimester of the intrauterine develop-
ment. During the 4-6 months, the diameter of the pylorus
increases 1.8 times and from the 7" month till the moment
of birth - 1.2 times; respectively the diameter of the pyloric
canal increases 1.7 and 1.2 times, the diameter of the duode-
nal ampulla - 1.6 and 1.2 times. The pyloric canal has the
largest diameter, whereas the gastric pylorus has the smallest
diameter in newborns. An analysis of the findings indicates
that the greatest intensity of the growth of the GDJ organo-
metric parameters is observed in the 5%, 6%, and 9* months.
As is generally known, the absolute figures of the thickness
of the muscular layer of the pyloric portion of the stomach
diminish in the last month of the intrauterine development
[8]. We regard that the results obtained by us and the adduced
bibliographical data are an indication of an expansion of the
gastric wall in late fetuses by a growing volume of swallowed
amniotic fluid.

With the results we have obtained we have found that
the thickness of the submucuos layer of the pyloric portion
of the stomach depends on its topical position which has a
good reason to refute the bibliographical findings [9] to the
effect that its thickness is identical on all walls. Thus, 10-15%
of the entire thicknesses of the digestive wall belong to the tela
submucosa within the limits of the contiguity of the pancreas
to the GDJ, whereas the abutment on the rest of its perimeter
makes up 20-35%. The share of the thickness of the mucous
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coat of the pylorus makes up 45-65%. Our data agreement
with the statement of D. Bourdelat et al [10], dealing with a
two-layer structure of the pyloric mucous membrane in fe-
tuses. Ratios of the thickness between the longitudinal and
circular layers make up 1:8 in fetuses and 1:9 in newborns.
This particular fact is a confirmation of the bibliographical
findings [11] to the effect that an increase of the thickness of
the muscular layer of the GDJ occurs at the expense of the
circular muscular layer.

On the basis of the obtained findings we have elaborated a
histotopographic scheme of the GDJ structural organization
of fetuses and newborns. This is characterized by a lesser
thickness of the tela submucousa, by a chaotic localization of
leiomyocytes of the circular layer, by a denser interlocation
of the cells of the longitudinal layer, a small number of vessels
of the small caliber and a marked character of the connective
tissue layers between the tela submucousa and the serous tu-
nic. The transitional sector, bordering on the syntopic field
of the pancreas differs by a relatively parallel arrangement of
the leiomyocytes of the circular layer, higher density and a
small gauge of the blood vessels of the muscular tunic. The
pancreatic sector is characterized by the greatest thickness of
the tela submucousa, a loose and parallel interarrangement
of the leimyocytes of the circular layer, a great number of
blood vessels with a large diameter in the muscular tunic, a
lesser thickness of connective tissue layers between the tela
submucousa and the serous tunic.

It has been ascertained for the first time that during the
perinatal period a loop of the transverse colon often abuts on
the anterior surface of the GDJ which shifts more caudally
from the level of the pylorus. The frequency of such an in-
terabutment of the tubular segments with a prolongation of
the term of the prenatal development increases from 70.3%
in the 2™ trimester to 75.9% in the 3™ trimester. The num-
ber of similar anatomical variations decreases (63.6% during
the neonatal period). The GDJ abuts on the gallbladder less
seldom than on the large intestine. The frequency of their
interabutment in the 2™ trimester makes up 63.0%. With a
prolonged gestational period, the frequency of such a variant
diminishes and constitutes 45.5% in neonates.

Skeletopically, the GDJ shifts from the level of the superior
margin of the XII" vertebra (in the 4" month) to the level of
the intercostal space between the XII* thoracic and the 1*
lumbar vertebrae (in the 6™ — 7" months) and the superior
one-third of the 1% lumbar vertebra (in the 9" month and in
newborns) during the fetal period.

It has been detected by means of an ultrasound-exami-
nation that the length of the pyloric canal is probably larger
in boys than in girls. The luminal value of the length of the
pyloric canal is up to 15 mm in newborns adduced in the
publication [12], which confirms the findings obtained by
us. Probable sex-related distinctions based on the diameter
of the pyloric canal are observed in newborns, in contrast to
infancy it is longer in newborn boys (8.14 £ 0.97 mm) than in
newborn girls (5.58 £ 0.47 mm). The diameter of the pyloric
ostium measured by us (in newborns of both sexes - 2.73 +

0.25, in nurslings of both sexes — 3.01 + 0.29) coincides with
the bibliographical data [13]. The thickness of the pyloric wall
makes up 4.11 + 0.37 mm in newborns and 4.61 + 0.42 mm
in infants. The sex-related difference is characteristic only of
newborns; the pyloric wall is thicker in boys. It is precisely
this fact that explains why congenital pylorostenosis occurs
3.5-5 times more often in boys than in girls [14].

Conclusions

In the 3™ trimester of gestation and at an early stage of the
neonatal period, the wall of the gastroduodenal junction di-
ffers by a larger thickness of the tela submucousa, by a parallel
interarrangment of leiomyocytes and by a lesser diameter of
the blood vessels of the muscular tunic.

In fetuses aged 8-9 months and newborns, the muscu-
lar layer of the gastroduodenal junction is permeated with
connective tissue bands from the serous tunic to the tela
submucosa whose thickness is the largest within the range of
the syntopic field of the pancreas.

The diameters of the pyloric canal and the pyloric ostium
as well as the thickness of the wall of the gastric pylorus are
greater in infants than in newborns according to the findings
of an ultrasonographic examination; these particular parame-
ters are greater in boys than in girls.
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Infarctul miocardic acut: posibilitatile asocierii
Mildronatului la tratamentul de baza
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Acute myocardial infarction: association of Mildronate with basic therapy

The effects of Mildronate used along with basic acute myocardial infarction (AMI) therapy on the clinical, electrocardiographic and echocardiographic
parameters of AMI patients (pts) were studied. Material and methods. The study enrolled 60 pts with AMI: 35 pts in the study group I, and 25 in the control
group II. Besides the basic AMI treatment according to the respective National Protocol, group I subjects received Mildronate 1.0 gr/day by i/v perfusion for the
first 7 days, then orally in tablets for the next 6 weeks. Blood pressure, cardiac rhythm, clinical and ECG signs of myocardial ischemia, manifestations of heart
failure, ECG and EchoCG changes, and patients’ exercise capacity were evaluated. Results. Pts in group I less frequently developed ventricular tachyarrhythmia,
ventricular extrasistolia, atrial fibrillation, recurrent myocardial ischemia and showed in a smaller proportion in hospital progression for heart failure. Faster
changes of the ST segment towards the isoelectric line, a positive evolution of the left ventricle size, improvement of the regional wall kinetics and a better exercise
capacity by a 6 minute walk test were determined in pts treated with Mildronate. No adverse reactions during the treatment with Mildronate were observed.
Conclusions. Use of Mildronate along with basic acute myocardial infarction treatment showed a positive effect on the echocardiografic post-infarct changes
of the left ventricle and a favorable influence on the patients clinical situation and their exercise capacity.

Key words: miocardial infarction, metabolic therapy, Mildronat.

OcTpslit THPAPKT MIOKap/a: BOSMOXKHOCTI COMETAHHOTO MIPMMEHEHNSI MITAPOHATA ¢ 6a3MCHOII Tepanmueit

VccnenoBany 3 deKThl COYeTAHHOTO MCTIONMb30BaHMA MMIipoHaTa 1 KOMIIEKCHON 6a3ncHOI Teparuy ocTporo nHdapkra myokapaa (OVIM) Ha
K/IVHIYeCKIie, 9/eKTpoKapanorpadmrdeckie 1 9Xokapauorpadudeckre mapametps 6ombaeix ¢ OVIM. Matepuan u MeTopsl. B nccrenoanue Bmouniu 60
60mbHbIX ¢ OVIM: 35 — B 0CHOBHY!I0, I rpymty u 25 — Bo Il rpymmy, kouTpon. Jlederne OVIM mpoBoauIoch COINacHo cooTBeTCTBeHHOMY HalyionambHoMy
IIporokony. B T0 e Bpems 6onbHble I rpymmbl momyyany Mungponar o 1 rp/fieHb B Bujie B/B BBeIeHNs B TeYEHIE IEPBLIX 7 [IHEl, 3aTeM B Tab/IeTKax
7o 6 Hefenb. VIsyyamm mokasaTenyu apTepManbHOTO JIaB/IEHNS, YACTOTY M XapaKTep CepieuHoro purma, Knmuaudeckue u OKI' nmpusnakm mimemun
MMOKapJia, IPOSAB/IeHNA cepedHoi HegocTarounocTy, fuHaMuKy OKI' 1 OxoKI' u3aMeHeHMIl, TOIePaHTHOCTD K (U3NYeCcKoli Harpyske. Pesymbrarhl.
Y manyenToB I rpynmbr pexxe HaOMIOAAMN KeTyJOYKOBbIE TAXMAPUTMUY U IKCTPACUCTONNIO, TIPUCTYITBI MEPIIATEMbHOM apUTMUY, STIM30/bI MIIEMIUI
MUOKapjia, IIPOrpecCcupoBaHiie CepHieYHOl HeOCTAaTOYHOCTH 33 BpeMA TOCIIUTAMM3alMi. B aToii rpynme orMeyany 6ojee ObICTPYIO IMHAMUKY CErMeHTa
ST, HONOXXUTENbHYIO SBOMIOLUIO SXOKapAmorpadyecKyx oKasaTeseil i ylTydlleHie PerMOHAPHOI COKPATHMOCTH JIEBOTO JKeMy[04Ka, YBeMueH e
TONIEPAHTHOCTY K HATpPy3Ke IO JaHHBIM TecTa XOAbObI B TedeHne 6 MuHYT. Tepanua MuIgpoHaTOM NepeHOCHIach XOPOIIO, TI06OYHBIX PeaKIuii He
6b1710 3aduKcrpoBano. Beisoppl. VicmonbpsoBaHne MunjgpoHata B COYeTaHMM ¢ KOMIUIEKCHON 6asyCHOI Tepamueir ocTporo nHpapkTa MUoKapaa
CONIPOBOXK/IATIOCH TIOIOKUTEIbHBIM BIIVIAHMEM Ha HOCTHH(APKTHbIE 9XOKapAnorpaddeckye IOKasaTe/u 1eBOro XKeTyi0uKa, MMeJIo 61aronpuAaTHOe
BO3/IeliCTBIE Ha KITMHIYECKOE COCTOSHIE OOMBHBIX I Ha TONEPAHTHOCTD K HaTPy3Ke.

KrroueBbie croBa: MH(APKT MItOKapyia, MeTabo/maecKast Teparmsi, MuIgpoHar.

Introducere energeticd principala in lipsa ischemiei este AGL, care asigura

Boala ischemicd a cordului constituie cauza majora a 60-80% din productia ATP, restul 20-40% provenind din me-
morbiditatii si mortalititii in lume, o proportie considerabila tabolismul glucozei. Catabolismul AGL furnizeaza o cantitate
revenind infarctului miocardic acut. Ultimul reprezinté ne- mai mare de energie, in comparatie cu cea a glucozei, la unitate
croza muschiului cardiac, ca urmare a ischemiei acute, cauzati de substrat utilizat, dar in acelasi timp, oxidarea AGL necesita
de ocluzia completa sau partiald a unei artere coronariene. mult mai mult oxigen fatd de oxidarea glucozei, fapt pentru
Perturbarile metabolice din ischemia miocardica se manifesta care in conditii de ischemie miocardica glucoliza ar fi calea
prin tulburari ionice, reducere progresivi a cantititii fosfati- metabolica potential benefica Totodata deficitul de oxigen in
lor macroergici, acumularea produsilor metabolici potential cardiomiocite duce la acumularea metabolitilor intermediari
toxici, cum ar fi lactatul, ionii H*, radicalii liberi de oxigen, ai catabolismului AGL (acilkarnitina, acil-KoA, NADH) cu
toate conducand la afectare morfologica si, in final, la moarte proprietati nocive, care inhibd piruvat-dehidrogenaza, supri-
celulara [1, 2]. In conditii normale aprovizionarea miocar- mand astfel oxidarea glucozei si contribuind la acumularea
dului cu energie (ATP) este asigurati pe doua cai metabolice: piruvatului. Ultimul se transformd in lactat, care alaturi de H*
oxidarea acizilor grasi liberi (AGL) si oxidarea glucozei. Sursa determina dezvoltarea acidozei intracelulare i perturba-
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rea functiei miocitului. Tulburirile metabolice avanseaza
odatd cu progresarea ischemiei, consecinta fiind moartea
celulelor ca urmare a leziunii membranelor celulare [1, 2].

Strategiile terapeutice de baza in infarctul miocardic acut
au ca scop ameliorarea aproviziondrii miocardului cu oxigen
(revascularizarea chimicd sau mecanica, agentii antiplachetari,
inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei) sau redu-
cerea necesitatii cordului in oxigen (beta-blocatori, nitrati).
Pornind de la faptul cé aprovizionarea energetica a miocar-
dului ischemiat este considerabil compromisa, terapia axata
pe ameliorarea metabolismului energetic modificat ar putea
aduce beneficii suplimentare. In acest context este oportuna
tentativa inlocuirii substratului furnizor de energie in mio-
cardul ischemiat prin blocarea oxidérii AGL si favorizarea
oxidarii glucozei. Acest efect il posedd agentii din clasa inhi-
bitorilor p-FOX, reprezentata si de medicamentul Mildronat.
Ultimul limiteaza transportul si acumularea in mitocondrii
a formelor active ale AGL, frdneazi beta-oxidarea acestora,
previne acumularea produselor metabolice intermediare,
care au un efect toxic. Blocarea transportarii AGL in miocit
favorizeaza utilizarea glucozei ca pe o sursé energeticd, ceea
ce in contextul patofiziologic al accidentului coronarian acut
ar putea avea un impact benefic asupra metabolismului mi-
ocardului ischemiat [3, 4].

Studiul realizat a avut ca scop evaluarea efectului trata-
mentului metabolic cu Mildronat asociat la terapia de bazé a
infarctului miocardic acut (IMA) asupra parametrilor clinici,
electrocardiografici si ecocardiografici la bolnavii cu IMA.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu infarct miocardic
acut (35 de pacienti in lotul I, de studiu si 25 - in lotul II, mar-
tor) spitalizati in unitatea coronariand a Clinicii de cardiologie,
dupa 12 i 48 de ore de la debutul bolii. Diagnosticul de IMA
a fost stabilit in baza criteriilor definite de ghidul Societatii
Europene de Cardiologie (2008), fiind luate in calcul tabloul
clinic, modificarile ECG si markerii de necrozd miocardica.
Bolnavii au fost tratati conform protocolului national de
abordare a infarctului miocardic acut [5]. Pacientilor lotului
I de studiu, din prima zi de spitalizare, pe 1angd tratamentul
de bazi (aspirina, clopidogrel, beta-blocant, statine, la necesi-
tate - inhibitor al enzimei de conversie a angiotenzinei, nitrat,
diuretic), li s-a administrat Mildronat in dozd de 1,0 g/zi in
solutie de 10% i.v., lent, timp de 7 zile, apoi oral, in pastile a
cate 500 mg, in doua prize, timp de 6 saptamani.

Au fost urmarite si evaluate: tensiunea arteriald, ritmul
si frecventa cardiaca, prezenta ischemiei miocardice (clinic
si ECG), semnele clinice de insuficienta cardiacd, evolutia
modificérilor ECG si EchoCG, capacitatea de efort.

ECG a fost efectuatd la internare, peste 12 si 24 de ore,
ulterior fiind repetata in fiecare zi pe parcursul spitalizarii si
la finele supravegherii fiind evaluate: ritmul cardiac, evolutia
in timp a segmentului ST-T (revenirea acestuia la linia isoe-
lectrica), prezenta aritmiilor. In primele 24 de ore, bolnavii
au fost monitorizati osciloscopic in vederea depistarii tulbu-
rarilor de ritm. Examenul ecocardiografic a fost efectuat in

prima zi dupa spitalizare la aparatul Sim-5000 (Italy 1989),
in regim M-mode, B-mode si Doppler pulsatil, fiind evaluate
dimensiunea atriilor, diametrele si volumele telediastolic si
telesistolic ale ventriculului sting (VS), fractia de ejectiea VS
(prin metoda Teicholtz si metoda Simpson modificatd (arie-
lungime), gradul de regurgitare mitrald. Inainte de externare
(in medie 10 zile) si la finele supravegherii, pe langa parametrii
mentionati a fost analizatd cinetica parietald segmentard in
toate incidentele, conform criteriilor Societatii Americane de
Ecocardiografie, fiind folosita metoda standard a segmentarii
miocardului VS in 17 segmente. Severitatea ischemiei s-a
apreciat prin gradatie dela 1 la 5 (1 - normokinezie; 2 - hi-
pokinezie; 3 — akinezie; 4 — diskinezie; 5 - anevrism). Suma
punctajului segmentelor evaluate s-a divizat la numaérul aces-
tora, calculdndu-se indicele cineticii parietale (ICP). Exami-
narea a fost efectuatd la aparatul Nemio CV (Toshiba 2009).

Inainte de externare bolnavii au fost supusi unui test de
mers de 6 minute (TM6M), efectuat in prima jumadtate a zilei,
in cadrul programului obisnuit de tratament. Testul a fost
repetat la finele studiului (2 luni).

Pacientii au fost supravegheati timp de 2 luni. Au fost
evaluate starea clinica a bolnavului, prezenta acceselor de
angor pectoral, a semnelor clinice de insuficientd cardiaci,
clasa NYHA, modificarea parametrilor ecocardiografici,
toleranta la efort.

Analiza statisticd: pentru compararea valorilor medii a
fost folosit ,,t-test”, iar pentru compararea proportiilor - tes-
tul ,,chi” pétrat. Semnificatia statistica a fost reprezentata de
valori p < 0,05.

Rezultate

Varsta medie, distributia conform sexului si caracteristica
clinica (factorii de risc, comorbiditéti cardiovasculare) a bol-
navilor la includerea in studiu nu s-au deosebit semnificativ
intre grupuri si sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristica clinica a bolnavilor la includere in studiu
Grupul | Grupul 1l P
n=35 n=25

Barbati % 74,3 76
Femei 25,7 24 NS
Varsta medie, ani 636+16 | 64,1+1,4 NS
IMC 28,1+38 | 27,8+3,3 NS
Fumétor % 42,8 40 NS
Istoric medical: %
Hipertensiune arteriala 62,7 68 NS
Angor pectoral 323 36 NS
Infarct miocardic 171 16 NS
Antecedente de insuficienta cardiaca 20 25 | NS
Diabet zaharat 20 16 NS
Afectarea arterelor membr. inf 11,4 8 NS
Accident vascular cerebral 14,3 12 NS

Legenda: IMC - indicele masei corpului.

Proportia pacientilor cu infarct miocardic, cu si fard unda
Q, catsi distributia dupa teritoriul localizérii focarului, au fost
asemdndtoare in grupurile comparate. Nu au fost constatate
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deosebiri importante in tabloul clinic la internare si dupa
tratamentul administrat in spital (tab. 2). Totodat, la bolnavii
din grupul I au fost urmdrite mai rar, in comparatie cu gru-
pul martor, tahiaritmii ventriculare (2,85% vs 16% p = 0,05),
extrasistolie ventriculard (17,1% vs 48% p = 0,03), fibrilatie
atriald (0% vs 12% p = 0,02). In lotul cu Mildronat pacientii
au prezentat mai rar ischemie miocardica recurentd, accese
anginoase dupd primele 48 de ore de la spitalizare; a fost ob-
servatd tendinta existentei unui numar mai mic de subiecti cu
avansarea insuficientei cardiace in timpul spitalizarii (tab. 2).

Tabelul 2

Caracteristica clinica a bolnavilor la internare
si pe parcursul spitalizarii

Grupul | Grupul Il
n=35 n=25 P

FCC 732+9,5 754+10,6 | NS
TAS 124,7+11,5|1262+12,6
TAD 77,2+£6,5 78473 NS
Ritmul cardiac: sinusal % 91,5 92

fibrilatie atriald 8,5 8 NS
Killip clasa > Il 171 20 NS
Infarct miocardic cuunda Q % 60 68

fara unda Q 40 32 NS

Localizare:
- inferior 22,8 32
- anterior 65,8 60 NS
- circular 14 8
Tahiaritmii ventriculare % 2,85 16 0,05
Bloc AV tranzitor/stabil 5,7/0 8/0 NS
Fibrilatie atriala paroxistica 0 12 0,02
Recidiv de infarct miocardic 0 4 NS
Angina pectorald in spital 57 20 0,05
Avansarea IC 14,3 24 NS
IC NYHA clasa > 2 (la externare) 16,5 20 NS
Colesterol tot.,, mmol/| 54+0,1 56+0,1 NS
LDL-colesterol 3,4+0,1 3,6 +0,1 NS
Trigliceride 1,8 +0,05 2,02+0,1 NS
Tratamentul in spital: NS
Aspirina 100 100
Beta-blocant 97 100 NS
IECA 94,3 90 NS
Statina 100 100 NS
Deces in spital 8,6 12 NS

Legenda: AV - atrioventicular; FiA - fibrilatie atriald; FCC
— frecventa contractiilor cardiace; IC - insuficienta cardiacé;
TAS - tensiune arteriald sistolica; TAD - tensiune arteriald
diastolica; TV - tahicardie ventriculard; VS — ventricul stang.

Analiza evolutiei in timp a segmentului ST-T a constatat
o dinamica mai rapidd de revenire la linia isoelectrica la
pacientii din grupul de studiu, in comparatie cu lotul martor
(6,8+0,9vs 10,2 + 1,5 zile p < 0,05).

Parametrii ecocardiografici, la prima examinare, nu s-au
deosebit statistic semnificativ la bolnavii din cele doua gru-
puri de studiu, semnaland o ldrgire a cavitatii ventriculului
stang in diastold, fiind compromisd functia sistolica cu o
reducere moderata a fractiei de ejectie, tulburari de cinetica
regionala, regurgitare mitrald. Rezultatele celor trei examene
ecocardiografice, efectuate conform protocolului pe parcursul

studiului, au fost analizate in ansamblu. In ambele grupuri s-a
constatat reducerea dimensiunii atriului sting, al diametrului
si volumului telediastolic VS, cresterea fractiei de ejectie VS,
reducerea gradului de regurgitare mitrald (tab. 3), dinamica
parametrilor prezentind o diferenta statistic semnificativa
intre grupuri in favoarea lotului cu Mildronat (p < 0,05).

Analiza modificarilor cineticii parietale regionale, pe
parcursul supravegherii in cele doua grupuri (I - de studiu si
II - martor), a inregistrat reducerea numarului de segmente
cu hipokinezie (cu 39% vs 19,4%) si akinezie (cu 10% vs
6%), pe langd majorarea celor cu normokinezie (cu 40,1% vs
20,9%, respectiv). Cifra segmentelor cu diskinezie si akinezie
nu s-a modificat in timp. Indexul de contractilitate parietala
s-a micsorat in grupul de studiu de la 1,95 + 0,09 la 1,75 +
0,06 (p < 0,01) si in grupul martor - de la 1,96 + 0,08 la 1,86
+0,04 (p < 0,05).

Tabelul 3
Dinamica parametrilor ecocardiografici in grupurile
examinate
Grupul I (n=32) Grupul Il (n =20)
Initial 2 luni Initial 2 luni
AS mm 492+12| 471+1,1| 500+13 | 487+£1.2
DTDVS mm 553+1,3| 525+1,1% | 54814 | 53,1+1,09
VID VS ml 17141121 | 1484£11,7% | 165+£11,1 | 1551106
Fractia de ejectieVS, % | 468+ 1,4 | 51512 | 473+1,1 | 491+1.2*
Regurgitare mitrald, %
grad O- 10 20 10 15
grad Il 65 65 60 65
grad >l 25 15 30 20

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

TM6M la externare din spital a constatat o capacitate de
efort relativ mai inalta la subiectii grupului de studiu, in com-
paratie cu cei din grupul martor (275 + 10,5 m vs 260 + 14,3
m p >0,05), diferenta dintre rezultate atingdnd o semnificatie
statistica la 2 luni (358 + 12,4 m vs 324+11,2 m p < 0,05).

Rata de mortalitate intraspitaliceasca nu s-a deosebit in
cele doud grupuri (8,6% vs 12% p > 0,05). Toti bolnavii din
grupul I, care au supravietuit in spital si au fost externati, au
ramas in viata citre finele studiului (2 luni). In lotul martor,
dupd externare din spital au decedat 2 persoane ( una - subit
si cealalta — prin insuficientd cardiacd).

La vizita de control (2 luni) prezenta acceselor de angor
pectoral a fost constatatd in proportie mai mare la bolnavii
din grupul martor (40% vs 15,5% p < 0,05). Ultimii au relatat
mai frecvent episoade de aritmie cardiaca (clinic sugestive
pentru extrasistolie).

Discutii

In cadrul studiului realizat, reactii adverse la tratamentul
cu Mildronat nu au fost urmarite, administrarea medicamen-
tului a fost suportatd bine de toti bolnavii. Analiza datelor
clinice a constatat lipsa influentei medicamentului asupra
valorilor tensiunii arteriale si a frecventei cardiace.

La bolnavii cu IMA, care pe langi tratamentul de baza
au administrat si Mildronat, au fost constatate mai putine
tulburari de ritm in faza acutd a bolii. Comparativ cu grupul
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martor, la ei au fost semnificativ mai rar documentate aritmii
ventriculare (tahicardie ventriculara, extrasistolie ventricu-
lard) si au lipsit accesele de fibrilatie atriala. Date similare
privind efectul Mildronatului asupra aritmiilor la pacientii
cu boald coronariand, cu insuficientd cardiaca cu sau fira
diabet zaharat sunt raportate si de alti autori [6, 7, 8]. Efectele
urmarite sunt expresia actiunii de citoprotectie a Mildronatu-
lui, demonstrata si in experiment. Blocind transportul AGL
neoxidati, aceasta substantd medicamentoasa previne leziunea
membranei cardiomiocitului, o stabilizeaza, reduce acumu-
larea in celuld a unor produsi metabolici toxici si contribuie
la adaptarea functiondrii acesteia in conditii de ischemie. In
experiment a fost demonstrat ca Mildronatul a micsorat de
5 ori continutul carnitinei si acilcarnitinei, cunoscute pentru
efectul nociv asupra membranei celulare [9, 10].

La pacientii grupului de studiu a fost observata o capacitate
mai buna de efort in TM6M, in comparatie cu cei din lotul
martor, aceastd diferentd desemnandu-se clar la examenul de
la finele studiului. Datele literaturii de specialitate indica spo-
rirea beneficiului recuperdrii fizice, asociate cu administrarea
Mildronatului manifestata prin cresterea capaciticii de efort,
imbundtatirea stdrii generale si a calitatii vietii la pacientii cu
infarct miocardic [11, 12].

Analiza datelor examenelor ecocardiografice consecutive
a evidentiat o ameliorare a paramentrilor in ambele grupuri,
in perioada postinfarct, prezentatd prin micsorarea dimen-
siunilor atriului stang, diametrului si volumului telediastolic
ale ventriculului sting, cresterea fractiei de ejectie, reducerea
regurgitdrii mitrale. Totodatd, modificarea in timp a indici-
lor evaluati a fost mai convingatoare si a atins o semnificatie
statisticd in grupul bolnavilor, care au administrat Mildronat,
efect relatat si de alti autori [8, 11, 13]. Imbunititirea functiei
de contractie a ventriculului sting a fost reflectati si de evolu-
tia tabloului cineticii regionale parietale a VS in perioada de
supraveghere, care a demonstrat cresterea ratei segmentelor
normocinetice din contul celor hipocinetice. Ameliorarea
starii functionale a cordului se poate datora restabilirii func-
tionale a segmentelor viabile ale miocardului hibernant si
reducerii proportiei portiunii ischemiate. Efectele observate
s-ar putea datora implicarii Mildronatului in metabolismul
energetic al miocitelor in conditii de ischemie. Mecanismul
de actiune se realizeazd prin diminuarea sintezei carnitinei si
a precursorului acesteia - gamma-buterobetaina, ceea ce duce
la reducerea transportarii prin membrana mitocondriilor a
AGL si activeazd sistemul alternativ de generare a energiei —
oxidarea glucozei, care utilizeaza mai econom oxigenul pentru
sinteza ATP. In acelasi timp se asigura transportarea ATP la
componentele celulei si se realizeazd adaptarea metabolismu-

lui miocitului la functionarea in conditii de ischemie. Acumu-
larea gamma-buterobetainei ca urmare a blocarii reversibile a
gamma-buterobetainhidrolazei de citre Mildronat stimuleaza
sinteza oxidului nitric, ameliorarea functiei endoteliale, redu-
cerea agregdrii plachetare, vasodilatatia [3, 4].

Asocierea Mildronatului la tratamentul de baza al infarctu-
lui miocardic acut s-a realizat in lotul cercetat cu ameliorarea
indicilor functionali ai miocardului ventriculului sting post-
infarct, imbunatétirea stérii clinice si a capacitatii de efort a
pacientilor, ceea ce sugereaza necesitatea unor studii asupra
unor grupuri mai mari de bolnavi si cu o duratd mai prelungita
pentru a confirma beneficiile raportate.
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N. Zaikova, V. Petrovici, L. Sinitsina, R. Niguleanu, P. Stratulat
Morphological changes in the kidney of rats in infections of urinary tract

The morphological study of rats in experimental simulations with urinary tract infections resulted in vesical ureteral reflux (VUR), and thus
enabled the possibility to identify various atypical structural-anatomic changes in the renal-ureteral complex at 1, 3 and 6 months. This allowed for
the establishment of the definite morphological status of the structural components of the kidneys of individuals without VUR. The severity of the
morphofunctional changes in renal parenchyma is correlated with the intensity and the duration of the VUR and the inflammatory process associated
with the development of tubulointerstitial fibrosis.

Key words: urinary tract infection, vesical-reflux vesico-renal, rats, experiment, tubulointerstitial fibrosis.

Pedepar

ITpu sKcriepuMeHTaTbHOM MHQUIMPOBAHNY MOUEBBIX Iy Tell y KPbIC, ObLIM YCTAaHOBJIEHBI Pa3/MYHble HEOTHOTHUITHbIE CTPYKTYPHO-aHATOMIYECKIIe
M3MEHEHNS CO CTOPOHBI II0YEYHO-MOYETOYHMKOBOTO KOMITIEKCa Ha 1, 3 11 6 Mecslie SKCIIepMMEHTa, a TAK)Ke Y TOYHEHbI HeKOTOpble MOPGOQYHKIMOHATbHbIE
COCTOSIHMA CTPYKTYPHBIX KOMIIOHEHTOB IOYeK Y 0cobeit 6e3 my3pipHO-MoueTouHnKoBoro pedmoxca (IIMP) u npu passutun IIMP. BbipakeHHOCTD
MOPQOPYHKIMOHATBHBIX M3MEHEeHMIT TaPEHXMMBI IT0YeK, B3aMMOCBA3AHbI CO CTeNeHbIo TskecTu IIMP 1 [ TeTbHOCThIO BOCIA/TUTETBHOTO IIpoIiecca
B [IOYEYHOII TKaHM, YTO 11 OIpefeNAeT pa3BuTue TyOyIOMHTePCTUIMATbHOTO Grbposa.

KiroueBble cmoBa: MHGEKIA MOYEBBIX ITy Tell, Ty3bIPHO-MOYE TOYHMKOBBII PeITIOKC, SKCIIEPUMEHT, TYOYIOMHTEPCTULIMATIbHBI GMOPO3, KPBICHL.

BBepgeHune

VHbekuny MO4YeBOI CUCTEMBl OTHOCAT K Hanbo-
Jlee PacIpoOCTpaHeHHBIM OaKTepuajTbHbIM NHPEKIUAM B
HeAMaTPUIeCKOll NPaKTUKe, 0COOEHHO Y HeTell paHHero
BO3pacTa. BpICOKas pacpOCTpaHEeHHOCTD C HEYK/IOHHBIM
HapacTaHMeM YacTOTHl MH(EKINIT MOYEBOI CUCTEMBI B
[eTCKOI MOMYIALMU, CKIOHHOCTh K pelyANBUpYIOlIe-
MY TE€YeHNIO C PasBUTHEM HEOOPATUMbIX IMOBPEX/EHMIT
[apeHXMMBbI I04eK 1 GOpMUpPOBaHIEM XPOHIYECKOIT O-
YEYHOI HeLOCTATOYHOCTI, JUKTYIOT He0OXOAMMOCTD IIPH-
CTa/IbHOI'0 BHMMAHM K JAHHOI Ipo0ieMe, I03BOA0NIas
CBOEBPEMEHHO IIPefIpUHATD afleKBaTHbIe TepaleBTHYe-
ckue MeponpusTus [1, 2, 3].

OnHaKo aKTya/lbHOCTb IpOO/IeMbl NHPEKIUI MOYe-
BBIX ITyTell y JeTeil 00yC/IOB/IeHa He TOIBKO €r0 BBICOKOI
PacIpoCTPaHEHHOCTBIO, HO U OO/IBIION BapuabenbHOCTIO
K/IMHIYEeCKOI KapTUHBI 3a00/IeBaHMsA, CIOXKHOCTBIO TIPO-
BeJIeHNs MHBA3VBHBIX METOJOB JMATHOCTYUKM, YTO KpaiiHe
3aTPYAHAET CBOEBPEMEHHYIO IOCTAHOBKY Auartosa [4]. B
nccneposanuax Dillon MJ. (1998), Caione P. (2004) 6p11n
BbIfie/IeHbl (PaKTOPBI PUCKA Pa3BUTHsA HePPOIATUU TaKye
KaK: MY>XCKOJI IO/, paHHMII BO3pacT pebeHKa, cOYeTaHye
ITy3bIPHO-MOYeTOUHNKOBOTO pedrmiokca (IIMP) ¢ pucdynk-
I¥Ieil MOYeBOTO My3bIps, PELUAUBUPYIONUIast MHPEKIV
mouesbIx mmyTett [5]. ITo manueiM Al Soyly (2008), IIMP,
B COYETAHNUN C HEIPEPHIBHO PELVAVBUPYIOLUM Te4eHNEM

nmenoHedpuTa, IPUBOANUT K CMOPLIMBAHMIO ITOYEK B 2 pasa
Jaliie, YeM Y JIL C IPOJO/DKITENbHON pemuccueit [6].

VMeromuecs B muTeparype oiy6/I1KOBaHHbIE JAHHbIE,
Kacalollyecs epBUYHbIX U3MEHEHMI, IPUBOJALINX K pas-
BUTUIO CK/IEPO3VPOBAHNA U CMOPIIVBAHNA I09EYHOI TKaHU
npy nHeKuy ModeBbIx myTeit u [IMP, npoTuBope4nss u
HEeJJOCTATOYHO OCBEIIAI0T M3YYeHHOCTD TeX V/IU MHBIX aCIIeK-
TOB IIPOO/IEMBI, VIV HOMTHOCTBI0 OTCYTCTBYIOT OTBETBbI Ha
MHOTHe aKTya/IbHble BOIIPOCH MOp(dOreHesa npu pasBuTIu
Hedponaryn Ha PpoHe nHPpeKIit MoueBbIx myTert u IIMP [7].

Vcxops n3 BbILIEN3I0KEHHOTO, IpobieMa pa3BUTUA
pedtoKc-HeppOIaTHy FOCTATOYHO aKTYa/IbHA ¥ IPOTUBOpPE-
41Ba, YTO OCTYXKI/IO IIPUYMHOI IIPOBEIEeHN S SKCIIePUMeH-
Ta/IbHOTO MCCIEJOBAHNUA I USYYEHWs I CPABHUTEILHOTO
aHa/IM3a MaTONOTMYEeCKUX M3MEHEHMII B TapeHXVIMe IT04eK
py MHQULMPOBAHNMN MOYEBOIL CUCTEMBI.

ITenb: ycTaHOBNUTD XapaKTep U JMHAMUKY MOP(OIOTH-
YeCKIX VI3MEHEeHUIT B I0YKaX Y KPBIC Ipy MHOULIMPOBAHUN
MOYEBOJI CUCTEeMBbI 1 ompefenutTb 3pPeKTUBHOCTb aHTHU-
OuoTykoTepanum i NpodUIAKTUKNA IIPOrPecCHpOoBaHNs
TYOY/IOMHTEePCTULMANbHOTO H1bpo3a.

Ma'replnan n metoabl

B skcmepuMeHTanbHBIX MCCIENOBAHUAX U3BECTEH
Croco6 MopmenupoBaHus HuenoHepuTa, KOTOPHIL BOC-
NPOU3BOJAT BBEIEHNEM CYTOYHON KYAbTYpPbl KMIIEYHON
nanoyky B Kommdectse 200-500 MTH. MUKPOOHBIX Tel B
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IPOCBET MOYETOYHNKA, C HOCTIEYIOIIelT ero epeBss3Koii [8].
CoracHO ;aHHBIM TUTepaTypsl E.coli B/IseTCst aToreHHOM
KY/IBTYPOII /I KPBIC U BBISBIBAET OCTPBbINT IyenoHedput [9].

Xapaxkmepucmuxa sxcnepumenmanvuoix epynn. Vic-
C/lefloBaHe BBIIIOJTHEHO B OMbITaX HA 9 TI0/I0BO3PE/IbIX OeNbIX
KPbIC-CaMIIaX, OTHOTO BO3pacTa, BecoM 240 + 40 rp., Ha Ipo-
TsOKeHUU 1ecty MecsneB. COOTBEeTCTBEHHO IOCTAB/IEHHOI
L[e/IV JJ1 BBIIIOTTHEHNA SKCIIEPYMEHTAIbHOTO MICC/IENOBAHNA
HOJOIIbITHbIE )KMBOTHbIE OBIIN Pasjie/ieHbl Ha 2 IPYIIIIBL:

Izpynna kpoic (n =6) - c MHQUIMPOBAHEM MOYEBBIX ITy TelL.

II 2pynna (n = 3) - rpymma KOHTPOJIA.

Bce nofonpITHBIE 0COOM, COIEP>KAIICh B OJTHAKOBBIX
YCIOBUAX BUBApH, B OT/IEIbHBIX KJI€TKAX, XOPOLIO BEHTH-
JIVpOBaHHOI KoMHaTe py 20°C ¥ KOpMUINCD CTaHJAPTHOM
mmieit. BocriponsBenenne 6akrepranbHOro myenoHepuTa
y ocobeil TPOBOAMIOCH BBEJIEHNEM CYTOYHOI KYIbTYPhI
MuKpo6usix ten E.coli (1 m1) B MO4YeBOIT Iy3bIphb Yepes
Karetep (gmamerpom 0,2 cm). B kadectBe HGakTepmanbHOI
Ky/IbTypbl ucnonbsosamu E.coli (moces Mo4n 60/1pHOTO pe-
Oenka nrenonepputom). C TepameBTUIECKOI Lebi0 ObII
UCIIOTIb30BaH aHTUOMOTHK, K KOTOPOMY 4yBCTBUTENbHA E.coli
(uegpamarcum) B o3e 0,25 MI BHY TPUMBILIIEYHO, B TeYeHME 5
IHeu yepes 48-72 Jaca 110C/e pasBUTHUA IEPBBIX IIPUSHAKOB
nuenoHepura.

Knunuueckoe 06cnedosatue >XUBOTHBIX IPOBOAMIOCH
@XKeIHEeBHO, ITyTeM OCMOTpPA ¥ KOHTPOJA puanMdecknx ma-
pameTpoB. Maccy Tena MsMepsAnu Ha MEIVLVHCKMX Becax,
TeMIIepaTypy — PTYTHBIM TEPMOMETPOM B aMIIy/IAPHOM
otpene npsamoit knmku. O6ciefoBaHMe KUBOTHBIX MBI
IOIIO/THW/IN TIPOBeleHNeM MUKIMOHHOI tycTorpadmn st
KnyHnYeckon guarnoctyky IIMP. Muknnonnyro nucrorpa-
¢uro mpoBozmn Ha 1, 3 1 6 MecsIaxX SKCIePUMEHTa, Ty TeM
BBeJIeHNA 3-5 MJI yporpadnHa B HOIOCTb MOYEBOTO MY3bIPS
C MOMOIIBIO MHCY/IMHOBOTO IINpHIa. BriBeieHe >KIBOTHBIX
U3 9KCIIEpMMEHTa IPOBOAMIOCH IOCIE AHECTE3UM ITyTeM
BHYTpubprouMHuOro BBegenns 0,4 My 5% ketamuHa. Bssitue
MaTepyana OT KOHTPOJIbHON TPYTIIBI TPOBOJVIIN B JTHAMIKE
OJIHOBPEMEHHO C 3KCIIepYIMEeHTAIbHBIM (Ha 1, 3 1 6 MecsIax).

Mopgonamonoeuneckue uccnedo6anusi MpOBOAUINCH
METOJIOM MaKPO-MUKPOCKOINY II09€IHO-MOYE TOYHMKOBBIX
KOMIIIEKCOB, TIOJTy4eHHBIX OT 0C00eil 9KCIIepUMeHTaIbHBIX
TPYIII ¥ TPYNIIBI KOHTPO/IA. MaTepuanoM 1A TMCTOIATO-
JIOTMYeCKOTO MCCIIeNOBAHNSA MOCTYXIIN (PparMeHThl TKaHN
(1,0x1,0x0,5 cM) IMOYEYHO-MOUYETOUHMKOBOIO KOMII/IEKCA,
B3ATBIX NPV BCKPBITUY JKVBOTHBIX, IIPEIBAPUTENBHO (PUK-
cupoBaHHbIE B 4% 11 10% pacTBope popManuHa B TeUeHIE
He 6ostee 12 gacos.

O6paboTka MaTepuana B 61onrarax IpOBOANIACH Ha
6ase IJeHTpanbHOTO IATa/IOTOAHATOMUYECKOTO OTHENIeHNS
Hayuno-Vccnegosatenbckoro VMucruryra Oxpansl 3p0-
poBbsi Marepu u Pebenka (3aB. orgenennem B. IlerpoBuy)
COITIACHO CTAaHJAPTHBLIM ITPOTOKONIAM COBPEMEHHOI ICTO-
JIOTMYE€CKOJI TEXHOJIOTMY B CIIEAYIOLIEN IIOCTIEIOBATENbHOCTI:
06e3BoxnBaHMe/00e3KMpUBaHNe, 3aNMBKa B napaduH,
cepuiiHasg MMKPOTOMUA CP€30B, paclpaBlIeHNEe U CyLIKa
CpesoB, OKpacKa IpemnaparoB. I[ucronmormyeckue mccie-

TOBaHMUA HPOBOJWINCD C VICIIONTb30BaHMEM KOMIIJIEKCHBIX
MEeTOJIOB OKPACKI: PYTUHHBIN (TeMaTOKCUINH-903MHOM), U
CIIelMaIbHBIX METOIOB JIJIS1 OIIpefie/leHN A CTeIIeH! Pa3BUTIA
COeZIMHUTE/IBHON TKaHM U KO/UIAreH00Opa3oBaHus (IIMKPO-
¢dbykcuHOM 110 van Geison v aHVIMHOBBIM CHUM 110 Masson)
U TUCTIO0AKTEPMOCKONNIO (23YP-203MHOM).

O11eHKa I'MCTOIOTMYECKUX UCCIIEIOBAHNIA IIPOBOJMIOCH
Ha MUKpocKorte ,,Micross MC-300” npu yBenuuenusix: 4; 10;
20; 40.

PesynbraTtbl 1 06CyXKaeHne

PesynbraTsl aHanu3a NpOBENEHHOrO KOHTPO/IA
¢dusnyeckux napameTpos (obIee COCTOAHNUE, BHEIIHUI
BUJ, TIOBefleHNe, NIeBasA BO30YAMMOCTD U IBUTaTe/IbHASL
aKTMBHOCTb), M3MEPEHNe MacChl Tela U Hab/IofleH1e 3a
TeMIIepaTypPHbIMU KPUBBIMY, He BBLBIJIO KaKMX /100 Cyliie-
CTBEHHBIX OTK/IOHEHMIA Y JKMBOTHBIX KOHTPOIbHOI TPYIIIIbI.
B akcriepuMeHTabHOM IpyIIIe KIMHIYeCKas KapTiHa OCTPO-
ro nuenoHedpura pasBuIach yepes 48-72 vaca (I0OsABUIACH
BSI/IOCTD, OTKa3 OT €JIbl, TeMIIepaTypa).

Muxkyuonnas yucmoepagdus nposefieHa Ha 1, 3 n 6
MecAIjax OT Hayajla 9KCIepuMeHTa. PeHTreHomormyeckue
npusHaxy II-1II crenenn ITMP nHabmioganuck B 1 coydae
cIycTs 3 MecsAla 9KCIepUMeHTa, 1 B 1 cryygae — [IMP III-TIV
cTeneHn yepes 6 mecsues (33,3%).

VccnenoBanne 06pasIjoB HOYEYHO-MOYETOUHNKOBBIX
KOMIIJIEKCOB KOHTPOJIbHOJ IPYIIIIbI, IIPOBENEHHbIX Ha 1, 3 1
6 MecsALaX SKCIIePVYMEHTa, He BBIABM/IN KaKUX 1160 MaKpo-
CKOIIMYECKMX V/IM TUCTOIOTMYECKIX OTK/IOHEHMIA, 4TO IIOCITY-
XKMTIO 00BEKTVBHBIM KpUTEpPYEM JIA CpaBHEHMA IPOLIeCCOB
IPOUCXOJAIIMX B APEHXMMeE IOYeK B 9KCIIEPUMEHTATbHOI
TpyTIIie C [UATHOCTYPOBAHHBIM U He IMarHOCTUPOBAHHBIM
[TMP Ha IpOTsKEHUM BCETO YKa3aHHOTO BpeMeHM (puc. 1).

Ha 1 mecs1ie skcniepuMeHTa BO BpeMsA BCKPBITHA 2 0CO-
6ei1 c orcyrctereM [IMP Ha MUKIIVIOHHOI IIVICTOrpah i, BBI-
ABUIM CUMMETPUYHOE He3HAUUTE/TbHOE yBenndeH1e moyeK
B pasMepax. Karmcyra 6ecramas, coxpaHeHa HOpMaJbHasA
aHaToMMYecKasa popMa I IIOBEPXHOCTD IoYeK. Tomorpadm-
4yecKas CTPYKTypa MOYeYHO-MOYETOYHMKOBOIO KOMIIIEKCA
He OT/INYA/IACh OT KOHMpPOonvHoti 2pynnol. IlapeHxnma novex
¢ coxpaHeHMeM Ay depeHIMaLNy Ha 30HBL. Y OffHOIT 0co0u
OTMeYajIoCh He3HAYMTENIbHOE PACIIpPeHNe OTAebHbIX Jalle-
YeK 1 IIOJTHOKPOBJE UHTPATIOOY/LAPHBIX COCY/IOB, a TAKXKe
pasnuyHasg CTeNeHb TUIlepeMUy CIM3UCTOl ToXaHoK. [Ipn
TMCTO/IOTMYECKOM MCCIENOBAHUM Yall€YHO-T0XaHOYHBIX
CEerMEHTOB, OIPeie/IAMICh MOMMMOP(MHO-K/IeTOYHbIE BOC-
HaaUTeTbHbIe MHPWMIBTPATDI, PA3TNYHOI CTEIIeHN BbIpa-
JKEHHOCTM, B BUJIe OYAarOBBIX MM ICEBITO(POMMKY/IAPHbIX
CTpyKTYp (puc. 2).

Co cTOpOHBI KaHa/IbIIEBOI YacTy HeppOHa, HabIIIofa-
TMCh He3HAYMTeNbHbIE IIATO/IOTMYECKIE I3MEHEH N, B BIJe
CerMeHTapHBIX PacIIMPEeHNI 1 AB/IEHNI yMepEeHHOI aTpodum
He(poTennA B OCHOBHOM Ha YPOBHE OTHEIbHBIX U3BUTBIX
KaHa/IbLIeB KOPTUKA/IbHON 30HBL. [7I0MepyIIbl HE3HAYUTENBHO
YBE/IMYIEHBI 32 CIET IIOTHOKPOBMA KalW/UIAPOB COCYAMUCTHIX
K1y6oukoB (puc. 3). B mMemyniApHOI 30He OTMeYayNCh
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Puc. 1. Makpo-MUKPOCKONNYECKMII aCeKT MOYKH
KPBICHI M3 KOHTPOIBHOI Ipynmbl Ha 6 Mecsane. A)
Makpomnpemnapar mo4ku; B) rucrompemapar KopTu-
KaJlbHOJ 30HBI MapEeHXUMbI MOYKM B HOpMe. X 200.
Oxpacka o Masson.

Puc. 2. Ovarosbie muMQOUTHO-KIeTOYHbIe MHPIBTPATHI
Ha YpOBHe YalledyeK y KpbIC ¢ THQUIPOBaHNEM MOYEBOTO
nmysbIpA Ha 1 Mmecane uccnegopanus. x 200. Oxpacka H.-E.

04YaroBble MOMMMOP(HO-KIETOYHbIE BOCIIA/MTUTE/IbHbIE VH-
¢buIbTpaThl ¢ BOB/IeYeHNeM U TyOyIApHOI YacTy HedpoHa.
B xopTMKanpHOI 30HE OTMEYAINCh BOCIIATUTEIbHbIE M3Me-
HEHVs B BUJe MEIKOOYaroBOil KJIeTOYHOI MH(UIbTpaLun
(puc. 4) B cybKaICy/IApHOIL 30HE € CerMeHTapHOIT aTpoduet
HedpoHa U KIeTOYHOI MHUAPTpanyein TMMQpONFHOTO
XapakTepa 1, B MeHbIIeil CTelleH!, IPUCYTCTBUE KIeTOK
IPaHY/IOLUTAPHOTO Psfia.

Y 1 ocobu 6e3 nmpusxakos ITMP, uccnenyemort uepes 3
Mecsilia 9KCIIePUMEeHTa, MaKPOCKOIYecKie N3MeHeH s ObI
aHa/IOrM4YHbI 0Opasuam Ha 1 Mecsle. MUKpPOCKOIMYecKn
oIpefensiIach 6oee BoIpaKeHHas! ONMMMOP(HOKIETOUHAS
MHQWIBTPALV PafiYa/IbHOTO XapaKTepa, Jallle oA Te/ N -

Puc. 3. VYMmepenHas rumepniaasusa KI1y0OYKOB 3a cyeT
TIOTHOKPOBUA COCYAUCTO-KAaIMIIAPHOT0O KOMIOHEHTA.
x 200. Oxpacka no Masson.

» Qe . o Vs o -2, -
Puc. 4. OuyaroBas mumdonuTapHo-KIeToYHas MHPUIbTpa-

IV MHTepCTHINA ¢ aTpodieii Kananbes. X 100. Okpacka
H.-E.

< e 2 :
Puc. 5. OuaroBasi 106y/IsipHasi peCTPYKTYpHU3aLUsI ITIOMe-
PYIAPHOrO KOMIIIEKCA C BhIPa)KEHHON BOCHATUTENbHOM
unuabTpanyeit. x 200. Oxpacka H.-E.
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Puc. 6. CraboBbIpakeHHOe yTONIIeHNEe 6a3aIbHON TyOy-
nspHOIT MeMOpaHbI. X 200 Oxpacka H.-E.

aJIbHO € pacIpOCTPaHEeHNeM B MHTEPCTUIINIL U C BOBJIEYEHN -
eM TyOy/IsIpHOro He(pOHA C CETMEHTAPHOI ero arpoduer.

CrnegyeT OTMETUTD, YTO BOCIHANIUTENbHBINA HPO-
1[eCC 4acTO pacIpOCTpaHANCA Ha IOKCTaMefy/UIAPHYIO U
KOPTUKA/TbHYIO 30HBI, HO 0O/IbIlell MHTEHCUBHOCTH, 110
CPaBHEHMIO C M3MeHeHuAMN Ha 1-oMm Mmecane. Hecmorps
Ha aHTUOMOTUKOTEPAINUIO, OTMEYATach BBIPAXXEHHOCTD
BOCIIQ/INTEIbHBIX IIPOLIECCOB B MHTEPCTULINMN, B HEKOTOPBIX
Y4YaCTKax OTMeYa/IICh IPonndepaTuBHble MPOLIECCH € JI0-
Oy/IsapHOIT pecTpyKTypusalueit kiryboukos (puc. 5). Ilpu
OKpallMBaHUY MUKPOPyKcUHOM 110 van Geison B obmactu
BOCIIA/INTE/IbHBIX MH(IIBTPATOB MapaslIeNIbHO ¢ aTpodueit
TyOy/sIpHOrO HedpoHa, HAOGTIOANNCH CTTAOOBBIPAXKEHHbIE
IIPOLIeCCHI CKIEpO3MpOBaHNA NapeHXuMbL. [1pu okpacke o
MacoHy B OT/Ie/IbHBIX KTy0OUKaX OTMEYa/IOCh MIHIMA/IbHOE
04aroBoe yTo/IeHre 6a3abHOI ITIOMEPYIApPHO MeMbpa-
HBI 33 CUeT CKJIepo3a, a TaKXKe CerMeHTAapHOe yTOJIleHNe
6a3anbHOI MeMOpPaHBI COOTBETCTBYIOLIX HEPPOHOB (puc.
6). B mpocBeTe KaHanmblleB ¥ B OTHENBHBIX KallMJLApax
KJIyOOYKOB OTMEYa/INCh e[ HIIHbIE IEIKOUTHL. B cocymax
apTepuabHOTIO TUIIA HAOIOAA/IVCh SIB/ICHVS POy epaLium
9HJOTeNNs, OTMEYa/lOCh He3HAYNTEIbHOE IIOTHOKPOBUE
BEHO3HOVI KallWJIJIAPHOM CeTH.

V opnoit kpeicet ¢ [IMP II-1II cTenenn, mouky ObIIN
yMepeHHO YBeIMYeHbl, Ollpefe/aaach pa3IndHol cTele-
HU «IeCTPOTa» IOYeYHOI MapEeHXUMBI, C IpeobIaaHmeM
JKe/ITOBATO-0€/1eCOBATOr0 1 >KeITOBATO-3€/IEHOrO 1IBETO-
BOro OTTeHKa. KaIlcyra rmouek HesHaYMTEIbHO YTOIEHA,
MecTaMI OTfieifinach ¢ Tpy#poMm. Ha paspese xopkosoe
U MO3TOBOE€ BeIl[eCTBO COXPAHANT AuddepeHInanmio,
YalIeYHO-/I0OXaHOYHBIJ KOMIUIEKC YMEPeHHO pacuiipeH. B
YalleyHO-/IOXaHOYHOM CEeIMeHTe OIpele/A/INCh BOCIAIN-
TeJIbHbIe M3MEHEHSI B BU/ie MUKPO3PO3UIl YPOTenns, eli-
KoIlefie3a ¢ MeJIKMMM JIEIKOLUTAPHBIMYU MHPUIbTPATaMU U
60/1ee BbIpa>KeHHBIMI ITPOLieccaMi CKIepO3UpoBaHus (puc.
7), MBIIIEYHBII C/I0JI He3HAYMTEIbHO TUIIEPTPOPUPOBAH.
B Ty0yno-uHTepCTUIIMANIBHON 30He HAaOIOaMICh BOCIA-

Puc. 7. IIpogyKTUBHBIN NPOIleCcC HA YPOBHE YalledeK C Ha-
MI4yeM MeTKUX 3po3uii yporenus. X 200. Oxpacka H.-E.

Puc. 8. YMepeHHbIIT CKIIep03 EePUTTIOMEPYIAPHOI KanCyIbl
Kiryb6ouka. x 200. Oxpacka Van Geison.

JINTENIbHBIE U CKTIEPOTUYECKIE N3MEHEHNs B BUJie IIEPUTY-
OY/IIPHBIX U ICeBRO(ONMMKYIAPHBIX CTPYKTYP C HaM4meM
JIeJIKOLIUTOB KaK B KaHA/IbIIaX K/TyOOYKOB, TaK 1 B MHTEPCTH-
tyu. ITapasiesibHO ¢ TOTHOKPOBUEM COCYAOB TapEeHXMMBI 1
[JIOMepPY/ISIPHBIX KalMIISPOB, HAO/IOA/ICS He3HAYMTeTbHbII
(bOKaIbHBIIT CerMEHTaPHbIII ITTOMEPYIOCKIEPO3 U TOPA3L0
Jallle CKIepo3 MePUITIOMEPY/IIPHOI Kamcysl (puc. 8), ¢ yme-
peHHoIT akTBanyert pubépo6IacTOB Ha ypOBHE MHTEPCTULIS
U CTa3 MepUTYOY/IAPHBIX KalMIISPOB.

Ha 6 mecsane skcriepuMenra y ocobu 6es IIMP, npu
MUHJMAJIbHBIX MaKPOCKONMYECKIX M3MEHEHNX [TOYeK I
He3HAYMTENbHOI aTpoduu ManyUIsIpHOI 30HBI OTMeYa-
JI0Ch pacIIpeHye IPOCBeTa KaHATIbLeB C BOBICYEHIEM KaK
coOMpaTeNbHBIX, TaK ¥ OCTATbHBIX CETMEHTOB He(pOHa,
pasnnYHast cTereHb AucTpodun HeppoTenus, ¢ HamudueM
efMHNYHBIX pUOPO3HBIX CIIaeK. B IrpocBeTe T0XaHKM HAOIIO-
[a/I0Ch CEPO3HO-0eNKOBOE TOMOTEHHOE COTEP>KUMOE C IIPH-
MeCbI0 KJIeTOUHBIX 97eMeHTOB (puc. 9). Ha ypoBHe vamedek
ompefensIach 6ojee BbIpasKeHHAs MOMMMOP(GHOKIETOUHAS
MHQUIBTPALNS, 0 CPAaBHEHUIO ¢ 00pasiamMi Mo4eK KpbiC
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Puc. 9. Mukpockonundyeckue u3MeHeHUs B 001acTn noxa-
HOK, CEPO3HO-0e/IKOBBIII 9KCCYAAT U BBIPayKeHHAA KIIeTOY-
Hasa uHmIbTpanmus. x 200. Oxpacka Van Geison.

mpeabIaymyx MecAles. Ha ypoBHe TyOyno-MHTEpCTULVA,
BOCII/INTENbHbIN KIIeTOYHBIN MH(MIBTPAT HOCWUI O4arOBbIi
WIN pajyajIbHbI XapaKTep ¢ TOTAJIbHBIM BOBJIEYEHUEM
OTZeNbHBIX HePPOHOB WK Haxke rpynn HedpoHos. [ro-
Mepy/ApHbIe KOMIUIEKCh I3MeHeHHbIX He(pOHOB Obln ¢
pacIIMpeHHON EPUTIIOMEPY/APHOI KaIICy/I0ii, HEKOTOPhIe
K/Ty6OUKI CK/IepO3MPOBAHbI C He3HAYNTEIbHBIM IIOJTHOKPO-
BueM (puc. 10). Tonbko B 10-15% cyyaeB OHYM COXpaHAIN
CBOIO HOPMaJIbHYIO CTPYKTYPY C He3HaUUTe/TbHBIM 04arOBbIM
YTOJIIIIeHVIEM ee MeMOPaHBIL.

Y 1 ocobu ¢ [IMP, noukn yBeauyeHb B pa3Mepax,
KaIICy/Ia TYCKJIasi, MECTaMI 3aMedeHbl y4acTKu ¢pubposa.
BocmanurenpHsIil mpoljecc vaiie HaOMO[AICS HA YPOB-
He YalleYHO-/I0XaHOYHDbIX CeTMEHTOB C IpeolnagaHueM
YMepeHHOIT IOMMMOP(OKIETOIHOI WK MUMEOLUTAPHOI
nHuabrpanym. [lanmnnspHas 30Ha ObUIA CITIAXKEHA U Jie-
¢dbopmmposana. ITapanienpHo ¢ pacimpenem 1 arpodues
HEKOTOPBIX M3BUTBIX KaHa/IbLeB, HAOMIONA/INCDh OTHEIbHbIE
AUCIUTaCTIYeCKye M3MeHeHst HeppoTess B Buzie pa3ooire-
HYISL HOBEPXHOCTH He(dPOTe/NsA 110 TUITY «SA3BIKY [IAMEHI»
(pmc. 11), ¢ pa3HOII CTETIEHBIO BBIPAKEHHOCTY KIIETOYHOI MH-
buIpTpaLuy 1 CKIepO3NpOBaHeM MHTepCTHLys (puc. 12).

Co CTOpOHBI IJIOMePY/IIPHOr0 KOMIITIEKCA OTMeYasIiCh
IIOJIHOKPOBUeE, CTa3 KalWULAPHON CeTU 4epeRyIonXcsa co
CKJIEPO3MPOBAHUEM OT/Ie/IbHBIX KIYOOUYKOB U C CerMeHTap-
HBIM yTO/I[eH)eM MeMOpaHbI 3a CUeT CK/IeP03a 1 TMaIMHO3a.

Hapio oTMeTUTD, YTO IpU TMCTONOIMYECKOM MCCIIe-
[OBaHMY Iapal/IeNIbHO IPOBOANIACH IUCTHOOAKTEPHOCKO-
[M4YecKye UCCaeoBaHNsA Ha BbLABIEHNe OaKTepuanbHO-
rpuOKOBBIX BO3OynuTesneil. B pesynprare npoBefjeHHbIX MC-
C/IefloBaHMIT OKPACKOJ IIPeIIapaToB Men000M A3y pP-203UHOM
He 6b1T0 0OHAPYXKEHO GaKTEPUAIBHBIX ATEHTOB HY Y OFHOII
0co0Ou IIpY BCeX CPOKAX MCCIEOBAHMA.

ITony4eHHbIe pe3y/IbTaTbl CPABHUTETBHOTO I'CTONIOTH -
4eCKOro aHa/I13a CBUJeTe/IbCTBYIOT O TOM, YTO [1apajl/Ie/IbHO

Puc. 10. IlepurnomMepynapHblii MHTEPCTULIMANbHBIN VH-
dunbrpar. x 200. Oxpacka H.-E.

Puc. 11. MukpockonudecKkue NCCIefOBAaHNA B BIJIE A3bIKOB
IJIaMeHU Ha YpoBHe KaHanbLeB. X 100. Oxpacka H.-E.

Puc. 12. VIHTepcTUIMANbHBIA yMePEHHbIN KIeTOYHbIN
ununsrpar x 100. Oxpacka H.-E.
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C pasBuUTHEM IMeTOHepPNUTa, BCIEACTBIE OaKTepIaTbHOIO
MHQUIMPOBAHS, UMEET MECTO IPONUQepaTUBHBbILIL ITTOMe-
PY/INT, 9TO II0 BCeil BEPOATHOCTH, 00YC/IOB/IEHO TOKCMUECKVIM
BO3JeIiCTBMEM OaKTepuil Ha IMOYeYHYI0 TKaHb. [laxke mpu
OTCYTCTBUM 6aKTepUaIbHOTO areHTa, IMeeT MeCTO CTOKOe
IepCUCTUPOBaHMe BOCIIA/IMTENIbHOTO IIPOIeCcca B YallleuHO-
JIOXaHOYHOI! CYCTeMe, HeCMOTPs Ha IPOBOAMMOe aHTHOAK-
TepMaIbHOE JIeYeHNE, YTO YACTO COYETALTCS CO BTOPUYUHBIMU
HOBPEXIeHISAMI 1 Ipo1ieccamul prbprioreHesa co CTOpOHbI
TYOY/I0-MHTEPCTULIMATIBHOTO ¥ COCYUCTOTO KOMIIOHEHTOB
IOYKY, MHTEHCUBHOCTb KOTOPBIX OTMeYeHa Ha 3-6 Mecslle
MICC/IeIOBAHNA.

Takum 06pa3om, B pe3y/ibrare IPOBEEeHHOT0 IKCIIePH-
MEHTa/IbHOTO MCCTIeTIOBaHMA YCTAHOBIIEHO, YTO PV MH(UIN-
POBAaHMM MOYEBOI CYCTEMBI, BO3HMKILE BOCIIATUTE/IbHbIE
IIPOLECCHI, B PA3/IMYHOI CTEIeH) 3aXBaThIBAIOT BCe KOMIIO-
HEHTBI I0YeYHO-MOYeTOYHMKOBOTO KOMIIZIEKCa C HEOJHO-
POIHBIMY MAaKPOMUKPOCKOIMYECKMMY M3MEeHEHNAMM, Yallie
Ha ctopoHe IIMP. Ve nHaunnas ¢ 1 MecsAna sKcIepuMeHTa,
COCYAMCTBINI KOMIIOHEHT XapaKTepn3oBacs runeprpodu-
el CTeHKM BHYTPUIIOYEYHBIX apTepuosl, He3HAYMTe/TbHbIM
YTOJIIEeHNEeM MHTUMBI, [IepUBACKY/IAPHBIM Gubpo3oM, a
TaKKe BbIPOKEHHBIM KPOBEHAIIOTHEHMEM [IePUTYOY/IAPHbIX
U ITIOMEPY/ISIPHBIX KallWISPOB, YTO B GOJIBIION CTeleHn
XapaKTepusyeT pasBUTHE I'MIIEPTEH3MBHOTO CUHJpOMA.
CrefyeT OTMeTUTD, YTO HapacTaHNe TaTOJIOTNYeCKIX M3Me-
HEHII CO CTOPOHBI COCY/IOB ABJIAETCA CIEfICTBYEM IPAMOTO
BO3JeICTBIs OaKTepUaTbHO-TOKCHYeCKOro (pakTopa Ha MH-
TUMY COCYJOB C Pa3BUTHEM JUCTPOPIIECKU-NIIeMUIECKIX
MIOBPEXEeHNI, C pa3BUTIEM UHTEPCTUIMAIBHOTO CKIEePO3a,
0 YeM CBUJIETe/IbCTBYET €r0 paclpOCTPAHEHHOCTDb OJJHOBpe-
MEHHO C HapacTaHUeM CTeleHN pedIIioKca.

[TpomudepaTnBHbIe N3MEHEHNA 1 HATNYNE KIETOUHOTO
KOMITOHEHTa IPAHy/IOLMTAPHOTO PAJIA — JIEIKOLMTOB, BbIAB-
JIeHHbIE laXkKe Ha 6 Mecslle UCCTIeI0BaHMN A, CBUIETe/IbCTBYIOT
KaK 00 aKTMBHOCTY OCTaTOYHBIX HOCTMH(EKIIMOHHBIX 13-
MeHEeHMIA, TaK U O BHOBb 00Pa3youXcsl IapeHXNMaTO3HbIX
noBpexxiennii (dame npyu [IMP), HecMOTps Ha IpOBEfIeHHYIO
aHTMOAKTepMATbHYIO TePaINio, YTO XapaKTepusyeT Mpo-
rpeccrpoBaHyie MOP(OIOTUYECKNX U3MEHEHNI MOYeTHOI
MapeHXMMBbI.

HemanoBa>kHbBIM MOMEHTOM, COITIACHO pe3y/bTaTaM
9KCIIEPUMEHTa, IMEET U BPeMEeHHOI1 (aKkTop, 4TO oIpefe-
JISIeT He TONBKO CTENeHb BHIPAKEHHOCTY MOP(OTOTNMIeCKIX
IIPOLIECCOB, HO ¥ CTelleHb CHIDKEHNA KOMIIEHCAaTOPHBIX BO3-
MO>XHOCTEI HeBOBJIEUEHHBIX y4acTKoB HedppoHa. [Tocmeno-
BaTeTbHOCTb BO3HIKHOBEHNUA MOP(OTOTMIEeCKON KapTHUHBI
IOCTUH(EKIVOHHOTO MMeTOHepPUTa U €ro TeHJEeHIUA K
XpOHU3aLyy Ha (OHe HAPYIIEHs YPOSVHAMMKIY, B OO/IBIION
CTeIIeH! TIpeoTIpefieNAeT Pa3BIUTIe HePOIaTUL U ee UCXO
B XPOHIYECKYI0 I0YEYHYIO HEJIOCTaTOYHOCTb. AHA/IOTMYHbIE
pe3y/ibTaTel ObUIM OTMEYEHBI U B paboTax 0TOOPasKAIOLINX
npyrue ¢yHHaMeHTaIbHBIe MccnenoBanus [10]. B pabore
Singal A. n coaBr. (2005) [11] B 3KCcIIeprMeHTe Ha 45 B3poc-
JIBIX KpbICax Mocye BBefieHns E. coli B MoYedHyI0 MapeHXUMY
ObUIV BBIAB/ICHDI PA3ITIHbIE MOPOITOTYECKIe U3MEHEHI

B IIOYKax yepe3s 48 yacos, 7 gHel 1 6 Hexenb. Mopdomnoru-
4eCKOe MCCIeI0BaHe IPOBOAIOCH [I0 U IT0C/Ie aHTHOaKTe-
PUAIbHOTO JIeYeHNs. ABTOPbI OTMETU/IN YTO, HECMOTPS Ha
IPOBOAVIMOE jIedeHne, ObII 0OHAPYKEHbI CMBAOIMECS
JIMHEVHbIE OYary BOCIIaJIeHNs 1 II0YeYHbIe pyOIIbl Ha CTOpOHe
BBefIeHNs MHQPEKINY, TTOMMMOP(PHOKIETOYHbIE BOCHAIN-
Te/lbHble MH(UIBTPATHI, MUKpOabCIiecchl, OaKTepuaabHble
KOJIOHIU U JieCTPyKIusA KaHanbles. Eva Serlachius u coaBr.
(1997) [11] mocne BBepenus E. coli B Mo4eBOI1 ITy3bIpb B3pOC-
JIBIM MBIIIAM, YoKe Ha 4 leHb MUKPOCKOIIYEeCKY Habmofamm
BUJIUMbIE JIEVIKOIMTapHble MHOYIBTPATHI MEX/Y TOXaHKON
U 4YallledKaMy, a B KOPTUKAIbHOI 30He ObIIN OIpefe/ieHbl
y4acTKM HeKpo3a u npommdepanus ¢ o6pasoBaHUEM IIO-
JeYHbIX PYOLIOB.

Taxym 06pa3om, pe3yIbTaThl IPOBEEHHBIX HAMM 9KC-
HepYMeHTAIbHBIX UCCIEIOBAHNIT Y KPBIC TPV MHPUIPOBa-
HIY MOYEBBIX ITyTeil, BBIABUIN Pas/IMIHYIO CTeNIeHb CTPYK-
TYPHBIX HapyIIeHNI, BO3HNUKIINX B IIOPa)KeHHOI! MoYKe 6e3
passutyst [IMP v ipu [TMP. VIHTeHCHBHOCTD 1 060paTMOCTD
9TUX U3MEHEHMIT HAaXOAMUTCS B OIpe/ie/IeHHON 3aBUCUMOCTI
OT CBO€BPEMEHHOT'0 TePAIIeBTUYECKOT0 BO3/IeIICTBMA Ha 3TN
MexaHM3Mbl. HoBas guarnoctmdeckass MHpOpManms oka-
JKeTCsl BeCbMa I107Ie3HOI [JI IPaBU/IbHOM MHTepIpeTalym
IIaTOIOTMYECKOr O ITPOIiecca, Ha3HAYeH A aJleKBaTHOTO Jieue-
HIA, OCYIIIeCTB/IeHN I KOHTPOJIS HaJl IPOBOJMMOIL Tepanyei
U IPOTHO3MPOBAHMS TedeHMs 3a00/IeBaHMA.
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In vivo evaluation of the biocompatibility of the prosthetic meshes used for abdominal wall reconstruction

The purpose of this study was to compare biological tissue response to three types of surgical mesh. In the present study a low-weight macroporous
polypropylene mesh (PPLW) was compared to heavy-weight microporous polypropylene mesh (PPHW) and polyethylene terephthalate (PET) mesh.
All three types of surgical non-absorbable mesh with different pore size were implanted in an preperitoneal position in the abdominal wall of 60 rats.
Five animals per group were sequentially sacrificed at 7, 14, 30 and 90 days after implantation. The mesh samples were investigated by light microscopy.
The morphometric parameters of the mesh area and surrounding host tissue were examined in regard to the inflammatory infiltrate, the number
of granulocytes, macrofages, giant cells, fibroblasts, collagen deposition and neo-angiogenesis. Conclusions: the experimental data confirmed the
development of the chronic inflammatory foreign body reaction at the interface to all three types of implanted meshes. Polypropylene meshes tended
to induce higher acute inflammatory reaction and connective tissue formation, while polyethylene terephthalate mesh tended to induce the giant cell
type of foreign body reaction. The experimental data confirmed an improved biocompatibility and superior integration in recipient tissue for the ,,low
weight” polypropylene mesh with large pores.

Key words: polypropylene mesh, polyethylene terephthalate mesh, foreign body reaction, tension-free hernia repair.

IKCcIepUMeHTaIbHASA OlleHKa 6110COBMEeCTUMOCTY Pa3INYHbIX TUIIOB CETYAThIX IHIOIPOTE30B,
VICIO/Ib3yeMBIX B PEKOHCTPYKTUBHOI XUPYPIiUy OPIOLIHOI CTeHKN

Ilenpio JAHHOTO MCC/IEOBAHMS SABAETCA CPaBHEHME GMOCOBMECTMMOCTI CETYATHIX MPOTE30B PA3MMYHBIX IO CTPYKTYype MOMMMepa 1 ero
TEKCTU/IBHBIM CBOJICTBAaM. B cTaTbe OBIIM IPOAHAMM3MPOBAHBI CPABHUTEIbHBIE Pe3y/TbTAThl MMIUIAHTAIIMY 3 TUIIOB CeTYATBIX IPOTE30B: «JIETKOIO»
MaKpOIIOPUCTOTO SHOIPOTE3a-CETKY U3 MOMUIIPOINNIEH], «TsXKENIOro» IOMUIPOINMIEHOBOIO 9H/IONPOTe3a-CeTKM C Ma/IbIM JIMaMeTPOM II0p U
10713 GUPHOro MoMMpNUIAMEHTHOTO CETYaTOr0 SHAOMPOTe3a. Bce TPy Bia CETYATOrO SHAOMPOTE3a ObIIN NMIUTAHTMPOBAHBI IPEIIEPUTOHEANBHO B
6pIOIIHYIO0 CTEHKY Tab0paTOpHBIX KpbIC (n = 60). JKMBOTHbBIE BRIBOAMINICDH U3 SKCIIEPMMEHTA Ha CpOKax 7, 14, 30 m 90 CyTOK C MOMEHTA OIlepallniL.
ITormydeHHBIe TMCTONMOTMYECKIE CPe3bl ObUIM MCCIE[OBAHBI IOCPECTBOM CBETOBON MUKpocKommy. IlocpecTBOM MOPGOMETPUYECKOTO aHa/In3a
IIPOBOAM/IACH CPABHUTE/TbHAS OLIeHKA CTeNeH) BBIPAXeHHOCTH BOCIA/IMTETbHOTO MHOMUIBTPATA, YMC/Ia TTOMMMOP]OsfIePHBIX efKOLMTOB, MaKpodaros,
TUTAHTCKUX KJIETOK MHOPOJHBIX Tel, GuOpOo6/IacToB, CMHTE3a KOJIIAreHa 1 aHIMOreHe3a. BBIBOJbI: SKCIIEPUMMEHTa/IbHbIE JaHHbIe TIOTBEPXK/AI0T
pasBUTME XPOHMYECKON BOCHATUTEIbHOI PEeAKIMM TUIA «PeaKIMM MHOPOJHOTO Te/la» B OTBET HAa MMIUIAHTAIMIO BCEX TPEX TUIIOB CETYaThIX
mpoTe30B. B TO ke BpeMs, BOCIaIMTeNbHAs PeaKlus, B OTBET HA MMIUIAHTAIMIO KaKIOTO U3 IIPOTE30B, MIMEET CBOM XapaKTepHble 0COOEHHOCTIL.
MonodwIaMeHTHbIE SHIONPOTE3bI-CeTKN U3 IIONUIIPOINIeHa CIIOCOOHBI Ha HavabHOM 3Talle MHAYIMPOBATh PasBUTHE OCTPOI BOCIAIUTETbHOM
peaxuum 1o nonuMopQoAePHOMY TUITY C IIOCTIERYIOUMM POPMUPOBAHNEM COCANHUTENILHON TKAHN. DHOMPOTE3bI-CeTKY 13 0NN (UPHOTO BOIOKHA
IIPOBOIMPYIOT YMEPEHHYI0 BOCIIATUTENbHYIO PEAKIMI0 ITUTAHTOK/IETOYHOrO TUIa. BMecte ¢ Tem, dubpornctuonnTapHas peakiusa u HaKOIIeHMe
BOJIOKOH KOJI/TareéHa MeHee BbIpakKeHbl. [laHHbIe 9KCIIepMMEHTa/IbHOTO UCCTIe0BaHNsA IIO3BOJIAIOT CLIe/IaTh BRIBOJ, O TOM, YTO «JIETKMe» MAKPOIOPUCTbIE
HOTUITPONI/IEHOBBIE CETYAThIe IIPOTe3bl 06/IafaloT PAXOM MPEUMYIECTB C TOUKM 3PEHMA MX 0MOCOBMECTMMOCTM M CTEHEHN MHTEIPALUM B TKaHM
pelunmenTa.

KnroueBbie cmoBa: HO]II/[HPOHI/I)ICHOBI)IIZ CeTYaThbli IIpOTE3, TPaHy/IEMa MHOPOJHOTO T€/1a, HEHATAKHAA F€pHMOIITIACTIKA.

[ \ 16 Ji ]




CLINICAL RESEARCH STUDIES

Introducere

In ultimii ani, succesele chirurgiei reconstructive a perete-
lui abdominal au fost conditionate de aparitia tehnicilor chi-
rurgicale moderne, bazate pe principiul utilizarii materialelor
aloplastice. Anual, pe arena mondiald se implanteaza peste 1
mln de plase sintetice [5]. Odatd cu popularizarea trendului
de hernioplastie aloplasticd, in literatura de specialitate au
aparut date despre complicatiile, conditionate de implantele
sintetice (seromul, infectarea protezei, formarea fistulelor,
migrarea protezei, neuropatie postoperatorie, etc.) [8, 11,
13]. Deseori, datele lucrarilor experimentale care reflectd
problema de biocompatibilitate a materialelor alogene sunt
contradictorii [4, 10]. Conform ultimelor date, toleranta bio-
logica a materialelor implantate este conditionatd de structura
polimerici si proprietatile textile ale implantului. Modificarea
densitatii si porozitatii plasei sintetice poate influenta gradul
de reactie inflamatoare si activitatea fibroblastica a tesuturilor
recipientului [5, 6, 9, 12].

Scopul studiului

Testarea experimentald a biocompatibilitatii plaselor
chirurgicale, utilizate in chirurgia reconstructivé a peretelui
abdominal. Evaluarea comparativi a raspunsului inflamator
local, a activitatii fibroblastice si integrarii protezei in tesu-
turile recipientului.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de 60 de cobai (m.c.
250-350 gr.), aflati in conditii identice de trai si alimentatie,
in acord cu directiva 86/609/EEC. Animalele de laborator
au fost randomizate in 3 grupuri (n = 20). La fiecare grup
a fost implantat unul din cele 3 tipuri de plase chirurgicale:
monofilament de polipropilend Promesh T', (Heavy-weight
polipropilene mesh - PPHW), monofilament de polipropi-
lend Esfil Light (Light-weight polipropilene mesh — PPLW),
multifilament de polietilena tereftalatd Eslan (polyethylene
terephthalate mesh - PET). Caracteristica plaselor chirurgi-
cale este prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristica plaselor chirurgicale implantate
. I Promesh T® Esfil Light

Plasa chirurgicala (PPHW) (PPLW) Eslan (PET)

Productorul Surgical I0C", ,,Lmtgx, ,,Lmtt.ex,
Franta Rusia Rusia
Materialul 100% PP 100% PP 100% PET
Structura monofilament/ | monofilament/ | multifilament/
hidrofob hidrofob hidrofil

Impletirea simetrica simetrica simetrica
Grosimea firului 112 9 40
(mcm)
Grosimea fileului 06 0,38 03
(mm)
D|‘men5|unea poru- 1.04 15 18
lui (mm)
Densitatea relativa 62 34 40
(g/m2)
Porozitatea % 80 92 89

Procedeul chirurgical

Sub protectia anesteziei combinate (ketaminul hidrohlorid
80 mg/kg si diazepamul 5 mg/kg i/p), in conditii aseptice a
fost efectuatd incizia pielii si tesutului adipos celular subcuta-
nat, disectia muschilor recti abdominali cu crearea spatiului
preperitoneal. Ulterior, a fost implantaté proteza cu dimen-
siunile 1.0 x 2.0 cm, in pozitie ,in-lay/onlay”, fixarea plasei
chirurgicale - cu suturi identice structurii polimerului. Plaga
suturatd cu suturd continud PGA 3.0.

Perioada de supraveghere

Pe toatd perioada studiului experimental animalele de
laborator au fost examinate zilnic in scopul monitorizdrii
macroscopice a complicatiilor locale si sistemice. 5 animale
din fiecare grup au fost sacrificate la a 7-a, 14-a, 30-a si 90-a
zi dupd implantarea protezei. Animalele au fost eutanasiate
imediat dupa prelevarea explantelor.

Studiu morfologic

Sub protectia anesteziei combinate (ketamin/diazepam)
protezele au fost explantate in bloc cu tesuturi adiacente.
Blocurile de tesuturi prelevate au fost studiate macroscopic,
apoi fixate in formol neutru 0%, sectiunile histologice 3 p
realizate din fragmentele de biopsie, incluse in parafind au
fost colorate prin 2 metode utilizate frecvent: hematoxilina-
eozind si van Gieson pentru evidentierea electiva a fibrelor de
colagen. Tehnica histologica clasica utilizata — microscopia
fotonica. Cu scopul evaludrii morfometrice a fost utilizata
analiza semicantitativd. Au fost examinate 10 cAmpurivizuale
din 3 sectiuni obtinute din fiecare bloc de tesuturi prelevate.
Densitatea celulard (granulocite polimorfonucleare, limfocite,
macrofage, celule gigante) a fost masurata in fiecare sectiune
din 10 cAmpuri vizuale semicantitativdela 0 panala 3 (0 - nu
sunt; 1 - putin; 2 - mediu, 3 - mult). Deasemenea, semican-
titativ au fost evaluate: densitatea fibroblasticd, depozitarea
fibrelor de colagen si neoangiogeneza.

Analiza statistica

Analiza statisticd a fost efectuatd cu ajutorul programului
GraphPad InStat 3. Pentru analiza statisticd a datelor a fost
utilizata statistica descriptiva si interferentiala. Media aritme-
tica (M), abaterea standard (o) si eroarea standard a mediei
(m) au fost calculate pentru variabile numerice (grupul de 5
animale). Confirmarea normalititii datelor a fost efectuata
cu ajutorul testului Kolmogorov-Smirnov. Ipoteza egalitatii
valorilor medii a fost verificata cu ajutorul testului de com-
parare Student (t) cu probabilitatea criticd bidimensionala
pentru grupuri independente cu repartitia normald. Testul
Mann Whitney (U) cu probabilitatea criticd bidimensionala
a fost utilizat pentru grupuri independente care nu au indep-
linit conditiile testului t independent. Valoarea p < 0.05 a fost
considerata ca statistic semnificativa.

Rezultate

La supravegherea animalelor de laborator s-a constatat
regenerarea secundard a plagilor in 11,6% cazuri in grupul
Eslan (PET), 10 % cazuri in grupul Promesh T"(PPHW), 5 %
cazuri in grupul Esfil Light (PPLW). Rezultatele examenului
macroscopic sunt prezentate in fig. 1.
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Fig. 1. Regenerarea plagii dupa implantarea plaselor chirurgicale.

Analiza morfologica a blocurilor de tesuturi prelevate

Implantarea plasei chirurgicale Promesh T (PPHW)
provoaci o reactie inflamatoare acuta. Analiza morfologica
a sectiunilor prelevate la a 7-a zi dupa implantare constata o
infiltrare difuza a tesuturilor in jurul protezei cu elemente
celulare polimorfe, edemul seros. In infiltrat sunt prezente
leucocite polimorfonucleare, limfocite si macrofage (fig. 2a).
La a 14-a zi edemul seros regreseaza, se constatd proliferarea
tesutului de granulatie, bogat in elemente celulare polimor-
fe, in jurul firelor de polipropilend, numarul leucocitelor
polimorfonucleare se micsoreaza, prevaleaza limfocitele si
macrofagele. La a 30-a zi dupa implantare se observa te-
sut de granulatie in curs de maturizare in jurul firelor de
polipropilena, persista un component celular bogat, fibrele
colagenice inconjoard grupurile de fire protetice. Peste 90
de zile se constata formarea tesutului conjunctiv fibrilar, per-
sistd componentul celular cu predominarea macrofagelor si
celulelor gigante, fibrele colagenice inconjoara firele protetice
cu formarea capsulei conjunctive dense (fig. 2b, vezi imagini
color la pagina 76).

La etapa initiald dupéd implantarea plasei sintetice Esfil
Light (PPLW) se constata o reactie inflamatoare moderata.
Morfologia sectiunilor prelevate la a 7-a si a 14-a zi dupa im-
plantare confirma prezenta componentului polimorfonuclear
al infiltratului celular redus (fig. 3a). Raspunsul inflamator
evolueaza in formarea tesutului de granulatie. Peste 30-90 de
zile de la implantare apare un tesut conjunctiv fibrilar, cu con-
tinut redus de elemente celulare; fibrele de colagen inconjoara
firele protetice, dar si infiltreaza plasa (fig. 3b).

Réspunsul inflamator, provocat de implantarea plasei chi-
rurgicale Eslan (PET), este moderat. Datele morfologice la a
7-a zi dupa implantare afirma prezenta infiltratului celular cu
predominarea macrofagelor si limfocitelor, numarul leucocitelor
polimorfonucleare este redus. La a 14-30 zi se determind un tesut
de granulatie bogat in celule gigante de ,,corpi straini” in jurul
fibrelor de polietilen tereftalat (fig. 4a). Peste 90 de zile tesutul
conjunctiv fibrilar inconjoara fibrele protezei, patrunde partial
printre ele, persista infiltratia inflamatoare cu predominarea re-
actiei gigantocelulare (fig. 4b). Gradul de depozitare a fibrelor de
colagen este mai redus comparativ cu plasele din polipropilena.

Rezultatele evaluarii morfometrice a procesului inflamator
si comportamentul tesuturilor adiacente sunt reflectate in ta-
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Fig. 5. Dinamica morfometriei leucocitelor
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Fig. 6. Dinamica morfometriei limfocitelor.
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Fig. 7. Dinamica morfometriei macrofagelor.

belele 2-5. Reactia polimorfonucleara este mai pronuntata in
sectiunile histologice ale ambelor plase de polipropilend fata
de plasa Eslan (PET) (p < 0.05 la a-7a, a 14-a si a 30-a dupa
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Fig. 2a. Proliferarea tesutului de granulatie bogat Fig. 2b. Tesut de granulatie in curs de maturizare in
in elemente celulare polimorfe in jurul firelor Promesh jurul firelor Promesh T" (PPHW); persista un component
T (PPHW), sunt prezente leucocite polimorfonucleare, celular bogat; fibrele colagenice inconjoara grupuri de fire
limfocite si macrofage. Coloratie hematoxilind-eozina. protetice. Coloratie hematoxilina-eozina.

P :
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Fig. 3a. Tesut de granulatie in jurul firelor Esfil Light Fig. 3b. Tesut conjunctiv fibrilar, cu continut redus de
(PPLW), componentul celular este mai redus. Coloratie elemente celulare; fibrele colagenice inconjoarsi firele
hematoxilina-eozina. Esfil Light (PPLW), dar si infiltreaza plasa. Coloratie

picrofuxina (van Gieson).

Fig. 4a. Tesut de granulatie bogat in celule gigante de Fig. 4b. Tesutul conjunctiv fibrilar inconjoara firele Eslan

»corpi straini” in jurul firelor Eslan (PET). Coloratie (PET), partial patrund printre ele, persista infiltratia
hematoxilina-eozina. inflamatoare cu predominarea reactiei gigantocelulare.

Coloratie picrofuxina (van Gieson).

Imaginile date se referd la articolul din paginile 16-21.
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Tabelul 3

Rezultatele morfometriei sectiunilor histologice,
intre Promesh T° (PPHW) si Esfil Light (PPLW),

cu aprecierea valorii p

Tabelul 2
Rezultatele morfometriei sectiunilor histologice (M + m)
Perioa- ®
Indexul da dupa P":::;:;T Esfil Light Eslan
morfometric | implantare PPLW PET
(zile)
Leucocite 7 2.68 = 0.05 2.15+0.06 | 1.43+0.06
olimor- 14 2.02 +£0.06 1.56 + 0.07 1.15+£0.0
ch:nucIeare 30 1.74+£0.04 | 1.086+0.03 0.6 £0.024
90 0.94 + 0.05 0.59 + 0.46 0.6 £ 0.06
7 1.37 £0.03 1.19+0.011 | 1.33 £ 0.0.04
Limfocite 14 1+0.02 0.96 +0.01 | 0.86 +£0.028
30 0.86+0.046 | 0.86+0.04 | 0.61 £0.024
920 0.39+0.02 0.39+£0.016 | 0.49 +0.028
7 1.98+0.04 | 1.92+0.03 | 2.64+0.05
Macrofage 14 1.86+0.034 | 1.97£0.066 | 2.44+0.04
9 30 1.96+0.038 | 1.85+0.037 | 1.83+0.04
90 1.80+0.019 | 1.87+0.02284 | 2.26 + 0.027
7 0.2+0.02 | 0.39+0.024 | 0.89 +0.057
Celule 14 1.2+0.05 1.36+0.02 | 24+£0.024
gigante 30 1.34+£0.048 | 1.54+0.03 | 2.79+£0.019
20 1.18+£0.035 | 1.27+0.04 | 2.39+0.024
ﬁbF::glcat'siicé 7 059+0.033 | 0.59+0.03 | 038003
(depozitarea 14 1.81+0.02 1.81+0.02 1.4+0.02
fibF:elor de 30 243 +£0.04 2.32+0.03 1.65 +0.02
90 2.73 £0.05 243 +£0.04 1.81 +0.01
colagen)
7 1.67 £ 0.05 1.66 = 0.03 1.59+0.03
Angiogeneza 14 1.57+£0.03 1.48 = 0.03 1.19+0.03
gtog 30 146004 | 1162002 | 1.01+0.046
90 1.22+0.02 | 091 +0.057 | 0.81 £0.046
M - media aritmeticd; m - eroarea standard a mediei.
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Fig. 8. Dinamica morfometriei celulelor gigante.
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Perioada
Indexul dupa PPHW PPLW P
morfometric implantare | Promesh T® | Esfil Light
(zile)
7 2.68+0.05 | 2.15+0.06 | 0.0003
Leucocite 14 2.02+0.06 | 1.56+0.07 | 0.0007
polimorfonucleare 30 1.74£0.04 |1.086+0.03 | 0.0001
90 0.94+0.05 | 0.59+046 | 0.0014
7 1.37+0.03 [ 1.19+£0.011 | 0.0107
Limfocite 14 1+0.02 0.96 £0.01 | 0.2374
30 0.86+0.046 | 0.86+0.04 | 09155
90 0.39+0.02 [0.39+0.016 | 0.9025
7 1.98+0.04 | 1.92+0.03 | 0.3991
Macrofage 14 1.86 £0.034 | 1.97 £0.066 | 0.4375
9 30 1.96 £0.038 | 1.85+0.037 | 0.1038*
920 1.80£0.019 | 1.87+002284 | 0.0732*
7 0.2+0.02 |0.39+0.024 | 0.0007
Celule gigante 14 1.2+£0.05 1.36+0.02 | 0.0723
9'9 30 13440048 | 1544003 | 0.1318
90 1.18+0.035 | 1.27+0.04 | 0.1322
Reactia 7 0.59+0.033 | 0.59+£0.03 | 0.9999
fibroblastica 14 1.81+£0.02 | 1.81+0.02 | 0.9999
(depozitarea fibre- 30 243+0.04 | 232+0.03 | 0.0698
lor de colagen) 90 2.73+0.05 | 243+0.04 | 0.0019
7 167+0.05 | 1.66+0.03 | 0.8173
Angiogeneza 14 1.57+0.03 | 1.48+0.03 | 0.0818
9109 30 146+0.04 | 1.16+0.02 | 0.0005
90 1.22+0.02 |0.91+£0.057 | 0.0072
t - test Student; * U test Mann-Whitney.
Tabelul 4

Rezultatele morfometriei sectiunilor histologice,
intre PPHW si PET, cu aprecierea valorii p

Perioada
Indexul dupa im- PPHW PET
morfometric plantare | Promesh T® Eslan P
(zile)
7 2.68+0.05 | 1.43+0.06 | 0.0001
Leucocite poli- 14 2.02 £0.06 1.15+0.0 0.0001
morfonucleare 30 1.74+£0.04 | 0.6+£0.024 | 0.0120
90 0.94 + 0.05 0.6 £ 0.06 0.0023
7 1.37+£0.03 |1.33+£0.0.04 0.45
Limfocite 14 1+0.02 0.86 + 0.028 0.02
30 0.86+0.046 | 0.61 £0.024 | 0.0157
920 0.39+0.02 | 049+0.028 | 0.0182
7 1.98+0.04 | 264+0.05 | 0.0117
Macrofage 14 1.86 £0.034 | 2.44+0.04 | 0.0079%
30 1.96 £0.038 | 1.83+0.04 | 0.0928*
90 1.80£0.019 | 2.26 £0.027 | 0.0117*
7 0.2+0.02 | 0.89+0.057 | 0.0001
Celule gigante 14 1.2+ 0.05 2.4+0.024 | 0.0001
30 1.34+£0.048 | 2.79+£0.019 | 0.0001
90 1.18 £0.035 | 2.39+£0.024 | 0.0001
Reactia fibroblas- 7 0.59+0.033 | 0.38+0.03 | 0.0024
tica 14 1.81 £0.02 1.4 £0.02 0.0001
(depozitarea fibre- 30 243 +0.04 1.65+0.02 | 0.0001
lor de colagen) 20 2.73+0.05 1.81 +£0.01 0.0001
7 1.67£0.05 | 1.59+0.03 | 0.2002
Angiogeneza 14 1.57+£0.03 | 1.19+£0.03 | 0.0004
30 146 +£0.04 | 1.01+£0.046 | 0.0277
90 1.22+0.02 | 0.81+0.046 | 0.0005

Fig. 9. Dinamica depozitarii fibrelor de colagen.

t - test Student; * U test Mann-Whitney.
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Tabelul 5

Rezultatele morfometriei sectiunilor histologice,

intre PPLW si PET, cu aprecierea valorii p

Perioada
Indexul dupa PPLW PET
morfometric | implantare| Esfil Light Eslan P
(zile)
Leucocite 7 2.15+0.06 1.43 £0.06 0.0002
polimorfonu- 14 1.56 £0.07 1.15+£0.0 0.0002
cleare 30 1.086 + 0.03 0.6 £ 0.024 0.0001
20 0.59 + 0.46 0.6 £0.06 0.99*%
7 1.19+£0.011 1.33+0.0.04 | 0.0107
Limfocite 14 0.96 = 0.01 0.86 £ 0.028 | 0.0555
30 0.86 = 0.04 0.61+£0.024 |0.0034*
90 0.39+0.016 0.49+0.028 | 0.0182
7 1.92 £0.03 2.64 +0.05 0.0114
Macrofage 14 1.97 £ 0.066 244 +0.04 |0.0079*
30 1.85 + 0.037 1.83+£0.04 |0.8288*
20 1.87 £0.02284 | 2.26 +0.027 [0.0117*
7 0.39+0.024 0.89 +0.057 | 0.0005
Celule gigante 14 1.36 £ 0.02 2.4 +0.024 0.0001
30 1.54+0.03 2.79+0.019 | 0.0001
920 1.27 £0.04 2.39+0.024 | 0.0001
Reabclg':tifgm' 7 059003 | 038+003 |0.0024
(depozitarea 14 1.81+0.02 1.4 +£0.02 0.0001
fibrelor de 30 2.32+0.03 1.65+0.02 0.0001
90 243 +0.04 1.81+0.01 0.0001
colagen)
7 1.66 £ 0.03 1.59+£0.03 0.1982
Angiogeneza 14 1.48 £0.03 1.19+£0.03 0.0004
30 1.16 £0.02 1.01+£0.046 | 0.0277
90 0.91 £ 0.057 0.81+0.046 | 0.2183

t - test Student; * - U test Mann-Whitney.

implantare). Plasa Promesh T (PPHW) provoaci cea mai
intensiva reactie polimorfonucleara pe toatd durata studiului
efectuat (p < 0.05 fatd de Esfil light; p = 0.001 fatd de Eslan
(fig. 5). Deasemenea, gradul de neoangiogeneza este cel mai
intensiv in plasa de tip Promesh T". Totodata, infiltratul neu-
trofil este mai redus in sectiunile histologice la a 90-a zi dupa
implantarea plaselor de tip Esfil Light (PPLW) si Eslan (PET)
(p > 0.72). Infiltrarea tesuturilor adiacente cu limfocite este
mai putin semnificativa si are o tendintd spre diminuare in
dinamica pentru toate tipurile de implante, ceea ce confirma
toleranta lor imunologicé (fig. 6). Indexul morfometric al
macrofagelor in grupul Eslan (PET) este mai ridicatlaa 7-a
si a 14-a zi dupd implantare (fig. 7). De asemenea, reactia
gigantocelulard este mai bogatd in grupul Eslan (PET) pe toata
durata studiului experimental (fig. 8). Divergentele statistice
semnificative in indexul reactiei gigantocelulare intre plasele
Promesh T" (PP HW) si Esfil Light (PP LW) nu se determina.
Datele morfometrice marturisesc ci plasele chirurgicale din
fir monofilament de polipropilena genereaza o reactie fibro-
histiocitara mai intensiva fatd de proteza Eslan (PET) (fig. 9).
Depozitarea fibrelor de colagen creste semnificativla a 14-a zi
dupa implantare si atinge cifrele maxime la etapa de 30 de zile
pentru plasele Promesh T'si Esfil Light, si 90 de zile pentru
plasa din polietilena tereftalata.

Discutii
Plasele chirurgicale reprezintd un grup de implanturi
care sunt utilizate in chirurgia reconstructivd a peretelui

abdominal. Aceste materiale trebuie si fie rezistente, du-
rabile, cu proprietati bune de texturd si usor de manipulat,
in special in chirurgia laparoscopica. In acelasi timp, aceste
implanturi nu trebuie sé restrictioneze mobilitatea peretelui
abdominal si trebuie sé aiba o biocompatibilitate inaltd. Bio-
polimerii moderni, in mare parte, sunt fizic si chimic stabili,
non-imunogeni si non-toxici. In acelasi timp, majoritatea
implanturilor nu sunt biologic inerte [8]. In organismul reci-
pientului implantul induce o reactie de ,,corp strain” (foreign
body reaction, FBR) [1]. Implantarea protezei este asociatd
cu absorbtia proteinelor pe suprafata polimerului, adeziunea
monocitelor si macrofagelor, diferentierea si fuzionarea lor
cu formarea celulelor gigante de corp strdin si aparitia gra-
nulomului de corp strain. Tesuturile adiacente implantului se
infiltreaza cu elementele celulare. In faza acuti a inflamatiei
in infiltratul celular predominé leucocite polimorfonucleare,
reactia inflamatoare cronici este determinatd de prezenta
macrofagelor, limfocitelor, procesul de neovascularizare si
formarea tesutului conjunctiv. Proliferarea fibroblastilor este
initiatd la a 3-a - a 5-a zi dupa implantare. Initial, in matri-
cea extracelulara predomind proteoglicanii si colagenul de
tip I. Apoi fibroblastii sintetizeaza colagenul de tip III, care
formeazd capsula fibroasi in jurul corpului strdin. Acest
proces este moderat de macrofage, care produc enzimele
ce degradeazd si remodeleazd tesutul conjunctiv. Formarea
granulomului de corp strain nu este un proces static, acest tip
de reactie inflamatoare unii autori o caracterizeazi ca o ,,plaga
cronicd” cu component proliferativ, care persista ani de zile
dupi implantarea protezei [11]. Plasa chirurgicala ideala este
considerata acea plasd care genereazd o reactie inflamatoare
minimd si o reactie fibro-histiocitara intensd. O reactie infla-
matoare minima este reflectia unei bune tolerante biologice,
in timp ce o reactie fibro-histiocitard intensa asigura crearea
unui tesut conjunctiv competent. Numeroasele studii experi-
mentale confirma ca unul dintre factorii ce influenteaza asupra
gradului de reactie inflamatoare este structura polimerului.
In majoritatea lor, plasele utilizate in chirurgia reconstruc-
tiva a peretelui abdominal sunt reprezentate de urmatorii
polimeri: polipropilena si polietilena tereftalatd (poliesterul)
[10]. Polipropilena este consideratd un polimer cu structurd
chimic stabild, nebiodegradabil. Conform datelor literaturii
de specialitate, la etapa initiald dupa implantare, plasa de poli-
propilend provoacd o reactie inflamatoare, urmaté de o reactie
fibroblasticd puternicé. Datele studiului nostru releva prezen-
ta procesului inflamator in tesuturile recipientului la a 7-a si
a 14-a zi dupa implantarea plaselor de polipropilena. Reactia
tisulara a recipientului la plasa chirurgicald din polietilend
tereftalata este deosebitd de cea provocatéd de polipropilena.
In faza acuti a inflamatiei, in infiltratul celular inflamator
predomind macrofagele si limfocitele, reactia polimorfonu-
cleara este redusé [10]. Deasemenea, este redus si gradul de
depozitare a fibrelor de colagen [14]. Datele noastre confirma
aceste notiuni. Dinamica reactiei fibro-histiocitare confirma
ca suportul adecvat al defectelor abdominale in cazul utiliza-
rii plaselor de polipropilend este asigurat mai rapid. Datele
literaturii de specialitate despre gradul de reactie gigantoce-
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lulard dupa implantarea acestor proteze sunt contradictorii.
Unii autori sunt de parere cd reactia gigantocelulara este mai
intensa in rezultatul implantarii plaselor din poliester [4, 14].
Altii afirmd cd reactia de corp strdin la plasa chirurgicald din
poliester este mai redusa [16]. Poliesterul dispune de calitéti
avantajoase de textura si plasticitate.

Unul dintre dezavantajele acestui material este biode-
gradarea lui in vivo prin hidroliza lenta a polimerului, fapt
confirmat in studii experimentale pe termen lung [15]. De
asemenea, plasele chirurgicale din polietilena tereftalatd pot fi
dispuse riscului de contaminare bacteriand [7]. Se presupune
ca toleranta biologica a materialelor implantate nu depinde
doar de polimerul implantului. Modificarea densitatii relative
si porozitdtii plasei sintetice au impact asupra gradului de
inflamatie si reactiei fibro-histiocitare. Actualmente existad
doi vectori de dezvoltare a materialelor, utilizate in chirurgia
reconstructiva a peretelui abdominal. Primul reprezinta
proteze compozite, continutul cirora este constituit din firele
neresorbabile (de reguld polipropilend) si cele resorbabile
(poliglactind, poliglicapron 25, PLLA, etc.). Reprezentanti
- Vipro, Vipro II, Cousin SR, Ultrapro. Conform versiunii
producitorilor, componentul resorbabil este utilizat in doud
scopuri de baza. Primul scop - mentinerea proprietitilor de
manipulare. Al doilea - atingerea gradului inalt de fibroza
perifocala in jurul firelor resorbabile ale plasei chirurgicale
[6]. Unii autori considera cd fenomenul de fibroza perifocald
poate fi asociat cu o reactie inflamatoare vadita, provocatd de
produsele de hidroliza ale componentului resorbabil. Existd
si date care confirma instabilitatea matricei extracelulare for-
mate in rezultatul resorbtiei partiale a plaselor compozite [12].
Cel de-al doilea vector de dezvoltare a plaselor chirurgicale
»usoare” — plasele uniforme neresorbabile cu densitatea rela-
tiva redusa (28-36 g/m?) si porozitatea inalta (Parietene Light,
Optilene Mesh LP, Cousine Light, Esfil Light ESL, DynaMesh,
Uniflex, Flexilene). Datoritd modificarii densitatii relative si
gradului de porozitate a materialului se reduce considerabil
suprafata de contact a plasei cu tesuturile recipientului. Aceste
modificari reduc semnificativ gradul de inflamatie si reactie de
corp strdin [5, 9]. De asemenea, se reduce i gradul de fibroza
in jurul firelor de implant [2, 3]. Rezultatele studiului nostru
experimental confirma cd gradul de reactie polimorfonucleara
la plasa Esfil Light (PPLW) este redus, capsula conjunctiva
este mai find, ceea ce asigura integrarea mai buna a plasei in
tesuturile recipientului. Existd si studii clinice care confirma
avantajele functionale ale plaselor ,usoare”. Aceste avantaje
includ sindromul algic postoperator redus, imbunatatirea ca-
litatii vietii, reducerea complicatiilor conditionate de implant.

Concluzii

Plasele chirurgicale de polipropilena in forma de mono-
filament provoacd o reactie inflamatoare cu predominarea
raspunsului polimorfonuclear la etapa initiala, ulterior urmata
de o reactie fibro-histiocitara intensa.

Protezele din polietilend tereftalatd provoacd o reactie
inflamatoare moderatd cu predominarea reactiei gigantocelu-
lare. Proliferarea fibroblastilor, depozitarea fibrelor de colagen
este mai redusa decét in plasele de polipropilena.

Structura textild si porozitatea plasei chirurgicale sunt
factorii cheie in diminuarea reactiei inflamatorii i integrarea
adecvata a protezei in tesuturile recipientului. Plasele chirur-
gicale din polipropilend macroporoase cu densitate relativ
redusa, posedd o biocompatibilitate optimald, genereaza o
reactie inflamatoare moderatd, o reactie fibro-histiocitara
puternicd si sunt rezistente la infectie.
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Abstract

The authors suggest a method for preoperative determination of bone cavity volume (V) in radicular cysts of the jaws by measurement of
orthopantomograms (panoramic radiographs) and calculation by the formula:

D,x D, 21" Za_ y, where

K
D, is the largest diameter parallel to the occlusal line of teeth, measured in centimeters on an orthopantomographic image of a radicular cyst; D, is
the largest diameter, measured in centimeters, perpendicular to D;Kisa factor with a value of 2.53

Key words: radicular cysts, jaw, volume.

MerTop onpenenenns 06’béMa KOCTHOI BIaJTHBI KOPHEBOJT 3yOHOII KMCTHI OPTONAHTOMOTPAMMHEBIM M3MepeHIeM
ABTOpBI IIpefIaraloT MeTOJ IpefoIlepalMOHHOT0 ONpefie/leHnsa o6beMa KOCTHOI BIaguHbl (V) KOpHeBOIl 3yOHOI KUCTBI 4eTI0CTU
OPTOIIAaHTOMOIPAMMHBIM M3MepeHneM (ITaHopaMHas pagorpadus) u pacder o Gopmyre:

DxDy_ e

D, - quameTp 60710l TapaIIeNyt OKKTIO3MBHO TMHNY 3y6a, M3MePsAEeMbIil B CAHTUMETPAX, OPTONIAHTOMOTpadudecKoro n306pakeHNs KOPHEBOI
3y6HOI KuCTbI; D, — 6071b1110i1 IMaMeTp, n3MepseMblil B CAHTUMETPAX, TlepreHIuKyApHblit D ; K — daxrop onenkn 2,53.

Knrouesble cmoBa: 3y6HaH KOpH€BasA KUCTA, YE€/II0CTb, 06beM.

Introduction D D,

Cysts are one of the major causes of bone loss in jaws [1]. K
According to the World Health Organization, radicular cyst is
defined as pathological bone cavity of inflammatory origin, lined

with epithelium, developing around the apex, or, less commonly,
laterally to dental roots in case of accessory lateral root canals image of a radicular cyst; D, is the largest diameter, measured
[2]. Itis a unanimous opinion that they are the most common in centimeters, perpendicular to D;; V' is the volume of the
type of jaw cysts [3, 4, 5], confirmed by our earlier study [6]. bone cavity of the radicular cyst in milliliters, determined
The surgical approach to radicular cysts depends on their size. intaroperatively.

The volume of bone lesions in radicular cysts can be determined
preoperatively by the use of computed tomography data 7, 8,9],
but implementation of computed tomography in most of the cases
does not make economic sense, and therefore its application in
practice is rare. Radiographic assessment of the volume of bone
lesions in radicular cysts is a challenge because of the irregular

shape of the jaws and the presence of root apexes in the cavity, X ; }
factors contributing to developing a bone defect with a complex mographic study using the unit Orthopantomograph PALO-

shape. The method for calculating the volume of spheroid MEX, Siemens Rontgen SR 90/15 (Siemens AG, Germany).

: : : Thel t diameter of the shadow of the cyst, llel to th
(m. [(D,.D,): 6] =V, where D, is the larger diameter, D, is the ¢ largest dlameter of the shadow ol the cyst, parallel to the
occlusal line, and the largest diameter perpendicular to it

were measured in centimeters on orthopantomograms using
a digital caliper (Mitutoyo, Illinois, USA); the measurement
was made twice consecutively, and the arithmetic mean of
the two measurements was considered reliable. The patient
was administered anesthesia and a mucoperiosteal flap was
elevated. An opening 5 millimeters in diameter in the ves-

>

where D, is the largest diameter parallel to the occlusal line
of teeth, measured in centimeters on an orthopantomographic

Material and methods

Material: The study involves 80 patients with 80 jaw cysts,
histologically verified after being removed. The studied cysts
were confined to the jaw bone with no evidence of lysis of the
cortical bone plate.

Method: All patients underwent preoperative orthopanto-

shorter one) is not applicable because of unreal sizes of the x-ray
image in orthopantomograms.

The aim of this study was to design a method for calcu-
lating the bone socket volume in radicular cysts of the jaws
using an orthopantomogram to determine the value of the
factor K in the formula:
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tibular cortical plate over the osteolytic lesion was trepanned
and the contents of cyst were evacuated by aspiration. The
patient was positioned in such a way that the trepanation
opening was at the highest point of the bone cavity. Saline
solution was injected into the cavity by the use of a syringe
and a needle until it was visually determined that the cavity
was completely filled; the amount of saline solution necessary
to replace the volume of the cavity was recorded in milliliters
as the difference between the amount initially placed in the
syringe and the saline remaining after filling the bone cavity.
The measurement was made twice consecutively, and the
arithmetic mean of the two measurements was considered
reliable. The cyst was removed using a chosen method and
the surgical intervention was concluded. The value of the
factor K was determined by the use of the SPSS 11.0 software.

Results

The distribution of patients by gender was 25 (31.3%)
women and 55 men (68.8%), and by localization of the cysts
was 38 (47.5%) cysts of the maxilla and 42 (52.5%) of the
mandible. Data on the average values of the measured dia-
meters and volume, as well as the value of the factor K, are
presented in table 1.

Table 1
Results from the measurements of horizontal (D,) and

vertical (D,) diameter of the bone cavity volume (V) and
the estimated value of factor K

Average Average Average
horizontal vertical cavity Factor K
diameter diameter volume (V),
(D1),cm (D2), cm ml
Maxilla 1,99 +0,64 2,78+1,39 2,44+1,15 2,39
Mandible 2,36 £1,27 3,99 + 3,09 3,86 + 2,41 2,65
Jaw bone 2,19+£1,03 3,42 +249 3,19+ 2,04 2,53

Statistical data processing (Mann-Whitney Test) found
that there was no significant difference between the average
values of K for maxilla and mandible.

Discussion

Data on the size of the bone lesion in radicular cysts is
essential for treatment. There are three approaches:
= Enucleation - one-stage complete removal of cystic wall
after forming a flap with or without bone grafting.

= Marsupialisation - “unroofing the outer wall of the cyst
by making a surgical incision, evacuating its contents,
and establishing a large permanent opening by suturing
the remaining part of the cystic membrane to the mucosal
surface around the periphery of the opening” [10].

= Decompression - establishing communication between the
cyst cavity and the external environment with placement of
tubing to maintain drainage. Decompression is also used as
a stage in the preparation of the cyst for enucleation with
the aim to reduce its size, thus resulting in more normal
bony contours after treatment is concluded [11].

Conclusion

The suggested method for preoperative determination of
the volume of bone cavity in the case of radicular cysts of the

jaws is easy to implement, it is not laborious and the price is

low. The data provided by it can be a leading reason for gi-
ving preference to a given method of treatment. When bone
grafting is used, knowing the estimated volume of the bone
cavity allows preparation of the optimal amount of material.
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E. I. Isayev
Resistance to clopidogrel and platelet activity in patients with acute ST elevated myocardial infarction

Among 60 patients with ST elevated acute myocardial infarction (MI), receiving dual antiplatelet therapy with aspirin (300 mg) and clopidogrel (300
mg), have been identified in patients with clopidogrel resistance and patients with normal response to clopidogrel. The expanded biochemical analysis
was carried out upon admission to the hospital. The platelet count, MPV value, PCT and PDW were measured simultaneously. The comparative analysis
of biochemical values and results of the medical treatment in different groups of patients didn’t shown significant difference. Average platelet aggregation
in patients at 24™ hour was 447 + 214 AU*min. In the resistant group this value was 612 + 159 AU*min, and in non-resistant group 282 + 108 AU*min.
The analysis of platelet count, middle platelet volume (MPV), PCT and PDW showed significant differences in platelet count in clopidogrel-resistant
patients (300 + 67 x 10A3/mm3) and in patients with normal response to treatment (259 + 53 x 10A3/mm3) (p = 0.019). The significant difference in MPV
value in research groups was also revealed. In patients with normal response to clopidogrel this value was 9.3 + 1 fl, while in clopidogrel-resistant group
it was 8.5+ 0.9 fl (p = 0.003). As a result of our research in patients with acute STEMI receiving dual antiplatelet therapy, we identified the important
role of platelet count and MPV values for early diagnostics and in defining the algorithm of antiplatelet treatment.

Key words: acute myocardial infarction, average platelet volume, resistance to clopidogrel.

Pedepar

/3 60 60MBHBIX OCTPBHIM MH(APKTOM MIOKApAa C MOBBILIEHHBIM ceTMeHTOM ST, OMy4YaBIINX Py aHTUTPOMOOLMTAPHOI TEPAINI COBMECTHO
acnmpuH (300 Mr) 1 K1omugorpesns (300 Mr) ObUIN BBIfIe/IeHBI GOJIbHBIE C Pe3UCTEHTHOCTDIO K K/IOMMAOTPE/IIO U ¢ HOPMA/IbHBIM BOCIPUATHEM €ro. B
MOMEHT IOCTYIUIEHNsT GOMBHOTO HAPSIY C paciIMpeHHbIM 6roxuMmdecknM anammsom, onpepgersim COT, PC, PDW tpom6orutos. CpaBHUTETbHbII
aHa/IN3 GMOXMMIYECKNUX [OKa3aTe/leil B CPABHMBAEMBIX IPYIIIAX 1 Pe3yIbTaThl MEUKAMEHTO3HOTO JIeUeHVsI GONIbHBIX He BBUIBUI JOCTOBEPHBIX
pasmrunit. CpeHAA IPOO/DKUTENbHOCTD arperalyy TpoMOOIMTOB y 60bHBIX Ha 24 yacy 6biTa paBHa 447 + 214 AU*MuH. B pesucTeHTHOI TpyINe STOT
TOKasaTesb coCTaBII 612 + 159 AU*MuH, a B HopManbHoit — 282 + 108 AU*mMuH. Anamms yncma TpoM6onutos: COT, PCT 1 PDW BbLABII 3HAYMMYIO
PAasHUIY B 41CTIe TPOMOOLIUTOB ¥ GOTIbHBIX PE3UCTEHTHBIX K Kromuporpero (300 + 67 x 10A3/mm3 TpoM60LUTOB) 11 60IBHBIX C HOPMa/IBHBIM OTBETOM
Ha nedeHne (259 + 53 x 10A3/mm3 Tpom6bouuTos) (p = 0,019). Taxoke 6blIa BbIABIeHa 3Ha4MMasi pasHulia B mokasatesax COT B MccenyeMbIX IpyIIIax,
COOTBETCTBEHHO Y ITAIMEHTOB C HOPMa/IbHBIM OTBETOM Ha JIeYeHIe K/IONU/OrPeieM 9TOT IoKasaTenb bt 9,3 + 1 fl, B TO BpeMst KaK y pesyuCTeHTHBIX
manueHToB oH coctaBui 8,5 £ 0,9 fl (p = 0,003). Takum 06pasom, ucCIeTOBaHNs Pe3yIbTATOB ABOVIHOM aHTUTPOMOOLUTAPHOIL TePAIINIL IIPU OCTPOM
nHdapKTe MIOKapfia C IIOBBIIIeHIIeM cerMeHTa ST, IOATBepANIIY BaXKHYIO PO/Ib KOJM4ecTBa TpoMbounTos 1 nokasareneit COT B paHHelT [1aTHOCTIKE
7 OTIpefie/IeHNI AITOPUTMA JIedeHNs OOMTBHBIX OCTPHIM KOPOHAPHBIM CHH/POMOM.

KrroueBbie croBa: ocTpsiit nHGAPKT MUOKAPA, CPENHMIT 00BeM TPOMOOLIITOB, PE3NCTEHTHOCTD K KIIOM/OTPEIIO.

BBepgeHune

B kappuonorn4yeckoil mpakTuKe MOCAENHUX JIeT i
[IpefOTBpalleHNs TPOMOOTHYECKIX OCTIOKHEHWIT y 60/Ib-
HBIX C aT€POCK/IE€PO30M KOPOHAPHBIX apTepuil MIMPOKO JC-
[O/IB3YeTCsl AaHTUTPOMOOLMTAPHAS TePAINsl ACIIUPUHOM 1
KJIONNJIoTpesieM, OCHOBAaHHAsA Ha TOPMOXKEHMM aKTUBALUU
u arperanuu TpomM6oruToB [1]. MHOro4MCIeHHBIE MCCTIe-
moBaHMA QYHKLUI TPOMOOLIMTOB BLABIJIN IIMPOKYIO MEX-
VHAMBUAYATbHYIO BaprabeIbHOCTD peakinii Ha aCIUPIH U
Knormmporpend [2]. Huskas crerneHb TOpMOXKeHNA aKTHBa-
LM ¥ arperanuy TPOMOOLMTOB y IAIMeHTOB, HOTYYMBIINX
9TH TIperaparhl, 6bUIa KMaccuUIMpoBaHa KaK «pe3nCTeHT-
HOCTb» K aCIIMPUHY UM KJIOUIOTPEIII0 ¥ COIPOBOXK/aTach
HeO/IaronpyATHBIMY pe3y/IbTaTaMu, 0COOEHHO II0CIe Ypec-
KO)XHOTO KOPOHApHOTO BMeIaTenbcTBa [3]. MexaHU3MbI
3TOro (heHOMeHa, MEeTO/IbI €r0 UeHTU(UINKALINY U JTedeH s

BCe ellle M3y4aloTcs. Psji aBTOPOB CBA3BIBAIOT 9TOT peHOMEH
C HOBBILIEHVEM LU PKYIUPYIOIIEro 06beMa TPOMOOLINTOB 3a
cyeT 60JIBIIOrO COflePIKaHIA HOIY/IALN MOTOABIX TPOMOO-
1uToB (RPs-TpoMOOLNTHI, OKPBIThIE CETYATHIM Y30POM),
KOTOPBIE II0 CPABHEHNIO CO CTapbIM IIOKOJIeHeM Oortee pe-
aKTUBHBI ¥ Y OO/IbHBIX C OCTPBIM KOPOHAPHBIM CHHIPOMOM
Y VIHCY/IBTOM, BO3MOYXHO, 00yC/IaB/IMBAIOT HECTaOU/IbHYIO
KIMHIYeCKYI0 KapTuHy [4]. V 6onbHBIX ¢ 3abo1eBaHueM
KOPOHAPHbIX ApTEPUIL IIPU IJIUTETbHON T€PAIINY ACIMPUHOM
U KJIONUJIOTPe/ieM 3aBMCHMOCTD peaKIiy TPOMOOLUTOB OT
nponopuyy UMpKynupyromux RPs Ha cerogHs ocTaeTcs He-
TOCTAaTOYHO M3YIEeHHOIL.

J3BecTHO, 4TO MONOAble TPOMOOLNTHI OOJbLIe B
pasMepe u Mornu Obl ObITH OTpaxkeHMeM uducia RPs, HO He
BCe Oosblie TPOMOOINTDI ABJIAIOTCA MONOABIMIL. Pasmep
TpOMOOLIUTa OLpefe/sAeTcs BO BpeMs HPORYKIMI MeraKa-
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prounTOB 1 00pa3oBaHMs TPOMOOINTOB. TpOMOOLUTEL C
yBeM4eHHbIM 00bEMOM reMOCTATHYeCK 1 60/Iee peaKTUBHEL,
ObICTpee arperupyroT B OTBET HAa KOJUIATEeH, CMHTE3MPYIOT
6onbure TpombokcaHa B2, BeimyckaoT 6oJbIle TPaHYI
CEepOTOHMHA, BBICBOOOKIAIOT OOJIbllle IIMKONPOTenHoB Ib
u IIb/I1la [5]. CnenoBarensHO, 60mbIiIne TPOMOOLUTHI B
CpaBHEHUM C MaJlbIMU MOTYT HO-[PyTOMY pearnpoBaTb U
HapyLIaTh Peakinio Ha aHTUTPOMOOLNTAPHYIO Tepalmnio.
HesaBucumo ot mpouentHoro copepskanusi RPs 6osbiine
TPOMOOLIUTBI BBIAE/IAIOT GO/IbIIIee KOIMYECTBO LIMKIOOKCH-
renasel (IJOI)-1, pudocdar agenosuna (AID), yto gemaet
ux 6oree peaKTUBHBIMIL.

B maroreHese oCTpPBIX KOPOHAPHBIX CMH/IPOMOB BaK-
Hasl POJIb HPUHAJIEKUT UMEHHO TPOMOOLMTAM, TaK IpU
He6/TaronpyATHOM TeYeHNM HeCTaOMUIbHON CTEeHOKapAnN
U oCTporo MH(papKTa MMOKAp/ia YBEIUUMBACTCSA CPETHUIT
06beM TpombounToB (COT), siBstrommiicss Mepoii oobema
TpombormToB [6]. TIo cpaBHEHMIO CO CTAOMILHOI CTEHOKAP-
Ivel y MaleHTOB ¢ MHPapKTOM MIOKap/ia I HeCTaOMIbHO
CTeHOKapamell HaOMo#aTcsa 6ojee BBICOKVE ITOKA3aTeln
COT, B cBasu c dem, yBenndennolit COT npusHan Hesa-
BUCUMBIM (aKTOPOM puUCKa /i MHPapKTa MUOKapaa u
uHCynbra. Pasmep Tpombonntos, a umenHo COT raxxe
KOPPEeNnpyeT ¢ peakTHBHOCTBI0 TpomboruTa [7]. Cpepmunmit
06beM TPOMOOLIMTOB IIOIOKUTEIBHO CBA3AH C MHAMKATO-
paM aKTMBHOCTH TPOMOOIINTA, B TOM YICIIe C 9KCIIPpeccrei
peuenitopos riykonpoteuaa Ib u rmukonporenpa I1b/I1a. ¥
OONBHBIX BBDKMBIINX IOCTIE MH(pApPKTa MIOKap/ia BbIABJICH
nospimeHHbI yposenb COT. YcraHOB/I€Ha NO3UTUBHASA
cBa3b Mexny COT u cepbe3HOCTBIO TPOTHO3a OCTPBIX UIIe-
MIYeCKIX LjepeOpOBaCKY/IAPHbBIX COCTOSHMIL [8].

B mocTymHoI HayYHOI TUTEpaType B 3Py HEPBUIHOTO
YPECKO>KHOT0 KOPOHAPHOTO BMeITaTeNbCTBA NIPY OCTPOM
nHopapkTe Muokapga ¢ nogbeMom cermenra ST (STEMI)
HeT HuKakoit nHopmaryu o neaHoct COT B mocTaHOBKe
nmarsosa u Beibopa 6oee 3¢ deKTUBHON aHTUTPOMOOIN-
TApHOJ TEPAINA.

Iens nccnegoBanma. OnpeenuTdb y MalUeHTOB C
OCTpPbIM MH(APKTOM MMOKapfa ¢ HofbeMoM cermMeHTa ST
BO3MOXKHOCTD JCIIONb30BaHMA mokasatens COT B mporHo-
3MPOBAaHMM PE3UCTEHTHOCTU GOIBHOTO K KJIOMVOTPEIIIO 1,
COOTBETCTBEHHO, OIIpefie/IeHNs] PICKa CHYDKEHHUS perep-
¢bysun y Hux.

Martepuan n metoapli

M3 75 60MpHBIX OCTPHIM MH(}APKTOM MUOKapra C
nmogbemMoM cermenTa ST B mccmeqoBaduy ObIIv BK/IIOYeHbI 60
6O/BbHBIX (MY>KUMH 52 11 8 )KeHIIVIH), 13 KOTOPBIX 30 60/IbHBIX
ObUIN C Pe3UCTEHTHOCTDIO K Kimonuporpernto 1 30 60mbHbIX
- C HOPMaJIbHbIM BOCIPUATIEM KIOMMLOTpens. Beimm uc-
K/II04eHbI 6071bHbIe ¢ TpoMboruToneHueit (< 100000/mm?),
B BospacTe < 18 u > 75 net, 6epeMeHHble, HOMbHBIE C T1O-
YEYHOM U IIe€YEHOYHOI HENOCTATOYHOCTDIO, C IIOBBILIEHHOI
YyBCTBUTETBHOCTBIO K KJIOIMMIOTPEITIO, C BPOXKCHHBIMY MU
nprobpeTeHHbIMM jeeKTaMu CBEePTHIBAHMUS 1 MAL[UEHTBI C
HEZO03MPOBAHHBIM MTPMEMOM KIOMUOTPeIs.

JImarHoCcTMYeCKMMM KPUTEPUAMU OCTPOro MH(papKTa
MMOKap/a ¢ IogbeMoM cermMeHTa ST ObIu: IOAbeM MU CHI-
JKeHVie KOHLIEHTPALMI B KPOBY, XOTs1 OBI OHOTO CepedHOrO
61omapKepa, peBBIIIAIOIEro 99-i IePLeHTIIb STaIOHHOI
KOHTPOJIbHOJ TPYIIIbI, B COYETAaHUM C XapaKTePHbIMM U3-
menennsamu KT (mogbem cermenta ST Ha 60rmee yem 1 MM B
IBYX 1y 607ee COCEHMX OTBEIEHISX U AeTIPECCHs CETMeHTa
ST B mpOTUBOIONOXHBIX OTBeleHM:AX). Takue (axTopnl
prcKa KaK BO3pacT, 1o, caxapHbiit guaber (CII), aprepu-
ajIbHasi TUIIEPTOHMS, TUIIePINIINIEMM ], HAC/Ie,CTBEHHOCTD,
BpefIHble IPUBBIYKY (KypeHUe, aIKOTOMb) M MH/EKC MacChl
tema (MIMT - macca Tema/pocTt B MeTpax®), pocT U ApyTue
COCTOsIHMSA OBUIY OTMeYeHbI B KapTe Hab/moeHns 60/IbHBIX
u npoaHanmsupoBanbl. Habmromaembie 601bHBIE B Kade-
CTBe aHTUTPOMOOLMTAPHOI TepaIy IIOTy4any COBMECTHO
acrimpuH (300 mr) u knonugorpens (300 mr). B MmomeHT mo-
CTyIUIeHNA 60bHOTO (J10 TIpMeMa acIIMpUHa, KITOIMIOT e,
rermapyHa M TPOMOOIUTHYECKON Tepanuyu) ObIT MpoBeeH
PacCUIMPEHHBIN OMOXMMIYECKNUIT aHAIN3 C OIpefeeHreM
TaKMX [OKa3aTesell KpOBY, KaK KpeaTnHUH GpocdaTkrHasza
(CK) u ee MB-dpakuns (CK-MB), xonecrepus, Tpurinie-
PUJBL, TUIIOIPOTeN bl HU3Koit mnoTHoctu (JITTHII), numo-
npoTengbl Bbicokoit wnotoctu (JIIIBIT), ramma rmooraMuu
tpaHcdepasa, AnT, AcT u gpyrue. OnHOBpeMeHHO ompefie-
JISUIV 9MCTI0 TPOMOOLIMTOB, CpefHMit 06beM TpombouuTa
(COT), tpomboxpur (platelet crit - PCT), oTHOCKTeIBHYIO
LIVPYHY paciipefeneHnst TpoMbounTos 1o obvemy (pletelet
distribution width - PDW). [na ompegnenenns neiicTBUS
KyIonmporpend y 6ompHoro myTeM arperomerpun (Multiplate
analyzer) ompepensinu akTMBHOCTb TPOMOOLIUTOB Ha 24-M
Yacy 1ocse Ipuema Inpemapara.

Pe3ncTeHTHOCTD TPOMOOLNTOB OblIa IE€peBefieHa B
emyHuIbl arperanuu (AU) ¢ moMomipio anmapara 1 3ape-
TUCTPUPOBAHA Ha IpaduKe BpeMeHNU arperauym B Gpopme
KpuBOI. Dbpina BbIYMC/IEHA NIOMIA/lb, OCTABINAACA IO
kpuBoit arperanuu (AUC), kotopas siBisieTcss Hanboree
XapaKTepHBIM MapaMeTpPOM aKTMBHOCTU TPOMOOINTOB.
Pe31cTeHTHOCTDIO K KJTONUIOIPE/II0 CYNUTAIUCDH PE3Y/IbTaThI,
npesbintaoniye 80% ypoBeHb OT HOpPMa/IbHBIX ITOKa3aTerei,
HIOJTyYeHHBIX B pe3y/IbTare afieHo3uH fudocdar recta (ADP-
TEeCTa) Y 3J0POBBIX /NI, He IPUHMMAOIIUX HUKAKNX TIpe-
naparoB. HopmanbHble sHa4eHNA 1o npoTokony ADP-tecta
ABIAMUCD 569-1130 AU*MuH. ITo Toil >ke OljeHKe Y OO/TbHBIX,
HOTYYUBIINX KJIOMUIOIPEIlb, 3TOT IIapaMeTp BapbUpOBa B
nHTepBase oT 0 1o 500 AUMMH 1 COOTBETCTBEHHO yPOBEHD
455 AU*MuH ObUI IPUHSAT [IOTPAHNYHBIM 3HAYEHVEM Pe3li-
CTEHTHOCTH K KJIOIUJIOTPEJIIO.

Craructudyecknii aHamu3 ObUI IIPOBEfieH C HOMOLIBIO
nporpammsl SPSS 18.0. TlokasaTesny Ob1n IpeCTaBIEHbI B
IPOIIEHTaX ¥ aOCOMOTHBIX Uncax. [Ipy cpaBHeHNM OCTO-
STHHBIX OBII UCIIONb30BaH t-Kputepuit CTbIoJeHTa U ApyTue
HelapaMeTpyyecKlie TeCThL.

PesynbraTtbl 1 06CyXKaeHne

PeSy]IbTaTbI CPaBHUTE/IbHOTO aHa/IM3a IBYX Habmo-
Ja€MbIX I'DYIIIL 60/IbHBIX PE3MCTEHTHDIX K KJIOIINOOTPEI0 N
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OOJIbHBIX C HOPMa/IbHBIM BOCIIPUATIIEM KIONMULOTPeNs JO-
CTOBEPHBIX OT/IMYMIL ITO PAMLY TIOKa3aTerels - BO3PacTy, MOy,
Macce Tefa, YPOBHIO CHCTOMMYECKOTO VM [UACTOMNIECKOTO
JABJIEHNIT BBIABIEHO He 6b110 (Tab. 1).

ITpn cpaBHEHMM CONYTCTBYIOLIUX 3a00/N€BaHMIT B
rpymme 60NBHBIX C PE3MCTEHTHOCTBIO K K/IOMNUAOTPETTIO
YaCTOTa BCTPEYAEMOCTH apTepUajbHOI IMIIEPTOHMY OblTa
Boiwte (p = 0,004), HO He OBIIO BBIABIEHO B3aMIMOCBS3M C ee
IUINTEIBHOCTBIO. B 06enx Hab/I0jaeMbIX IPyIIax 4acToTa
BCTPEYaeMOCTY TUIIEPIUINAEMNY, CaXxapHOro nuadera,
KypeHMsi 1 yIoTpeO/IeHNst alnKoro/s Obuta IpuoImusnTeb-
HO OJJMHAKOBOIl. B mpolecce mccnenoBanus B KayecTBe
TPOMOOMNTIYECKOT! Teparmy 24 JenoBeKa IIOyday aabTe-
1asy, 12 TeHeKTenasy, 2 peterviady u 1 601bHOI momydan

CTPENTOKNHA3Y. Bpems MeXxy HauamoM 60/u i IOy deHyeM
TPOMOOMUTUKOB 6b110 pubmuantensuo 1,7 + 1,3 gacos.
IIpu mocrynneHny GOMBHBIX B KINHUKY, 7 GOTBHBIM OBIIO
IIPOBEJIEHO TIePBUYHOE YPECKOKHOE KOPOHAPHOE BMeIla-
TE/bCTBO, OJTHOMY — CPOYHOE YPECKOXXHOE KOPOHAPHOE
BMEIIIATe/TbCTBO, 21 60/IbHOI HAXORUICS O MEUIIHCKIM
HaO/TI0IeH1IeM, U IOy Ya/Iy OOLIeIPUHATOE KOHCEPBATHBHOE
nedenne. V3 obuiero umcima 60mpHbIX 41 60n1bHOMY ObLIa
IIpoBeieHa KOPOHApHast aHrnorpadus, KoTopas B 25 CTydasx
3aKOHYIMITACh YPECKOXKHBIM KOPOHAPHBIM BMEIIIATE/TbCTBOM.
CpaBHNTEIbHBIN aHAIN3 OMOXMMMYECKMX IIOKasaTesel
OOJIbHBIX, IIPEICTAB/ICHHBIX B TaO/MNIle 2, TAK)Ke He BBIABIII
CTATUCTUYECKU 3HAYMMBIX Pas3/IHINIL.

Ta6muna 1
XapaKTepI/ICTI/[Ka NCCnexyeMbIX rpylm GOTII)HI)IX
PesncreHTHblE K C HOpMasnbHbIM OTBETOM
ol I oM Bl vl B
(n=30) (n=30)
CpepnHui Bo3pacT, rofbl 55+9,7 56+ 10,3 54+9,0 0,446
My>KUMHbI/>KeHLUHBI 52/8 26/4 26/4 1,000
PocT (cm) 171482 172+6,7 170+9,6 0,358
Bec (kg) 80+129 81+10,7 78+ 14,9 0,426
NMT (kg/m2) 273+33 274+3,0 271+3,6 0,478
Mnowagb Tena (m2) 1,9+0,1 1,9+0,1 1,9+0,2 0,217
CAJ (mmHg) 132+30 127 £31 138 +28 0,194
OAL (mmHg) 79+ 16 75+15 82+ 16 0,182
CaxapHblii gnabet 12 9 3 0,104
MpoponxuTenbHOCTb fAnabeTa, roabl 68+5,8 7,1£5,5 60+78 0,727
ApTepuranbHasa runepToHns 28 20 8 0,004
[MpoAOMKNTENBHOCTb apTepuanbHON rMNePTOHNN, FOAbI 88+84 92+9,6 8,1+4,38 0,709
[unepnunugemma 20 9 11 0,785
[MpopoNXKNTENbHOCTb rMNEPANNNAEMUN, FOAbI 54+5,5 70+£7,2 41+3,6 0,603
KypeHue 49 23 26 0,506
Konnuectso curapet (nauka/rop) 34,3 +24,7 32,5+23,7 35,8+26,0 0,658
Ankoronb 6 4 2 0,671
ANKOronb NPOAOCIKUTENBHOCTb (rof) 26,6 +12,1 27,5+15,0 250+7,0 0,812
Ta6muma 2
OCO6€HHOCTI/I 6]/[0X]/IMI/I'-ICCKI/IX nokasareinein KpoBH NCCIenyeEMbIX GOIII)HI)IX
C HOpManbHbIM OTBETOM PesncreHTHblE K
oS || et | s, |
(n=30) (n=30)

Arperauus Ha 24 yac (AU*MuH) 447 +214 282 +108 612+ 159 < 0,001
KpeaTnHuH pocdatkmHaza (U/L) 1649 + 1703 1745 + 1654 1556 + 1773 0,371
MB-dpakuua KO (U/L) 158 + 135 182+ 151 133+114 0,191
XonectepuH (mg/dl) 189 +46 187 +42 192 +50 0,690
Tpurnuuepuabl (mg/dl) 176 £ 108 146 £73 205+ 129 0,058
JINBIM (mg/dl) 41+ 1 44 +12 37+9 0,044
JINHM (mg/dl) 114 +37 113+36 116 +38 0,865
AnT (U/L) 42 + 64 43+ 82 41+37 0,155
AcT (U/L) 29+ 19 25+17 32+20 0,202
LLlenouHas docdataza (U/L) 81+23 84+ 19 79+ 25 0,166
lammarniotamun TpaHcdepasa (U/L) 33+23 31+26 35+37 0,688
KpeatHuH (mg/dl) 0,99 £ 0,21 0,97 +£0,19 1,01 +£0,22 0,767
lemorno6uH (g/dl) 146+ 1,6 15,0+ 1,45 143+1,77 0,225
lemaTokpwT (%) 43,6 +4,8 445+4,7 428+49 0,284
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Ta6mma 3
Oco6eHHOCTH TTeYeH A VICCIeRyeMbIX 0 0IbHBIX
Pe3ncreHTHble K
C HOpManbHbIM OTBETOM Ha
O6uwas rpynna Knonuporpenio
Mokasartenn Knonuporpenb BTeuyeHue p
(n=60) B TeyeHue 24 yacoB
24 yacos (n =30)
(n=30)

AHTUKOArynAHTbI: 60 30 30
Enaxaparin 8 5 3 0,706

Heparin 52 25 27
[3-6nokatopbl 36 20 16 0,430

CraTuHbI: 60 30 30
Atorvastatin 80 mg 43 18 25 0,084

Atorvastatin 40 mg 17 12 5
VAN®/APA-2 41 23 18 0,267
mnn 60 30 30 1,000
Hutpatbl 38 19 19 1,000
Tabnuia 4
Oco6ennoctu yucna rpom6onuros, COT, PCT u PDW uccnexyembix 60/1bHBIX
C HOpManbHbIM OTBETOM Ha Pe3ncreHTHble K
O6wasn rpynna
Mokasartenn (n=60) Knonuporpenb B TeuyeHue Knonuporpenio p
24 yacos (n =30) B TeyeHme 24 yacos (n = 30)

Tpomb6ouutsl (x 10A3/mm3) 280 + 63 259+ 53 300 + 67 0,019
coT 89+1 931 85+0,9 0,003
PCT 0,24 + 0,05 0,24 + 0,05 0,25+ 0,06 0,406
PDW 5074 50+7,8 50+7,0 0,842

Kak BupgHO u3 Tabnuusl 3, CpaBHUTENbHBIN aHA-
N3 pe3y/IbTaTOB MEUKAMEHTO3HOTO JIeYeHUs OO/NbHBIX,
BKJIIOYAIOllee aHTUKOATY/IAHTHI, B-67I0KaTOPBI, CTATUHBL,
nHru6mUTOpHl NpoToHHoit momnsl (MIIIT), narnébutops!
aHrmoTeH3uH npeBpamawmux depmenros (MAIID) u
AQHTATOHUCTHI pelenTopoB aHrunoreHsuHa-2 (APA-2), ue
BBIABII JOCTOBEPHBIX Pas3/IMyuil B UCCIeyeMbIX TPpyIIax.
Il mccnenoBaHms XxapakTepa arperanuy TpoMoonuTos 60
60/IbHBIM ObI/Ia CflelaHa TPOMOOLIMTapHAS arperoMeTpys Ha
anmapate Multiplate analyzer Ha 24 yacy nmoce nomyuenus
Harpyso4Hoit fo3bl knonugorpesns (300 mr). CpepHsis mpo-
TO/DKUTENIBHOCTD arperanyuy TPOMOOLUTOB y OOIbHBIX Ha
24 vacy 6bUta paBHa 447 + 214 AU*MuH. B pesucTteHTHOI
TpyIIIIe 3TOT ITOKa3aTenb coctaBua 612 + 159 AU*Mun, a B
HopMasbHOI 282 + 108 AU*MuH (1ab. 2).

Anamns uncna rpomborutos, COT, PCT u PDW, npen-
CTaBJIeHbIIT B TaO/u1Ie 4, BBIABII 3HAYVMMYIO PA3HUITY B YMCTIE
TPOMOOIUTOB y GO/IBHBIX PE3UCTEHTHBIX K KIOMNUIOTPEII0
(300 + 67 x 10A3/mm?*TpoMOOLIUTOB) 10 CPAaBHEHUIO C TPYII-
011 60/IBHBIX C HOPMAJIbHBIM OTBETOM Ha JiedeHue (259 + 53
x 10A3/mm?’ rpom6oruToB) (p = 0.019).

Taxoke ObTa BBIAB/ICHA 3HAYMMas pasHUIIA B IOKa-
saresrsix COT B mccmegyeMbIX TPyIIaX, COOTBETCTBEHHO Y
HalMeHTOB C HOPMA/IbHBIM OTBETOM Ha JIeueHMe KIOIM0-
TpesieM 3TOT IoKasaTesnb 6b11 9,3 + 1 fl, B To Bpems Kak y pe-
3MCTEHTHBIX MALMEeHTOB OH cocTaBua 8,5 + 0,9 fl (p = 0,003).
Ananus nokasareneit PCT u PDW B aByX uccmenyemMbIx
TPYIIaxX He BBIABW/I 3HAYMMOII pasHMUIBI (COOTBETCTBEHHO
p =0,406 u p = 0,842).

Takum 06pasom, B pe3y/braTe MPOBEJEHHOIO HAMU
UCCTIETIOBAHYISI Pe3y/IbTaTOB JBOIHOI aHTUTPOMOOLIUTAPHOI!

Tepanuy Ipu OCTPOM MHPApKTe MIOKapAa ¢ MOJbEMOM
cermenTa ST, OblIa oKasaHa Ba)kKHas POJIb KOJMMYECTBA
tTpomboruTos u nokasareneit COT B paHHell AnarHocTn-
Ke U aJITOPUTMe JIedeHVsI OOIBbHBIX OCTPBIM KOPOHAPHBIM
CHHIPOMOM.

[IpoBeneHHBIMM paHee VICCTIE[OBAHNMAMYU Y OOIBHBIX C
OCTPBIM KOPOHAPHBIM CMHAPOMOM Obl/Ia yCTAaHOBJIEHA CBSI3b
MeXJIy IOBBIIIEHNEM YUCIa TPOMOOLMTOB U TPOoMOO3OM
CTEHTOB B PAHHEM IIepHOJie ITOC/Ie YPECKOKHOTO KOPOHAPHO-
ro BMemIaTenbcTBa [9]. Taknm 06pasom, opraHusM peannsyer
CIIOCOOHOCTD K CAMOCOXPAHEHMIO C TOMOIIIBIO TPOMOOLIUTOB,
aKTMBMPOBAHHBIX MOC/IE OCTPOrO TPOMO03a 1 COBMECTHOI
IesATeNIbHOCTY (PaKTOPOB CBePThIBaHMsA. Pe3y/IbTaThl HAIIIETO
VICCIEIOBAHIS CBUJIETEIbCTBYIOT, YTO YMCIO TPOMOOLIUTOB
He ABJIAeTCA OCHOBOIIO/IATAIOLIVM IIOKa3aTeeM, HapAny C
HVUM HeOOXOJMMO aHaIM3MPOBATh O0jIee YyBCTBUTETbHBIN
nokasarenb - COT. Y 60/1bHBIX ¢ HOPMaJIbHBIM OTBETOM
Ha JIedeHVe KIOMUOTpesieM TPOMOOLUTBI COflepXKalich B
MeHbIIIeM KOIMYeCTBe M MMenu Oobunit 06beM, 4TO faeT
BO3MOXXHOCTb ITOJTYYUTb JKe/TaeMblil aH TUTPOMOOL[UTAPHBII
a¢dexT ncnonb3ys Manywo nosy kronuporpens. C gpyroit
CTOPOHBI, B IPUCYTCTBUU OONBIIET0 KOMM4YecTBa Hosee
«B3POCIIBIX» TPOMOOIIMTOB, IpUMeHsieMasi aHTUTPOMOOL -
TapHas TepaINs MOXKeT OKa3aThCsl HeaPeKTUBHOIL.

OpHa u3 IpefnoKeHHBbIX BepCUil IIPUYNHDI pe3C-
TEHTHOCTU K aHTUTPOMOOILMTAPHOI Tepanuu sBJAETCS
yBe/lIM4YeHNe KOMMYeCTBAa PETUKYISAPHBIX TPOMOOIUTOB
y 6ombubix ¢ VIBC [10]. JJanHOe yTBepKieHMe ObUIO II0-
JIy4eHO IPU UCCIeSOBAaHUYU TPOMOOII093a y CTaOMIbHBIX
nanuenToB ¢ VIBC, 4To He pacKkpblBaeT IONHYI0 KapTUHY
IIpolecca Ipy OCTPOM KOPOHAPHOM CHHJ[POME C €TO MY/Ib-
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Ti¢aKTOpMaNbHbIM BINMSAHIEM Ha TPpoM6oI10393. B Hamem
uccrnefgoBannu nHbopManusa 0 GyHKUMAX TPOMOOLUTOB
60/IbHOTO ITOCPECTBOM aHa/IN3a KOMNYEeCTBA TPOMOOLINTOB
u nokasarensi COT 6bU IOy 4eHbI B pe3y/ibrare ObICTPOro
Y JOCTYITHOTO aHa/I113a TeMOTPAMMBI, YTO ITO3BOINIIO CIe/IaTh
IPaBUIbHbIN BBIOOP CTpaTerny jJedeHys MyTeM aHaansa
a/IbTePHATMBHBIX MeTofioB. [IpMHMMasa BO BHMMaHME 9T
TaHHBIE, a TAaKXKe CITOKHOCTb U MYTbTU(PAKTOPUATLHOCTD
nporecca TpoM6o3a TpebyroTcs 6omee KPyIHble HayYHbIE
PabOTBI /151 Ja/IbHEIIINX UCCIeOBAHMIT M IOATBEP>KACHNUS
MMEIOLIVXCA Pe3y/IbTaToB.
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G. K. Zeynalova
Value of ftorid toothpaste prevention of dental diseases in children
The aim of the study. Effect of ftorid toothpaste on periodontal condition and oral hygiene. Children participating in a clinical study (a total of
909 people), were filled with a thorough examination recommended by WHO epidemiological survey maps (Geneva, 1997). The clinical study and

processing of the results allowed us to conclude that school education prevention program to train oral health using ftorid toothpaste is a modern effective
in preventing dental caries and periodontal diseases.

Key words: ftorid toothpaste, prevention of periodontal disease, oral hygiene.

Pedepar

Iens uccnemoBanmsa. Bmsanne dropuacofepaieii 3y6HOI acThl Ha COCTOSHNME MAPOJOHTA U TUTHEHY MOJIOCTU pTa. JleTu, y4acTByoIue B
KIMHIYeCKOM MCCeoBanmu (Bcero 909 yenoBek), MpOXOVIN TIATeNbHbI OCMOT] C 3aII0/THEHNEM PeKOMeHJ0BaHHBIX BO3 KapT anmieMmnonornyeckoro
o6cnenosanna (XKenesa, 1997). IIpoBeieHHOE KIIMHIYECKOE MICCTIEIOBaHNME M 06pabOTKa €ro pe3y/IbTaToB II03BOININ IPUITH K 3aK/TI04YEHMIO,
g0 [lIkonbhas O6pasosatenpHas [IporpaMma mpopuaakTUKM 110 06YIeHIIO TUTYIEHBI IIOIOCTH PTa C UCIIONb30BaHMeM (HTOPIUACOEPIKAIINX
3yOHBIX TTACT AB/IAETCA COBPEMEHHBIM 3D PEeKTUBHBIM METOIOM IPOQIMIAKTUKY Kapueca 3y6oB 1 3a60/IeBaHMIT IAPOJIOHTA.

KioueBble cnoBa: hropujcopeparye 3yOHble MacThl, IPOGUIAKTIKA 3a060/IeBaHNMIT TAPOJOHTA, TUTYeHa TTOJIOCTH PTa.
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BBepgeHune

bes crienanmbHOro 00y4deH s fietell yncTKe 3y60B 1 6e3
KOHTPOJIAA HaJ| 9TVM IIPOIIECCOM XOPOLIETO YPOBHSA I'MTHEHbI
HOJIOCTM PTa JOCTUTHYTD TPYAHO [1, 2, 3]. IToaTomy, 06yde-
HJ€ VI KOHTPOJIb TUTVeHBI IIOJIOCTY PTa AB/IAETCA BaXKHBIM
MOMEHTOM JOCTIDKeHVA 3¢ QeKTUBHOCTY TPODIIaKTIIeC-
KOTO BO3MENCTBIUA QTOPUACOAep>KAIIMX 3YOHBIX macT [4,
5]. CremyeT mog4epKHyTb, YTO KOHTPOIMPYeMas TUTVeHa
HOJIOCTYU PTa BO MHOTO pa3 3¢ (eKTUBHee IPOU3BOJIBbHOI [6].

Ilenp uccmemoBanms: BausiHIe GTOPUACOTEPIKALLE
3yOHOII IacThl HA COCTOSIHME MAPOJOHTA JM TUTMEHBI II0-
JIOCTH PTa.

Martepuan n metoapbli

HCTI/I, y‘laCTByIOHH/Ie B KIIMHUYECKOM MCCIEJOBAHUMN
(Bcero 909 uenoBek), MPOXOAWIN TIIATENbHBIT OCMOTP C
3aIl0/IHEHNEM peKoMeHJjoBaHHbIX BO3 kapT anmjemMmosno-
riudeckoro obcnenosanus (JKenesa, 1997). O6¢nenosanue
OJJHMX ¥ TeX JKe JieTel, pasfie/ieHHbIX Ha 3 TPYIIIbI, IIPO-
BOAWIM Ha IPOTSDKEHUM 3 JIeT, Yepe3 KaXKfple 6 MecsIieB.
O6cnenoBanmio 6pUIM OABEPrHY THI yuammecs I-11T ximacco
cpennux mkon Hacumunckoro, Hapumanosckoro u Caban-
JIOBCKOTO PaifoHOB I. baxy (B cOOTBETCTBUM C IPOBOAUMOIL
Asepbaitmkanckort CTOMaTOIOTMYeCKOI Acconuanueit B
1998 roay IllxonmpHoit O6pasoBarensHoit IIporpaMmer 1o
00yUYeHNIO TUTMEHE MONOCTU PTa B pecrybimke). [pymmst
611Vt 0603HAYEHBI CTIEAYIOINM 06Pa3oM:

1 rpymma — ¢ koHTponupyemoit ruruenoit (KI') monoctu
pra - (HapumanoBckuit paiton — 298 yenoBek). [letu aToit
prHHbI, Ha IIPOTAKEHUN 3 et HaXoaumuch o KOHTpO/IEM
Bpaya, YMCTUIN 3YObI 2 pasa B leHb (TOPUACOAEepIKALIieit
3y6Hoit macToit «Blend-a-med» mnu «Colgate super star»;

2 rpynmna - ¢ HeKoHTpoupyemoit ruruenoit (HKT)
nomoctu pra — (Hacumunckuit paiton — 303 mKOIbHMKA).
Y4acTHUKYU 9TOI TPYIIIBI OXMH Pa3 ObUINM O3HAKOMIIEHBI
C IpaBMUIaMU TMIMEHWYECKOTO YXO/ja 3a MOMOCThI0 PTa U
quCTIIN 3y6BI 2 pasa B eHb GTOpUACOAepKalelt 3y6Hoit

nacroii «Blend-a-med» nnu «Colgate super star». Konrposno
Bpaya Ha IIPOTsHKEHNMN MCCIeOBaHNA He MOJIBEPTaIuCh;

3 rpymnma - rpynma cpasHerns (I'C) - (CabaunoBckuii
paiton — 308 genosek). JleTu 3TOI IPYMIIBI YUCTUIN 3YOBI
3y6Hoit macroii «Blend-a-med» mmn «Colgate super star».

Heob6xonnmo oTMeTHTD, 4TO cofiepxanue Gpropuaa B
IUTLEBON Bofe B I. baky 1 B BBIIIeHAa3BaHHBIX pailOHAX B
yactHoctu 0,3-0,5 Mr/.

[TonyuenHble HUPpPOBLIe TaHHbIE NMOJBEPIIUCDH
CTAaTUCTUYECKOIl 00paboTKe MeTOZAMY MEAVIIMHCKOIM
CTaTUCTMKIN. BBIYMCIIEHBI CpeiHIIe 3HAUeHN S TOTy Y€ HHBIX
BbI6OpOK (M), MX cpemHeKBajpaTudecKye OTKIOHEH
(o), cranpgapTHble omMOKY (M), MUHUMaNIbHBIE (Min) u
MaKCHMasbHble (max) 3HaYeHNs PANOB, a TAKXKe olIpefie-
JIEHBI 9aCTOTHI MOSBJIEHNS MCCIIElyeMbIX KaueCTBeHHBIX
IpU3HAKOB B psAnax. g KomMdecTBEHHON OLEHKM pas-
HUIIBI MeX/ly BapMalVOHHBIMM PSAJAaMU, UCIIONb30BATICA
HmapaMeTpudecKuit Kputepuii t-CTbIOfIeHTa, /I YaCTOTHOTO
aHanmsa Kpurepnit cornacus IInmpcona - 2 Brerancnenns
IPOBOAV/INCH Ha KOMIIBIOTEPE C MOMOIIBIO 3JIeKTPOHHOI
tabmune EXCEL.

PesynbraTtbl 1 06CyXKaeHne

Pesynbrarel BIusHMA GTOpUACOHEpXKalell 3yOHOI
IIaCThI Ha COCTOsAHME MAPOJOHTA ¥ TUTMEHY MOJIOCTH PTa Y
mereit KT mpepcraBieHsl B Tab. 1 1 2, a Takxe Ha puc. 1 n
2. Ve depe3 6 MecslleB IOC/Ie Havala peannsaluy Mpo-
dbumakTHYeCKOl IpOrpaMMbl HaOMOfanach 3HAYMTeIbHAS
MONIOKUTeNbHasA auHamuka. Ha 1,8% cHusumace pacrpo-
CTPaHEHHOCTD 3a00/IeBaHMIT TAPOTOHTA. YMCIO 3TOPOBBIX
ceKcTaHToB Bo3pocro ¢ 0,37 1o 0,83 (1a 224%). Konnuecto
CEKCTaHTOB C KPOBOTOUMBOCTDBIO TAKXKe CHU3UNIOCH C 5,47 10
5,06 (1a 0,41 v Ha 13,0%). HeckombKo CHU3UIOCH KO/Tde-
CTBO CEKCTAHTOB C 3yOHBIM KaMHeM (Ha 0,05), ynaro obigee
YIICIIO OPa>KEHHBIX CEKCTAHTOB C 5,63 110 5,17 (Ha 0,46 nn
Ha 9,4%). Taxas kapTuHa HabmOaMach Ha OHE CHYDKEHVS
VHIEKCA TUTYEHBI TIOYTY B[BOE.

Ta6muma 1

Pe3ynpraThl {UHAMIYECKOTO U3y4YeHNs 3a00neBaHmii mapogonTa y gereii rpynnsi KT (n = 308)

Cpo CocToAHME NapoAoOHTa
K1n
nccnepoBaHmns Yucno 3p0poBbixX Yucno cekcraHToB Yucno cekcraHToB Bcero nopaeHHbIX
CeKCTaHTOoB C KPOBOTOUYNBOCTbIO C 3y6HbIM KamMHem CeKCTaHTOB
+ +
Mcxop 0'37/\X/(\)'02 547 +0,49 01 6/\X/(\)'01 5,63 +0,47
0,83 £0,04 5,06 + 0,44 0,11£0,01
Yepes 6 mec. % ANA S X ANA 517 0,39
1,18 £ 0,06 0,10£0,01 4,82+0,29
Yepes 12 mec. 00 AN i 4,72 £0,36 *5% AN N
Y 18 2,25+0,14 3,66+0,31 0,09 +0,02 3,75+0,22
epes3 mec. *EE NN HHH ££ AANA % ANN Hit# *XAAN #
y 24 293+0,19 299+0,18 0,08 £0,01 3,07+0,19
epes mec. 5% NN 4 X% AN $HH *%% AANA ¥XXNAAN $t#
Y 36 4,09 +0,29 1,85+0,12 0,06 +0,01 1,91+£0,16
epe3 mec. *%% AN 44 *%E NAN #HH FRENAAN HH# *XXAAN HH#

IIpumeyaHme: CTaTUCTNYECKN 3HAYMMAS Pa3HMIIA:

1. ¢ MICXOHBIMM ITOKA3aATENAMU;: * — p, < 0,05; > p, < 0,01; il p, < 0,001.
2. c mokasarensamu I'C: N — p, < 0,05 AN —p <0,01; AMA —p <0,001.

3. c mokasarensamu HKT: # — p, < 0,05 ## - p, < 0,01; ### - p, < 0,001.
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Ta6nuia 2

PeSyHbTaTbI AVMHAMNYECKOTr0 U3YUYCHNA YPOBHA I'MTUEHBI ITIOIOCTU PTA
Y pacpoCTpaHeHHOCTH 3a0oeBanmii mapogoHTa y gereit rpynmnst KI' (n = 308)

PacnpocTpaHeHHOCTb 3a60neBaHIii NApPOAOHTA U YPOBEHb FUreHbl
CpoKu nccnepc A ~
PacnpocTtpaHeHHOCTb 3a6oneBaHuih NapogoHTa NHpeKc rurneHbl
Mcxo, 304 2,20+0,14
" 98,7 +0,6% (0-5)
Yepes 6 mec 289 ¥ ANA 1,29+0,09
P ) 93,811,4% (0_4) *¥%% AAA
Yepes 12 mec 265 T NANN it 0,98 0,08
P ) 86,0 +2,0% (0 = 3) *¥% AAA fiH
Yepes 18 mec 223 WHNANN il 0,70+0,05
P ) 72,4 +2,5% (0 = 2) *** AN ###
Yepes 24 mec 199X ANA st 0,69 + 0,05
P ) 64,6 +2,7% (0 = 2) %% AAA #iH
Yepes 36 mec 174755 NN i 0,44
P ) 56,5 + 2,8% (0 = 2) *¥% ANA fiH

l'IpMMe'xalme: CTAaTUCTUYECKN 3HAYVIMasA pa3HuIia:

1. ¢ ncxopubIMK noKaszarenamu: * — p0 < 0,05; ** - p0 < 0,01; ** — p0 < 0,001.
2. c mokasarenamu I'C: A - p1 < 0,05; AN - pl < 0,01; AA - pl <0,001.
3. c nokasarenamu HKI: # - p2 < 0,05; ## — p2 < 0,01; ### — p2 < 0,001.

Yepes 12 mecsiieB HabmMoOfanach fajabHeIIas MOIO-
JKUTeNTbHAs [UHaMIMKa. PacpocTpaHeHHOCTD 3a060/1eBaHmit
IapOfIOHTA CHU3MUIACD [0 8,6%. BHOBb 3HAUNTENBHO yBETN-
YUIOCh KOJIMYECTBO CEKCTAHTOB CO 3[J0POBBIM ITAPOJJOHTOM
- ¢ 0,37 o 1,18 (ua + 0,81 mwm Ha 318%). IIpopmomkano
YMEHbBIIATHCS KOTMIECTBO CEKCTAHTOB C KPOBOTOUMBOCTBIO —
¢ 5,47 1o 4,72 (1a + 0,75 v Ha 13,7%) 1 ¢ 3yOHBIM KaMHeM,
mpakTuiecky BaBoe. IIpomsomio manbHelillee CHYDKeHME
o011ero 4mcia NOpaXKeHHbIX 3a00MeBaHNUAMU ITAPOJOHTA
CEKCTaHTOB - ¢ 5,63 10 4,82 (1a 0,81 vum Ha 14,4%). Bce sTo
COIIPOBOXK/IATIOCh NA/IbHENMIINM YIydllleHNeM TUTHEHBI T10-
JIOCTY PTa C COOTBETCTBYIOLIMM CHIDKEHIEM MHEKCa.

Yepes 18 MecsiLieB pacpoCTpaHeHHOCTh 3a00IeBaHMIA
[apOJOHTA elile 6omee pe3Ko CHU3UIACKH - € 98,7 % 1o 72,4%
(Ha 26,3%). OEHOBPEMEHHO BO3POCIIO YUCIO 3LOPOBBIX
cexcranTos ¢ 0,37 1o 2,55 (1a + 2,18 man Ha 589%). Pesko
YMEHBUIMIOCh YMC/IO CEKCTAHTOB C KPOBOTOUMBOCTBIO — C
5,47 10 3,66 (1a 1,81 v Ha 33,0%). Ha ToM >ke MOHV>KEHHOM
YPOBHE OCTAJIOCh ¥ YMCTIO CEKCTAHTOB C 3yOHBIM KaMHeM, a
oflliee KOTMYECTBO MOPAKEHHBIX OOME3HSIMU MapOJOHTA
CEKCTaHTOB Pe3KO CHM3WIOCH € 5,63 mo 3,75 (Ha 1,88 win
Ha 33,4%). CocTosiHVe TUTHEHBI HOIOCTY PTa YIyYIINIOCH.
Taxum o6pasom, uepes 18 mecsilieB ocie Hadana KOHTPOJIN-
pyeMoit YMCTKY 3y6OB IIPOM3OIIIN 3HAYMMBbIE ISMEHEHS B
Jy41IyIo CTOpoHY. Yepes 24 Mecslla pacIpOCTpaHEHHOCTD
3abomeBaHNMIl MAapOJOHTA MPOJO/DKaIa majarth — ¢ 98,7 ;1o
64,6% (Ha 34,1%). Bripocro eltje 6071b1IIe YICITO CEKCTAHTOB
€O 3TOPOBBIM apogoHTOM — ¢ 0,37 10 2,93 (Ha + 2,56 nin Ha
691%). IIpomomKMIoCh CHI>KeHME KOTMYIeCTBa CEKCTAHTOB C
KPOBOTOYMBOCTBIO — € 5,47 10 2,99 (Ha 2,48 mnn Ha 45,3%) n
YMEHBIIIOCH 0061Iiee KOTMIECTBO MOPAXKEHHDIX CEKCTAaHTOB
¢ 5,63 1o 3,07 (6oree ueM BiBOe, Ha 2,56 vt Ha 45,5%). IIpo-
TODKUJIOCH iajiee CHYDKEHMe MH/IeKCa TUTHeHbI TOJIOCTH PTa.

Yepes 36 MecsiLieB, pacIIpOCTpaHEHHOCTD 3a00/IeBaHMIA
MapOJOHTA OCTAanach Ha JOCTUTHYTOM paHee ypOBHE, HO
YICIIO 3J0POBBIX CEKCTAHTOB BBIpOCIO fanee ¢ 0,37 B Havane

uccnenoBauus no 4,09 (wa + 3,72 wim "Ha 1054%). Taxkum
06pasoM, y 2/3 HIKOJIbBHUKOB YYaCTBOBABIINX B IIpOduIaK-
TUYECKOJ IpOrpaMMe, COCTOSHME ITAPOJOHTA CTasIo Ty4lIe.
BHOBb HECKOJIBKO CHU3MIOCH KOJIMYECTBO CEKCTAHTOB C
3yOHBIM KaMHeM, a 00ljee YIC/IO HOPaXKeHHbBIX CEKCTAHTOB
YMEHbIINI0CH 1o 1,91 (ma 3,71 wim Ha 65,9%). Cremosa-
Te/bHO, 60jiee 2/3 BCeX CEKCTAHTOB M3 BCeX 00C/IeNyeMbIX
IeTell He M/ IPU3HAKOB ITOPayKeHs MapOflOHTa. Takum
o6pasoM, 3a 36 MecsI1eB TOCTUTHYT 3HAYUTEIbHBII YCIIeX B
YAy4LIEHUM COCTOSIHUA NMAPOJOHTA y feTell C HEKOHTPOIN-
PyeMolt TUTHEHOI TOIOCTY PTa: 3a60/IeBaeMOCTb CHU3MIACD
IIOYTHU B BOE, KOIMYECTBO 3/[0POBBIX CEKCTAHTOB MAPOJOHTA
BO3pocio 6oree yeM B 10 pas, a obIiiee 4MCI0 TOPaXKEHHBIX
CEKCTAHTOB yIajIo Ha 2/3. B cBA3M € 3TUM, OY€Hb MHTEPECHO
CpaBHEHNE YKa3aHHbIX Pe3y/IbTaTOB C COCTOAHMEM U JVHA-
MUKOJ IAPOJIOHTA B IPYIUX rpymmax (puc. 1, 2).

Bricokue u 3HaumnTeNnbHBIE 3MEHEHUS B COCTOSHUU
HapOJJOHTA IPOM3OLIIY TOJIBKO B IPYIIIIE C KOHTPOIMPYEMOIA
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Puc. 1. [TunaMuka pacpocTpaHeHHOCTH 3a00neBaHMIt
MapOOHTA B IPYIIAX UCCIeOBaHNA.
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Puc. 2. IIpupoct 4nciia 3FOPOBBIX CEKCTAHTOB MAPOJXOHTA
B 00C/IefyeMbIX IpyIIax.

TUTHEHOI ITOTOCTY PTa. PacipocTpaHeHHOCTh 3a00/IeBaHMIT
B TPyIIIe CHU3WIACH TOYTY BABOe (Ha 42%), TOIIa KaK B IpyII-
ne HKT pacnpocrpaneHHOCTb CHU3MIACh BCeTo Ha 6,0%, a B
rpyIilie CpaBHeHMsA — TOBKO Ha 2,5%. Eie 601ee sHauMMble
V3MEHEHVA IPON3OLUIIV B HOpMa/IN3auy COCTOAHNA I1apo-
JIOHTA - II0 POCTY YMC/Ia 3J0POBBIX CEKCTAHTOB. B rpymme ¢
KOHTPOIMPYEMOII TUTMEHON UX KOMMIECTBO BO3POCIo B 10
pas, jocturHys 2/3 Bcex cexcranToB. B rpynne ¢ HKI ren-
AEHIVA K HOpManu3auny Inib HaMeTN/Iach, ¥ KOIMYECTBO
CEKCTaHTOB BO3pocno BTpoe — ¢ 0,37 no 1,34. Xymmme pe-
3y/IbTAaThl OTMEYEHDI Y ;[eTeﬁ TPyIIIbl CpaBHEHNA, II€ YMC/IO
3/I0POBBIX CEKCTAHTOB CcTano B cpepHeM 0,85. Hekoropoe
yBeIM4eHNe YMCIa 3[J0POBBIX CEKCTAHTOB B 3TOII TpyIIe
MBI CBA3BIBA€M C OCOOEHHOCTAMU COCTOSHUSA IIapoloHTa B
HIepUOJ, CMeHbI 3y60B.

Ob11iee 4ncIo MOpaXKeHHBIX CeKCTaHTOB B rpymie ¢ KT
HIOJIOCTY PTa TAKXKe Pe3KO CHM3MIIOCH — € 5,63 10 1,91 (Ha 66%),
torpa Kak B rpynne ¢ HKI' ono causunock moury Ha 1,0 cekcranT
(Ha 17,2%), B rpymIe cpaBHeHus — Ha 0,68 cekcTaHTa.

INonyyeHHbIe JaHHBIE XOPOLIO COITIACYIOTCA C PE3Y/ib-
TaTaMM COCTOAHNMSA TUTVIEHDI IIOJIOCTN pTa y IIKOJIbHNKOB B
rpynmnax, o ganuem VI (puc. 3).

B rpymme ¢ KI' nagexc UT' camsunca ¢ 2,20 go 0,44
(B 5 pas) u goctur xopourero yposHs. B rpymme ¢ HKT on
TaK>Ke M3MEHWICA B JIy4lIyI0 CTOpoHy ¢ 2,20 o 1,33, Ho aTO
M3MeHEeHMe He CTO/Ib CyllleCTBeHHO. [IpakTuyeckn HMKaKux
usMmeHeHuit B VI He mpousoIwIo B rpyIie cpaBHeHns (2,13 u
2,02), 4TO ITOTHOCTHIO COOTBETCTBYET pe3y/IbTaTaM aHa/Iu3a
COCTOSIHUA TTApOfIOHTA B 3TOI rpymie 1o nupexcy CPIL. Ta-
KUM 00pa3oM, COCTOsAHE IapPOJOHTA HAXOAMUTCA B TECHON
CBA3M C YPOBHEM TI'MTMEHDI ITONTOCTU PTa, YTO ITOTHOCTBIO
HOZITBEPANIO Hallle UCC/IeOBAHE.

BbiBOADI

1. HIxonpHass Ob6pasoBarenbHas [Iporpamma mpodu-
JTaKTVIKV OCHOBHBIX CTOMATO/IOTMIECKIX 3a007IeBaHMII C MC-
H0/Ib30BaHNeM QTOPUACOLEPIKALMX 3yOHBIX ITACT SBJISETCS
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Puc. 3. [Inmnamuka magexca UT
B 00C/IeyeMbIX IPyIIIax.

COBpEeMEHHBIM 3P GeKTUBHBIM METOJOM IIPOPUIAKTUKY
Kapueca 3y6oB 1 3a60/1eBaHNIT TAPOIOHTA, TO3BOJISIONINM B
TedeHe KOPOTKOTO CPOKa CHU3UTD IIPUPOCT MHTEHCUBHOCTI
3ab0/IeBaHMIT TAPOJOHTA B 2-4 pasa.

2. BueppenHas npo¢uaakTiyeckas IporpamMma c Jc-
HO/Ib30BaHMeM (GTOpUACOmep>KalMX 3yOHBIX ITACT OKas3asa
BBICOKYI0 9 PeKTMBHOCTb Ha COCTOsHNE HAPOJOHTA IO
BCEM OCHOBHBIM I10Ka3aTe/sAM PaclpoCTPaHEHHOCTH, KOJIN-
4eCTBY CEKCTAHTOB C KPOBOTOYMBOCTDIO, 3yOHBIM KaMHEM,
KO/MNYECTBY 3[J0POBbIX CEKCTAHTOB " 06meMy KO/IN4€eCTBY
IIOPa)XEHHBIX CeKCTaHTOB. Yepes 2,0-2,5 roga sTu moka-
3aTel B IpyIlle KOHTPOIMPYEMOIl IurueHsl 6bm B 2-10
pa3 may4nre, 4€M B I'PYIIIIE€ CpaBHEHNA, UI3MEHEHN 6I)UII/I
YCTOIZQMBBIMM " MMM MONTOXXUTENbHYIO IMMHAMIKY BO BCE
cpoku HabmoznenusA. IlomydeHHble pe3y/IbTaThbl II03BOMAIOT
C IIOJTHBIM OCHOBaHIeM PeKOMEH/[0BaTh IPO(UIaKTIYecKoe
UCIIONIb30BaHMe PTOPUACOAepIKALINX 3YOHDBIX ITaCT KaK
9¢PeKTUBHOE CPEACTBO HOPMAIM3AUNN ¥ O3[OPOBJIEHIIS
IIapOJIOHTA Y JeTeN.
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Cuantificarea acustica — metoda inedita
in determinarea gradului de fibroza hepatica
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Acoustic Structure Quantification, a novel ultrasonographic method in the assessment of liver fibrosis

Assessment of the degree of liver fibrosis is important for estimation, prognosis, surveillance and treatment decisions in patients with chronic viral
hepatitis. At present, aliver biopsy is the gold standard for the assessment of liver fibrosis; it is an invasive method associated with patient discomfort and,
in rare cases, serious complications. However, the pathologic results on fibrosis in liver biopsy specimens do not always accurately represent the grade of
fibrosis of the entire liver. Some serum markers are used for the evaluation of chronic hepatitis and several methods of elastography of liver stiffness are
used for noninvasive assessment of liver fibrosis. Acoustic Structure Quantification (ASQ) is a software that analyzes the statistical information from the
acquired echo signals. By looking at the speckle pattern in a specific region of interest (ROI), liver tissue differentiation becomes possible. ASQ is based
on Raw Data grey scale. Analysis of multiple parameters, including the variant, average, and symmetry of the shape of the C*m histogram, as well as the
peak value of a C*m histogram, correlate well with fibrosis grade in patients with chronic hepatitis. This makes it possible to evaluate the degree of liver
fibrosis by analyzing the B-mode images. In conclusion, ASQ could be a helpful tool in quantifying diffuse liver disease and monitoring pathological
changes in case of liver fibrosis and fibrosis treatment.

Key words: Acoustic Structure Quantification, liver fibrosis, ultrasonography.

AxycTmyeckast KBaHTH(UKALVS — HOBBIT METOJ, AMAarHOCTUKY Ppubpo3a nmeyeHn

BbIsiB/IeH e CTeneH N rermaTndeckoro Grbposa sBisieTcs KIIYEBbIM MOMEHTOM IIPH OLiEHKe, IIPOTHO3MPOBAHNI, @ TAK)Ke HAG/TIOEHNIIL U TleIeHNN
MAIYeHTOB, CTPAJAIOLIMX XPOHNMYECKUM TellaTUTOM. DMOINCKIO NeYeHV NPUHATO CYUTAThb 30I0TbIM CTAHAAPTOM, MCIIOIb3YeMbIM TPV BbIABICHUI
remaruyeckoro ¢puoposa. OFHaKO, JaHHBII METOX AB/AETCSA NHBA3UBHDIM, IPUYMHAOLMM IUCKOM(OPT MAlMEeHTY, @ B HEKOTOPBIX, PEIKUX CTyYasx,
B/IEKYIIMM 3a COOOIT TsDKebIe MOC/IeACTBIs. KpoMe Toro, Ipu ero Crombp30BaHuy HEBO3MOXKHO TIOTHOCTBIO OLIEHNUTh CTeNeHb Gpubposa medenn. Yto6st
NIPeJOTBPATUTD IAHHbIE OC/IOXHEHM A IPeJIaraloTCA a/IbTepPHATUBHbBIE, HEMHBA3VBHbIC METOIBI IMATHOCTVKM XPOHNYECKNUX reraTuToB. ONMH 13 TaKMX
MEeTOJIOB ABJIAETCA aKyCTH4YecKas KBaHTU(UKALIA reraTideckol mapeHxuMsl (Acoustic Structure Quantification - ASQ). OcHoBoII JaHHOTO MeToza
SIB/ISIETCS AHAJIN3 TIEPBUYHBIX AKYCTHYECKNX JAHHBIX CePOil IIKa/Ibl, COOPAHHBIX ;O KOHBEPTUPOBAHIS ¥ IPUMEHEHMs KaKuX-m60 GpuabTpos. IIpn
9TOM OLIEHMBAIOTCSA PAa3IIYHbIe ITAPAMETPBI, KaK-TO CPeHAA BeIMUIMHA, CUMMETPMs KPUBOI 1 IOKa3aHMA BBICIIEN TOYKY IMCTOIPAMMBI TeaTIYeCKO
napesxyumbl (C*m), SIBIAOENCA TPAMO-IPONOPLMOHAIBHON TeNaTnieckoMy Gubposy, 1 MO3BOJSIOIIE OLEHUTb CTelleHb GruOpo3sa B IByXMEPHBIX
nsobpaxkennsx. ASQ MoxeT GbITb MeHee CyObeKTUBHBIM CII0COOO0M, He 3aBUCSIIMM OT OIIepPaTopa, B CPABHEHNN C TPAANIIMOHHON YT PAacOHOrpadeit.
IT0T cocob MOXeT ObITh 6OJIee MONE3HBIM P MOACYETe Pa3sOpPOCAHHBIX IelaTIYeCKUX IPOLECCOB U IPY HAOTIOLeHNN IPOrpecCupoBaHms/
perpeccupoBaHyA remaTndeckoro ¢pubposa u sGpQeKTUBHOCTI TeUeHNA.

KiroueBble cioBa: METOJ aKyCTUYECKOII KBaHTU(UKALVM, PUOPO3 HeUeH N, YIbTPacOHOIpadyL.

Stabilirea gradului de fibroza hepatici este de o importanta
majora in evaluarea, pronosticul, supravegherea si tratamen-
tul pacientilor cu hepatitd cronica. Biopsia ficatului este
considerata standardul de aur in estimarea fibrozei hepatice
[1]. Procedeul este, insd, unul invaziv, cu disconfort pentru
pacienti si, in cazuri rare, cu complicatii severe. De asemenea,
probele biopsiei sunt mici si diagnosticul histologic nu reflectd
cu acuratete gradul de fibroza a ficatului in intregime. Sunt
necesare metode noninvazive de evaluare a fibrozei hepatice.
Sunt propuse metode alternative noninvazive de evaluare a
hepatitelor cronice prin dozarea plasmatica a marcherilor

biochimici: aspartataminotransferaza (AST), alaninamino-
transferaza (ALT), y-glutamiltranspeptidaza (GGT), bilirubi-
na fractia totala si acidul hialuronic. In ultimul timp, pentru
determinarea gradului de fibroza sunt dezvoltate metode de
evaluare a elasticitétii tesutului hepatic. Sunt cunoscute mai
multe modalititi de evaluare a rigiditatii ficatului.

1. Transient Elastography (TE) — una dintre primele aplicatii
clinice ale elastografiei in medicind. Fibroscan (Echosens, Paris,
France) asigurd evaluarea cantitativd a fibrozei hepatice, dar nu
prezintd imaginea ficatului pentru localizare si ghidare, in timp
real. Medicul nu stie care segment al ficatului este testat.
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2. Real Time Elastography (RTE) - imaginea B-mode in
timp real este combinata cu reprezentarea prin scara color a
elasticitétii tesutului (ficatului), doar zonele superficiale ale
ficatului.

3. Strain Ratio asigura evaluarea cantitativa a rigiditatii
tesutului (Strain Histogram Measurement).

4. Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) - tehnologie
care permite evaluarea tesuturilor profunde nonaccesibile
elastografiei prin compresie. Tesutul rigid este diferentiat de

ASQ2:-- © © No Media  05/06,2008
APLIOXG V4 .. 10:20:14 AM

TosHmA

cel elastic, chiar dacd este vizualizat ca izoecogen in imaginea
B-mode. Pentru cuantificarea rigiditdtii nu este necesara
compresie manuala ci este utilizatd energia acustica.

5. Magnetic Resonance Elastography (MRE). Studii re-
cente au demonstrat eficacitatea evaludrii rigiditatii ficatului.
Deplasdrile sunt inregistrate in trei directii.

6. Supersonic Shear Imaging (SSI) poate oferi informatii
despre proprietatile viscoelastice ale ficatului.
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Fig. 9 Este analizata §i simetria curbei Cm” histogramei:
1. Valoare medie pic C*m histograma (median value of the peak C*m histogram) si picul(peak) C>m histograma sunt calculate.
2. Valoarea peak este direct proportionala cu gradul de fibroza hepatica si permite stadializarea.

3. FO-F1 > 124,5 (range 109.5-148.0 ).
4.F2 > 131.5 (range 116.0- 146.0).
5.F3 > 144.0 (range 117.5-154.0).

6. Valoarea medie (average ori SD al C*m histogramei ) este mai putin obiectiva, deoarece este influentata de vasele mici.




(urierul meclical Nr. 1 (325). 2012

et e ———] [

Toswma 2463: “n M 04.09.2010 ST aF 04.09.2010
EXCELLENCE, Chisinau - . 10:16:07 EXCELLENCE, Chisinau - OPE - 09:04:30

21.05.2011 T 21.08.2011

Toswma 5698 80 F 8698 %0 F
EXCELLENCE, Chisinau - . 10:49:09 EXCELLENCE, Chisinau - OPE - ASQ 10,4980

50 F 04.09.2010 04.09.2010

2469 2469 %0 F
Toswma S
EXCELLENCE, Chisinau - OPE - 11:59:31 EXCELLENCE, Chisinay - OPE - 11:59:21

Result

21.08.201

8699 64 1 Toswma 5699
EXCELLENCE, Chisinau - OPE - 11:12:44

[
EXCELLENCE, Chisinau

64 F 21.05.2011

ToRMIBA OPE - ASO 11:12:49
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Fig. 5. Rezultatele sunt reprezentate ca raspandire Fig. 6. In cazul unui tesut eterogen (fibrotic,
in cm? histograma. calcinate, vase ) curba albastra indica
diferenta intre valoare estimata si calculata - variatia.

Imaginile date se referd la articolul din paginile 32-35.
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Actualmente, marcherii plasmatici sunt corelati cu datele
elastografiei, varsta si genul pacientului:

a. Numadrul de trombocite.

b. Aspartat aminotransferaza (AST).

c. Alanin aminotransferaza (ALT).

d. Glutamil transpeptidaza (GGT).

e. Bilirubina totala.

f. Acid hialuronic.

Niveluri sporite ale ALT si AST pot influenta gradul
de rigiditate al parenchimului hepatic. Este important de
corelat rezultatele evaluarii elasticitatii tesuturilor hepatice
in contextul dozérilor biochimice, deoarece poate fi supraes-
timat gradul de fibroza hepatica. Din acest motiv estimarea
elasticitétii hepatice nu este efectuata in hepatitele acute sau
puseele de acutizare in cele cronice [2]. In pofida faptului
posibilitatii evaludrii rigiditatii ficatului printr-o singura
masurare, aceste modalititi nu permit estimarea globala a
eterogenitatii ficatului si nu reflecta cu acuratete gradul de
fibroza al ficatului in intregime. Pentru a solutiona aceastd
problema, in medicina modernd sunt depuse mari eforturi
pentru a dezvolta procedee noi, noninvazive de analiza a
structurii hepatice. Una dintre metodele propuse are la baza
o analiza principial noud a imaginii US in modul B. Se stie,
ca imaginea B-mode a ficatului reprezinta modelul granular
(granular pattern) al tesuturilor hepatice, reprezentat prin
ecouri si speckles (zgomot acustic), care au raspandire si in-
tensitate diferitd. Aspectul acestui specklu se modifica de la
omogen spre eterogen, odaté cu progresarea gradului de fibro-
zd. Constatarea acestor modificiri este, insd, una subiectiva si
nu este evaluati obiectiv. In practica cotidiana sunt necesare
metode obiective de evaluare a fibrozei hepatice in examenul
ecografic imaginea B-mode. Sunt cunoscute studii adresate
cuantificarii fibrozei hepatice la examenul US prin analiza
datelor statistice ale ecourilor ultrasonografice, analiza texturii
imaginii B-mode, evaluarea particularitatilor de raspandire
si proprietatile ecourilor acustice [3, 4, 5, 6, 7]. Diferenta
dintre proprietitile ecourilor produse de parenchimul hepa-
tic normal si cel cu grad divers de fibroza poate fi analizata,
cuantificata si reprezentata grafic. Nodulii de regenerare in
ciroza hepaticd sunt vizualizati deseori in imaginile B-mode
obisnuite. Dar este necesara stabilirea si evaluarea gradului
de fibroza hepaticd. A fost propusad o metodi de evaluare a
histogramei parenchimului hepatic (C*m histogram), care
presupune o analiza a proprietatilor statistice ale semnalelor
acustice, achizitionate cu ajutorul unui program special.
Acoustic Structure Quantification (ASQ) analizeazd datele
statistice ale semnalelor ecografice, achizitionate in ROI (re-
giunea de interes) in timpul examenului US obisnuit. Metoda
are la bazd analiza datelor acustice primare (Raw data) in scara
gri, colectate pand a fi convertite si aplicate careva filtre. Eva-
luarea ecourilor acustice ale parenchimului hepatic si speckle
pattern-ului in regiunea de interes face posibila diferentierea
tesutului hepatic si a modificarilor acestuia [8]. Metoda re-

flectd omogenitatea vizualizata in imaginile US B-mode prin
evaluarea eterogenitatii parenchimului hepatic, determinand
multipli parametri cum ar fi: variatia, media, simetria curbei
si valorile peak-ul C*m histogramei (fig. 5-9). Indicii prezinta
o relatie direct proportionala cu gradul de fibrozi hepatici,
permit o stadializare a gradului de fibroza hepatici (fig. 1-4;
10-17, vezi imagini color la pag. 77). Parenchimul hepatic
reprezintd o structura tridimensionald cu multiple structuri
tubulare, vasculare si biliare, care reprezintd un impediment
pentru ASQ. Este recomandata evaluarea unei zone de interes
a parenchimului hepatic, cu excluderea structurilor vasculare,
in dependenta de posibilitatea faptului dat, intrucat ecourile
produse de vasele extrem de mici, uneori diferentierea ecouri-
lor produse de fibroza fiind dificild. Cu mici exceptii, metoda,
totusi, reflectd omogenitatea vizualizata in imaginile B-mode,
permite evaluarea eterogenitatii parenchimului hepatic si
coreleaza cu gradul de fibroza.

Concluzii

1. ASQ se considera a fi mai putin subiectivd si operator
dependenta, comparativ cu US traditionala.

2. Poate fi utild in cuantificarea proceselor difuze hepa-
tice si monitorizarea progresiei/regresiei fibrozei hepatice si
eficientei tratamentului.

3. Totusi, studii suplimentare sunt necesare pentru a
spori acuratetea si sensibilitatea evaluarii gradului de fibroza
hepaticd, precum perfectionarea algoritmului de excludere a
vaselor mici din analiza regiunii de interes.

4. Totodata, utilizarea metodei in evaluarea unor procese
difuze, asa ca steatoza hepatica, necesita investigatii supli-
mentare.

5. Evaluarea ficatului pediatric la fel necesita studii su-
plimentare.
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The phased therapy method as one of the rational ways of drugs’ prescription and consumption in hospital wards

This work is necessary to emphasize the requirement and appropriate widespread use of the phased therapy method as one of the rational ways of drug
prescription and consumption in hospital wards. This paper studies the relationship between the use and prices of medicine in different pharmaceutical
forms and the treatment of patients with various diseases. It is revealed that patients treated with certain medications administered parenteral, particularly
in the final period of treatment, could have been replaced by internal administration. Such an administration would not compromise the quality of
treatment and would significantly reduce the risk of possible infection of the patients, decrease the work of medical staff, and decrease the financial costs
for medications, para pharmaceutical materials, and improve patient satisfaction.

Key words: the phased therapy, pharmacoeconomics, rational therapy, hospital departments, parenteral and oral drug prescription, pharmaceutical forms.

ITosranHas T€pANNsA KaK METO/[] pallMOHA/IPHOIO MICIIO/Ib30BAHNA MENNNKAMEHTOB B GOIII)HI/IIJ,'aX

B mauHoil pabore BbijesleHa HEOOXONMMOCTD U 1[e71eCO00Pa3HOCTD WMPOKOrO MCIOIb30BAHMA MEIMIMHCKOTO Iperapara B pasaM4yHbIX
dapmareBTIYeCKUX POPMAX J/IA TOSTAITHOTO JIeYeH A 6OIbHBIX B YCIOBMAX CTAIMOHAPA KaK MeTOf, 60jIee paljyioHaIbHOTO PacXofja MeIMKaMeHToB. B
paboTe M3yYeHbI COOTHOLIEHN UCIIOb30BAHMA MEIUIIMHCKIX IIPEIIapaToB /A IAPeHTePaIbHOTO 1 BHY TPEHHET0 IPUMEHEHA 1 MX IIeH B Pas/MYHbIX
cdapmareBTHYecknx GopMax. BbIABIEHO, UTO JeUeHMe GOMBHBIX MPOBOJUTCA, B OCHOBHOM, MEIUIIMHCKUMIY IIperapaTaMiu Jijis MapeHTepaaTbHOro
BBEJIeHNAA, YaCTh X KOTOPBIX MO >KM3HEHHBIM ITOKa3aTeasAM GONLHOr0 MOIM ObITh 3aMeHEeHBI (apMalleBTUYECKUMIU GOPMaMU J/Il BHYTPEHHETo
IPUMEHEHMA 1, B YaCTHOCTH, Ha 3aK/IIOYNTENLHOM dTaIle edeHNA. DTO CYLUIeCTBEHHO OHMU3MUIO GBI PUCK BO3MOXKHOTO MHQUIMPOBAHMA GOMbHbIX,
YMEHBIINIIO OB TPYA03aTPAThl MePAOOTHIKOB, a TakKe GMHAHCOBbIE PACXO/bI HA 3aKYIIKY MeIMKaMEHTOB I apadapMalieBTU4eCKIX MaTepHasIoB, 1
TIOBBICUIIO GBI KaUeCTBO YOB/IETBOPEHHOCTH OOMbHbIX.

KnroueBble croBa: mostamHas Tepanusd, (bapMaKOi%KOHOMI/IKa, PpallMOHa/IbHOE I€YE€HNE, TOCIINTAIbHbIE OTAE/IEHNA, [IAPEHTEPA/IPHOE I BHYyTPEHHEE

TIpUMeHeHe, TeKapCTBEHHBIE POPMBIL.

Introducere

Un numar impresionant de articole stiintifice, indrumare
si ghiduri sunt dedicate economiei farmaceutice [1, 2, 3],
metodologiei terapiei medicamentoase pe etape [4, 5, 6],
acte normative care, in esentd, stipuleaza indicii de utilizare
rationald a medicamentelor [7]. Totodatd, lucrdri dedicate
inlocuirii administrarii parenterale a aceluiasi remediu medi-
camentos cu forme farmaceutice pentru administrare interna,
nu sunt suficiente [8]. In momentul de fata, principalele acte
normative care reglementeaza tratamentul pacientilor in spi-
tale, cum ar fi standardele medicale [9], protocoalele clinice de
diagnostic si tratament nu orienteaza administrarea medica-
mentelor in acest sens. Inlocuirea la timp, in dependenti de
starea pacientului, a administrarii parenterale cu cea interna
(forme farmaceutice solide) a remediului medicamentos, este
in multe cazuri binevenita din mai multe considerente si, in
primul rand, din lipsa contraindicatiilor. Primele prezentéri
in cadrul Centrului National Stiintifico-Practic Medicina de
Urgentd (CNSPMU) referitoare la tema abordata au avut loc
in anii 2009, 2010 si pe parcursul anului 2011.

Asadar, terapia pe etape in vederea utilizdrii medicamen-
telor se considera trecerea de la o forma de administrare (pa-

renterald) la altd formd de administrare (internd), sau invers,
al aceluiasi remediu medicamentos.

Scopul lucririi este de a argumenta necesitatea imple-
mentdrii pe larg a prescrierii remediilor midicamentoase in
diferite forme farmaceutice pentru administrare parenterala si
interna, pe etape, ca una dintre metodele eficiente in vederea
utilizdrii rationale a medicamentelor, fortificérii securitétii si
tratamentului in institutiile spitalicesti.

Material si metode

Studiul a fost efectuat in baza fiselor medicale ale paci-
entilor, tratati in cadrul CNSPMU, lunile august, septembrie
si octombrie, in numadr de 2750. Atat numarul de pacienti
tratati lunar, care pentru institutie constituie in medie 2000
de pacienti [10], cét si structura nosologicéd a acestora, in
institutie este una relativ medie si reprezinté suficient cota
necesard pentru studiu. S-a determinat nomenclatura re-
mediilor medicamentoase pentru analizele planificate. Iar
conform nomenclaturii selectate, datelor din fisele medi-
cale, standardelor medicale de diagnostic si tratament, in
concordanta cu protocoalele clinice s-a determinat media
consumului de remedii medicamentoase pentru cazul tratat,
in urma utilizarii formelor farmaceutice pentru administrare
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parenterald, comparativ cu administrarea internd. Pentru
stabilirea preturilor unui gram de remediu medicamentos
administrat parenteral (in fiold/flacon) si, respectiv, intern
(comprimata/capsuld), conform nomenclaturii selectate au
fost utilizate datele referitor la preturile de achizitionare a
medicamentelor pentru anul curent, concentratia si dozele
pentru fiecare dintre formele farmaceutice. Pentru aprecierea
tendintei consumului si determindrii randamentului utilizarii
remediilor medicamentoase, conform nomenclaturii selectate
in indici naturali si valorici, au fost evaluate datele consumului
in dinamica anilor 2009 - 2011, conform bazei de date a pro-
gramului ,,Hipocrate” In baza datelor finale ale studiului s-a
elaborat o metodologie speciald de determinare a eficacitatii
economice de administrare a remediului medicamentos in
diferite forme farmaceutice.

Rezultate obtinute

I. Randamentul utilizarii remediilor medicamentoase

in dependenta de forma farmaceutica

Studiul s-a efectuat in urmétoarele etape:

a) Determinarea nomenclaturii. Au fost selectate remediile
medicamentoase care se administreazd atat parenteral, cat si
intern, conform clasificarii AT'C, dupd cum urmeaza:

o grupa A - Tractul digestiv si metabolism (Antacide,

antiulceroase, antispastice: Famotidinum, Metoclopra-

midum, Acidum ascorbicum, Milgamma (combinatie),
Panangin (combinatie), Alte produse pentru tractul
digestiv si metabolism — Acidum thiocticum, Acidum
lipoicum, Actovegin (combinatie);

grupa B - Sange si organe hematopoetice (Dipyridamo-
lum, Menadioni natrii bisulfis);

grupa C - Sistemul cardiovascular (Terapia cordului
si Diuretice: Digoxinum, Amiodaronum, Isosorbidi
dinitras, Bendazolum, Furosemidum,Vasodilatatoare
periferice: Meldonium, Vinpocetinum, Bencyclanum,
Acidum nicotinicum, Nicergolinum);

grupa ] — Antiinfectioase de uz sistemic (Amfenicoli:
Chloramphenicolum, Aminopeniciline: Ampicillinum,
Amoxicillinum, Chinolone: Ciprofloxacinum, Ofloxaci-
num, Gatifloxacinum, Lincosamide: Clarithromycinum,
Antimicotice sistemice: Fluconazolum);

grupa M - Sistemul musculo-scheletic (Antiinflama-
toare/antireumatice nesteroidiene si Miorelaxante:
Diclofenacum, Meloxicamum, Ketoprofenum, Dexket-
oprofenum, Tolperisonum);

grupa N - Sistemul nervos (Analgezice, Antiepileptice:
Tramadolum, Metamizolinatrium, Pentalgin (combi-
natie), Phenytoinum, Psiholeptice: Sulpiridum, Dia-
zepamum, Psihoanaleptice si altele: Amitriptylinum,
Piracetamum, Citicolinum);

Tabelul 1
Eficacitatea economici la administrarea remediilor medicamentoase administrate parenteral si intern
Denumirea internationala | R-l | R-Il | R-llI
A Tractul digestiv si metabolism
Acidum thiocticum 21,41 2,6:1 8,2:1
Acidum lipoicum 14,8:1 3,4:1 4,4:1
Total media + alte 6 medicamente 12,1:1 2,2:1 5,5:1
B Sange si organe hematopoetice
Dipyridamolum 6,18:1 3,1:1 2,0:1
Menadioni natrii bisulfis 14,5:1 2,0:1 7,25:1
Total media 8,6:1 2,35:1 3,65:1
C Sistemul cardiovascular
Acidum nicotinicum 76,4:1 15,0:1 5,1:1
Nicergolinum 37,1:1 3,5:1 10,6:1
Total media + alte 8 medicamente 11,5:1 2,3:1 5,0:1
J Antiinfectioase de uz sistemic
Azitromicinum 7,79:1 1,5:1 5,19:1
Gatifloxacinum 4,18:1 1,3:1 3,21:1
Total media + alte 4 medicamente 5,4:1 1,92:1 2,8:1
M Sistemul musculo-scheletic
Lornoxicamum 7,28:1 2,8:1 2,6:1
Tolperisonum 5,63:1 2,0:1 2,8:1
Total media + alte 4 medicamente 6,8:1 2,8:1 2,48:1
N Sistemul nervos
Plenalgin 8,8:1 2,0:1 4,4:1
Phenytoinum 16:1 4,68:1 3,34:1
Total media + alte 4 medicamente 7,2:1 2,0:1 3,6:1
R Aparatul respirator
Aminophyllinum 7,5:1 2,35:1 3,2:1
Diphenhydraminum 29,4:1 2,86:1 10,27:1
Total media + alte 4 medicamente 9,5:1 2,4:1 3,95:1
Total general 9,2:1 2,42:1 3,8:1
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o grupa R — Aparatul respirator (Antiastmatice, antihis-
taminice de uz sistemic: Aminophyllinum, Diphen-
hydraminum, Chloropyraminum, Promethazinum,
Clemastinum).

b) Deterninarea pretului unui gram de remediu medica-
mentos. Conform numdérului fiold/flacon sau comprimata/
capsuld in ambalaj, concentratia sau doza, s-a determinat can-
titatea remediului respectiv in grame. Costul ambalajului s-a
impartit la numarul de grame in ambalajul respectiv. Astfel,
s-a determinat pretul unui gram de remediu medicamentos in
fiold/flacon si pretul unui gram comprimata/capsuld. Pentru
evitarea erorilor in calcule au fost folosite remediile medica-
mentoase doar de la un agent economic si cu aceiasi denumire
comerciald, dar in diferite forme farmaceutice. Ulterior, s-a
determinat si raportul dintre aceste preturi, care serveste drept
indice pentru a filuat in consideratie la argumentarea utilizarii
rationale a medicamentelor.

c) Determinarea raportului de consum. In baza datelor de
consum, conform nomenclaturii de medicamente selectate,
din fisele medicale ale pacientilor, tratati in lunile august-oc-
tombrie 2011, in sectiile medicale ale institutiei s-a determinat
consumul mediu de remediu medicamentos in indici naturali
(grame) si, separat, in comprimate/capsule si fiole/flacoane.
S-a determinat raportul dintre aceste date. Si acest indice
necesitd a fi luat in consideratie la argumentarea utilizérii
rationale a medicamentelor.

d) Determinarea utilitatii economice. Randamentul dintre
rapoartele gram-pret si consum mediu reprezinta nu altceva
decat coeficientul de utilitate economici. In tabelul 1 sunt
prezentate datele obtinute referitor la randamentul dintre:

pretul remediului medicamentos pentru administrare
parenterala (fiold/flacon) si pretul remediului medi-
camentos pentru administrare internd (comprimata/
capsula) (R-T);

media consumului de remedii medicamentoase pentru
cazul tratat in urma administrarii interne (comprimata/
capsuld), comparativ cu administrarea parenterald (fio-
la/flacon) (R-II);

indicii de preturi (R-I) si consum mediu de tratament
pentru un pacient (R-II) a remediilor medicamentoase
administrate parenteral si intern (R-III).

Dupa cum rezulta din tabelul 1, raportul pretului unui
gram de remediu medicamentos pentru administrare pa-
renterald (fiold/flacon) si a unui gram pentru administrare
interna (comprimata/capsula) (R-I) este mai mare pentru
medicamentele sistemelor Tractul digestiv si metabolism si
Cardiovacular, urmate de cele ale sistemelor Respirator si
Sange si organe hematopoetice. Iar media constituie 9,2:1.
Raportul intre consumul mediu al remediului medicamentos
pentru un caz tratat prin administrare interna (comprimata/
capsuld) si consumul remediului medicamentos prin ad-
ministrare parenterald (fiold/flacon) (R-II) este comparativ
stabil, constituind o exceptie de 15:1 pentru acidul nicotinic si
variind intre 1,3:1 - 4,68:1 pentru restul medicamentelor. Iar
media constituie 2,42:1. Eficacitatea economica (R-III) variaza
intre 2,6:1 - 10,27:1 pentru majoritatea medicamentelor, cea
mai mare fiind pentru Nicergolinum de 10,6:1 si cea mai mica
pentru Dipyridamolum de 2,0:1. Iar media constituie 3,8:1.

Tabelul 2
Raportul consumului remediilor medicamentoase administrate parenteral (fiold/flacon)
si intern (comprimata/capsuld) in 2009 - 2011 in CNSPMU
Consum 2009 Consum 2010 Consum 2011
Grupa de mefiic?n:l_ente conform suma/grame suma/grame suma/grame
clasificarii ATC
f./fl. | c/c | raport f./fl. | c/c | raport f./fl. | c/c | raport

A Tractul digestiv si metabolism
Drotaverinum 691,4 86,4 8,1:1 2485,4 96,2 25,8:1 452,9 92,2 4,9:1
Metoclopramidum 38,35 6,2 6,2:1 15,3 4,05 3,8:1 58,05 0,15 387,1:
Total + alte 12 medicamente 27270 265,4 102,8:1 21401 3051,1 7,01:1 22249 2742 8,11:1

B Sange si organe hematopoetice
Etamsylatum 8517,5 37,5 227,1:1 5653 30 188,4:1 7433 20 971,6:1
Total + alte 4 medicamente 8544,3 37,9 255,411 5704,3 30,3 188,6:1 7448 20 372,411

C Sistemul cardiovascular
Vinpocetinum 30,9 33 0,93:1 100,4 44,6 2,25:1 43,27 0,3 144,2:1
Furosemidum 664,8 158,4 4,2:1 1227,3 391,2 3,13:1 1034 299 3,45:1
Total + alte 15 medicamente 1487,8 586,7 2,52:1 25341 600,45 4,22:1 1811 342 5,29
J Antiinfectioase de uz sistemic

Ampicillinum 23050 1220 18,9:1 6000 1197,5 5:1 3050 3753 0,85:1
Fluconazolum 74,6 19,4 3,9:1 58,8 220,2 0,26:1 55 84,9 0,65:1
Total + alte 12 medicamente 26681 1549 17,2:1 17471 1283 13,61:1 7977 5032 1,58:1

M Sistemul musculo-scheletic
Diclofenacum 899,3 446,3 2,1:1 974 392,55 2,48:1 1280 548 2,33:1
Tolperisonum 0,7 28,8 0,02:1 1363,3 38,3 35,6:1 377,2 5,27 71,2:1
Total + alte 7 medicamente 3040 98,4 31,11 6461 181,5 35,6:1 3421 178 19,2:1

(22)
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N Sistemul nervos

Diazepamum 619,3 33,1 18,7:1 823,5 47,4 17,37:1 3271 0,625 523,2:1
Phenytoinum 326,3 11,7 27,9:1 33,95 7,02 4,83:1 49,25 16,38 3,11
Total + alte 10 medicamente 8493 480 17,7:1 18285 183,1 99,9:1 15220 121 125,5:1
R Aparatul respirator
Chloropyraminum 104 15 6,9:1 186 25 7,44:1 1414 9,5 14,9:1
Clemastinum 0,67 0,16 4,2:1 3,33 0,5 6,7:1 2,43 0,5 4,9:1
Total + alte 3 medicamente 3502 478 7,32:1 6955 357,5 19,45:1 336 516 6,51:1
Total general 113307 5499 20,39:1 95235 8081,2 12,93:1 72255 13688 5,71:1
Procentual 4,90% 7,73% 17,50%

II. Utilizarea remediilor medicamentoase

in indici naturali si valorici in dependenta

de modul de administrare in sectiile medicale

ale CNSPMU in anii 2009-2011

Evaluarea s-a efectuat in doua etape:

a) Determinarea utilitatii remediilor medicamentoase in

indici naturali a fost evaluata in urméatoarea consecutivitate:

o Conform nomenclaturii remediilor medicamentoase,
selectate pentru studiu separat pentru administrare
parenteral (fiold/flacoan) si interna (comprimata/cap-
suld), s-au adunat toate datele despre consumul acestora
pentru fiecare an al perioadei mentionate de timp.

o Conform numérului de fiole/flacoane sau comprimate/
capsule in ambalaj, concentratia sau doza acestora, s-a
determinat cantitatea remediului respectiv in grame
pentru fiecare an in parte.

o S-a determinat raportul cantitatilor consumate pentru
fiecare remediu medicamentos pe ani si fiecare grupa
de medicamente, conform clasificarii ATC. Rezultatele
obtinute sunt prezentate in tabelul 2.

In tabelul 2 se evidentiazi o crestere a consumului remediilor
medicamentoase, administrate intern (comprimata/capsuld) in
anul 2010, comparativ cu anul 2009 cu 2,83% (7,73-4,9), iar in
anul 2011, comparativ cu 2010 cu, respectiv; 9,77% (17,5-7,73).
Se observa o utilizare mai mare a remediilor medicamentoase
in forme farmaceutice solide din grupele J - Antiinfectioase de
uz sistemic si A - Tractul digestiv si metabolism. Vom mentiona
faptul ca atat in protocoalele clinice, cét si in standardele medicale
de diagnostic si tratament, toate remediile medicamentoase care
au mai multe forme farmaceutice, sunt indicate pentru adminis-
trare parenterald cu doar unele exceptii. Totodatd, tratamentul
bolnavilor cu un numar considerabil de nosologii (chirurgicale
si ortopedice, cum ar fi: herniile de diferite proveniente, ul-
cerele stomacale si duodenale, fracturile coastelor si oaselor,
fractura trohanterului, pancreatitele acute si cronice, calculi
ai vezicii biliare cu diferite forme de colecistita s. a.; neuro-
logice si neurochirurgicale, cum ar fi: leziunile traumatice,
cu localizdri multiple, leziunile traumatice cerebrale in focar,
hemoragiile subdurale traumatice, infarctul cerebral indus de
tromboza arterelor, sindromul vertebro-bazilar s. a., deseori
cu un numar considerabil de diagnostice concomitente), care
necesitd a fi tratate in conditii de stationar, in dependenta de
gravitatea bolii si alte particularitati la anumite perioade, per-
mite administrarea unor remedii medicamentoase in forme
farmaceutice pentru utilizare internd (comprimate, capsule,
drajeuri si altele).

(29)

b) Determinarea utilizdrii remediilor medicamentoase
pentru indici valorici a fost evaluata in urmatoarea conse-
cutivitate:

o S-a determinat consumul de remedii medicamentoase
conform nomenclaturii selectate pentru administrare in-
ternd (comprimate/capsule) pe parcursul perioadei de timp
supusa analizei, ca suma mai multor loturi de medicamente
cu diferite denumiri comerciale, si doze in ambalaje.

« Inbaza datelor obtinute conform clasificarii ATC s-a cal-
culat suma pentru fiecare din grupele de medicamente.
Rezultatele finale sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Consumul sumar al remediilor medicamentoase

administrate intern (comprimate/capsule), supuse analizei
in perioada anilor 2009 - 2011 in CNSPMU

Grupele de medicamente conform 2009 2010 “231“:"'

clasificarii ATC . R .
suma lei | sumalei | suma lei

A Tractul digestiv si metabolism 3071 12842 8630

B Sange si organe hematopoetice 74 58 46

C Sistemul cardiovascular 54916 57 321 102 794

J  Antiinfectioase de uz sistemic 14 858 24 546 29277

M Sistemul musculo-scheletic 13504 27 711 39219

N Sistemul nervos 29433 25613 27 570

R Aparatul respirator 5213 1615 1565

Total 121066 | 149705 209 100

Pmrcljlcte::;JII reprezentativ din consu- 100% 124% 173%

Eficacitatea economica cand R-lll =

3,8 (mediu) este de: (R-lll - coeficien-

ade sttt sconomid o emedl | sgoost | sssors | 79usso

de forma de administrare)

Dupi cum rezultd din tabelul 3 procentul utilizérii reme-
diilor medicamentoase pentru administrare interna (com-
primata/capsuld) in anii 2009 — 2011 reprezinta o crestere de
peste 73%. Iar cota valoricd a economiei, din suma totald a
consumului de medicamente in anii 2009-2011, care a con-
stituit respectiv 9 210 742 lei, 12 137 800 [10] si 11 073 760
lei, este de 4,99%, 4,68% si 6,73%.

III. Determinarea si planificarea eficacitatii

economice pentru remediile medicamentoase

administrate parenteral si intern

cu diverse forme farmaceutice

Pe langa cercetdrile efectuate in directia necesitatii planifi-
cérii eficacitatii economice pentru remediile medicamentoase

\
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administrate parenteral si intern cu diverse forme farma-
ceutice se prezinta un exemplu demonstrativ de utilizare a
remediului medicamentos administrat parenteral si intern,
pentru doi pacienti cu aceiasi maladie (forma nosologica).

Bolnavii A., 65 de ani si B., 63 de ani s-au tratat in institutie,
in diferite perioade de timp, cu diagnosticul pancreatita acuta.

1. Bolnavul A. s-a tratat in perioada 24 — 29 octombrie.
In perioada datd i s-a administrat parenteral Famotidinum
sol. inj. 20 mg 5 ml, o data pe zi. In total 120 mg sau 0,12 g.

2. Bolnavul B. s-a tratat in perioada 4 — 9 septembrie,
2011. In perioada dati i s-a administrat intern Famotidinum
comp. 40 mg, o dati pe zi. In total 240 mg sau 0,24 g. Starea
la externare: ameliorata, pentru ambii pacienti.

Calcule:

Costul unui ambalaj de Famotidinum solutie injectabild
20 mg 5 ml nr.5 este de 59,12 lei, in care se contin 0,1 grame,
iar costul unui gram (59,12 1eix 10) = 591,2 lei. Asadar costul
a 0,12 grame administrate este de 70,94 lei.

Costul unui ambalaj de Famotidinum comp. 40 mg nr.
60 este de 29,95 lei, in care se contin 2,4 grame. Costul unui
gram (29,95 lei: 2,4) = 12,47 lei. Iar costul a 0,24 grame ad-
ministrate este de 1,25 lei.

Prin urmare, pentru tratamentul bolnavului B. s-a cheltuit
cu 69,69 lei (70,94-1,25 lei) mai putin decat pentru tratamentul
bolnavului A., ciruia i s-a administrat remediul medicamentos
parenteral.

Raportul costului unui gram de Famotidinum in solutie
injectabila la un gram in comprimate este de (591,2 lei: 12,47
lei ) = 47,40 (R-1).

Raportul consumului de Famotidinum in indici naturali
(grame) utilizat pentru tratamentul in cazul administrarii in-
terne (comprimate) la consumul utilizat in cazul administrarii
parenterale (fiole) este de 0,24 grame: 0,12 grame = 2 (R-II).

Tar eficacitatea economica (R-III), care constituie rapor-
tul dintre R-1 si R-IT (47,4: 2 = 23,70), in cazul administrarii
interne este de 23,70 mai mare, comparativ cu administrarea
parenterala.

In urma evaluarilor efectuate pe parcursul lucrarii si exem-
plului demonstrat mai sus, se propun urméroarele formule
de determinare a:

o R-III - coeficientului de utilitate economicé a remediilor
medicamentoase in dependenta de forma de administrare.

R-IIT = R-I: R-IT unde:

- Pgf - pretul unui gram de remediu medicamentos pen-
tru administrare parenterala (fiold/flacon);

- Pgc - pretul unui gram de remediu medicamentos
pentru administrare interna (comprimata/capsula).

R-I = Pgf:Pgc unde:

Cmc - consum mediu in indici naturali (grame) al
remedlulul medicamentos necesar pentru tratament in
caz de administrare internd (comprimata/capsula);

- Cmf - consum mediu in indici naturali (grame) al
remediului medicamentos necesar pentru tratament in
caz de administrare parenterala (fiold/flacon).

R-II = Cmc:Cmf.

Exemplu de calcul: (Pgf = 80 lei; Pgc = 10 lei); (Cmc = 4

g Cmf=2g).

R-IIT=(80lei: 101lei): (4 g:2g) =4.

o E - eficacitatea economici.

E=S1xR-IITxP - S2 unde:

S1 - suma planificatd pentru achizitionarea remediului
medicamentos pentru administrare parenterala (fiold/flacon);

S2 - suma planificatd pentru achizitionarea remediului
medicamentos pentru administrare internd (comprimata/
capsuld);

P - procentul planificat pentru achizitionarea remediului
medicamentos pentru administrare internd (comprimata/
capsuld);

Exemplu de calcul: Sm = 10 000 lei; R = 4; P = 10%.

E =10000 leix 4 x 0,1 - 1000 lei = 3 000 lei.

Asadar, atunci cind din 10 000 lei planificati pentru
achizitionarea remediului medicamentos pentru admi-
nistrare parenterald (flacon/fiold, cu coeficientul R-IIT =
4), 1 000 lei (10%) se vor consuma pentru achizitionarea
remediului medicamentos dat pentru administrare interna
(comprimatd/capsuld), prin aplicarea tratamentului com-
binat de administrare pe etape a medicamentelor se va
putea trata acelasi numar de pacienti cu un consum doar
de 7 000 de lei.

Concluzii

1. Analiza consumului remediilor medicamentoase cu
forme farmaceutice pentru administrare parenterald si in-
terna a demonstrat, ca utilizarea acestora in scopul terapiei
medicamentoase pe etape, este doar la faza initiald si poartd
un caracter mai mult ocazional.

2. Din consumul total al remediilor administrate parente-
ral si intern, consumul remediilor medicamentoase in indici
naturali ai formelor farmaceutice pentru administrare interna
(comprimatd/capsuld) a constituit urmatorul procentaj 4,90%
in anul 2009, 7,73% in anul 2010 si, respectiv, 17,50%, in anul
2011. Economia de mijloace banesti, dupa cum urmeaza, 460
051 lei, 568 879 lei si 794 580 lei.

3. S-a stabilit cd in medie eficacitatea economicd in urma
utilizarii remediilor medicamentoase in forme farmaceutice
pentru administrare interna (comprimata/capsuld), compara-
tiv cu formele farmaceutice pentru administrare parenterald
(fiola/flacon) este cel putin de trei ori mai mare.

4. Odata cu implementarea pe larg a terapiei medicamen-
toase pe etape, se va majora calitatea tratamentului bolnavilor
spitalizati, se vor economisi surse financiare necesare pentru
procurarea de medicamente si consumabile pentru adminis-
trarea parenterald. Se va reduce costul fortei de munca pentru
serviciile medicale prestate. Concomitent se vor micsora
factorii de stres psihologic al pacientilor, va fi asiguratd o
mai buna securitate antiinfectioasa atit a pacientilor cat si a
personalului medical.

Recomandari practice

1. In procesul de elaborare si reevaluare a protocoalelor
clinice nationale si institutionale de argumentat formele
nosologice pentru care este posibila utilizarea combinatd a
diverselor forme farmaceutice pe etape.
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2. Managerii institugiilor medicale spitalice§ti vor asigura: 3. Wiedenmazer Karin, Summers Rob S, Mackie Clare A, et al. Developing
scolarizarea medicilor, vizand utilizarea metodei de pharmac practice - A focus on patient care. World Health Organization,
t’ . di t . ¢ di lor fi Departament of Medicines Policz and Standards. Geneva, 2006;320.

erapie m? lcamentoasa pe etape a diverselor forme 4. Matcovschi C, Safta V. Ghid farmacoterapeutic. Chiginau, 2010;1296.
farmaceutice pe etape; 5. MaukoBckuit M]I. JlekapcTBenHble cpenctBa. [Tocobue st Bpayeit.
stabilirea nomenclaturii de remedii medicamentoase in Mockaa, 2002;530.
diverse forme farmaceutice si modificirile respective in 6. Huxonmaesa Hb. CrnpaBounuk Bupans. JlekapacTBeHHbIe Ipenaparsl B
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Actualities in problems of etiopathogenesis, clinics, development and treatment of resistant depression

The purpose of this study was to evaluate the etiopathogenetic causes, clinical evolution, and principles of therapy in resistant depression. This
article presents references and sources of data with biological base, genetic factors, social conditions, and premorbid people particularities in refractory
depression. This study describes depressive syndromes with low curability and atypical psychopathological manifestations. This report describes the
main clinical variants, types of evolution, variants of onset, the comorbidity with different diseases, and methods to overcome therapeutic resistance.
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AKTyaJII)HI)Ie BOIIPOCHI 3TUONMATOI€HE3a, KINMHWKU, TCYCHNA U ICYCHNA PE3NCTEHTHBIX nenpeccm'/'[

ITenb paboThI 3aKTIOYAETCS B VI3y4EHWN BOIIPOCOB STHMONMOT M, TATOTeHe3a, KIMHUKY, TeUeHIA Vi JIeYeHNs Pe3UCTEHTHBIX lenpeccuii. B HacTosAmel
paboTe czie/taH COBpeMeHHBIIT 0030 IMTePaTyPBI, KACAIOLINIICS II0YBbI, FeHeTUYECKIX (PaKTOPOB, COLMATIBHBIX YCIOBHIA, TPEeMOPOVHBIX YePT TUIHOCTI
IIPY Pe3VICTEHTHBIX JIeNPecCuAX. B cTaThe IpeicTaBIeHBI IeTIPECCUBHBIE CHHIPOMBI C HI3KOU KypabelbHOCTBIO, aTUINYeCKIe IICHXONATOIOTNYeCKIe
CHUMIITOMBL. B pa6oTe OnmchIBalOTCA OCHOBHbIE KTMHUYECKME BAPUAHTBI, TUIIBI TeYEHN, BAPMAHTDI 1e010Ta, KOMOPOMFHOCTD C APYTMMI 3a00/IeBAHNAMI,
METOJIbI TIPEOIONIEHNS TEPATIEBTUYIECKOI PE3NCTEHTHOCT.

KrroueBble croBa: pesnucreHTHas Aenpeccust, papMaKoTepamys, aHTUIEIPECCAHTBI, ICUXOTePATTHs.

Introducere respectiv 6 la suta [32]. Astazi, in Europa, 50 de milioane de

Tulburrile depresive constituie o problema importanti cetdteni suferd de aceastd afectiune. Tulburérile depresive au

a sistemului mondial de sinitate [31]. OMS se asteaptd ca consecinte grave asupra calitdtii vietii si abilitdtii unei persoane
ponderea depresiei majore si creascd mai ales in tarile cu de a-si asuma responsabilitatile zilnice, fiind o cauzd majora
venituri medii si mari, urmand a ajunge in anul 2030 la 8,5%, a sciderii productivitatii. CE estimeaza costurile legate de
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depresie si insatisfactia profesionald la 3-4% din PIB [30].
Europenii, care suferd de depresie, isi iau de sapte ori mai mult
concediu medical decit persoanele care nu suferd de afectiuni
psihice. Nu numai cheltuielile enorme in tratamentul acestor
bolnavi, dar si riscul inalt de dezvoltare al suicidelor explicd
necesitatea elabordrii unui complex de mésuri adecvate [3].
La fiecare mie de europeni, 11 mor prin suicid, cea mai mare
ratd inregistrandu-se in randul barbatilor tineri. Circa 30-35
la suté din bolnavi nu rdspund la prima sau la a doua cura de
antidepresive, astfel povara reprezentata de depresia rezistentd
asupra individului, familiei, societatii, reprezinta argumentul
fundamental de a o considera ca fiind un obiectiv major de
sanatate publica [16]. Tratamentul acestei depresii este relativ
scump, dar netratarea ei costd mult mai mult. Tratamentul
complex, care va include medicatia antidepresivd cores-
punzatoare, asocierea de antidepresive este singura metoda
confirmata de depasire a depresiei rezistente.

Scopul lucririi: evaluarea cauzelor etiopatogenice, a
evolutiei clinico-dinamice, a principiilor de farmaco- si psi-
hoterapie a depresiei rezistente.

Material si metode

In lucrarea actuala a fost ficuti trecerea in revista a datelor
contemporane privind depresia rezistenta.

Rezultate

Majoritatea autorilor apreciaza insensibilitatea fata de tra-
tament de la 15 pana la 50 la sutd dintre toti bolnavii depresivi
tratati [20]. Etiologia acestei afectiuni rdméne o probema
controversatd, considerandu-se cd maladia are un substrat
biologic, cu implicarea sistemelor monoaminergice si pepti-
dergice [18]. De fapt, implicarea acestui substrat si asocierea
celui genetic §i imunologic (triada neuro-imuno-endocrind)
se inscrie in modelul etiopatogenic heterogenic al acestei tul-
burari. De asemenea, anomaliile axului hipotalamo-hipofizo-
suprarenalian sunt considerate factori de vulnerabilitate. Se
postuleaza despre o deficienta de neurotransmitatori, despre
unele modificari biochimice si neuro-endocrinologice, care
pot fi invocate in favoarea uneia sau alteia ipoteze concrete
la originea bolii. Din acest numar mare de ipoteze, cel mai
frecvent puse in discutie sunt urmdtoarele: teoriile biochi-
mice si monoaminergice: a) cantitative, bazate pe deficiente
de transmitere monoaminergice si b) teoria dezechilibrului
intre cele doua cai monoaminergice, care ar consta in hipo-
catecolaminergie si hiperserotoninergie. Dezechilibrul ar
proveni din actiunea competitiva la nivelul barierei hema-
toencefalice a precursorilor fiecdreia din aceste cai (tirozina
pentru catecolamine si triptofanul pentru serotonina), fiecare
dintre precursori putdnd inhiba intrarea celuilalt, antrenand
astfel preponderenta unei cai asupra alteia, dupd care, prin
mecanisme de feedback, s-ar inversa situatia, creAndu-se
un dezechilibru in sens invers. Teoriile monoaminergice de
deficienta de transmitere pe linia unuia dintre neurotransmi-
tatorii cerebrali, referindu-se fie la noradrenalind (NA), fie
la serotonind (5-HT) privesc deficitul de transmitatori numai
in sens cantitativ, ducand la impartirea in doua subgrupuri
biochimice a depresiilor: prin deficit de serotonina, respec-

tiv de noradrenalina, dozarea metabolitilor pentru fiecare
din acesti neurotransmitétori evidentiind niveluri scizute
la bolnavii depresivi si au constituit modelul de actiune al
antidepresivelor clasice. Dopamina a fost si ea incriminata
in unele tipuri de depresie, din cauza frecventei crescute
a episoadelor depresive aparute in cursul evolutiei bolii
Parkinson. Cu toate acestea, deficienta dopaminica poate
fi evocata ca mecanism etiopatogenic numai la o categorie
limitata de depresii - cele dopamin-dependente. Teorii mem-
branare: a) anomalii ale permeabilitdtii membranei, datorate
modificérilor metabolismului apei, sodiului, potasiului si ale
altor electroliti; b) plasticitatea functionala, capacitatea de
adaptare la excesul sau deficienta neurotransmitatorilor prin
modificari de numar sau sensibilitate.

Sistemul noradrenergic prin deficitul noradrenergic
la nivel limbic se considera ca mecanism de baza in declan-
sarea maladiei. Intervalul de 10-15 zile, necesar aparitiei
efectului terapeutic la antidepresivele triciclice, determina
scaderea semnificativd a numarului receptorilor adrenergici
si constituie un argument in favoarea teoriei hipersensi-
bilitdtii receptorilor noradrenergici in depresie. Se eviden-
tiaza urmatoarele anomalii ale sistemului NA: diminuare a
eliberarii presinaptice a NA si hipersensibilitate postsinaptica
adaptativa; hiposensibilitate a receptorilor a2 postsinaptici;
hiposensibilitate presinaptica cu diminuarea modalitétilor
presinaptice de eliberare a NA, cu accelerarea mecanisme-
lor de transport presinaptice, ce faciliteazd recaptarea NA si
diminuarea transmisiei semnalului noradrenergic in etajul
postsinaptic. Depresia prin deficit NA se caracterizeazd
prin indispozitie, astenie pronuntata, anhedonie, lentoare
psihomotorie, fatigabilitate, indiferenta, labilitate emotionald,
anxietate periodicd, hipersomnie diurna, asociata cu insomnie
matinald, diminuarea atentiei, dificultiti de concentrare si
memorare, deficit cognitiv, sldbire in greutate, dar i deshi-
dratare, bradicardie si tendinta la colaps. Psihofarmacologic,
se poate discuta de o veritabild depresie noradrenergica, cu
mecanism predominant presinaptic, ceea ce explica efica-
citatea inhibitorilor selectivi ai recaptarii noradrenalinei
in corectarea depresiei, dar si ameliorarea spectaculoasd a
calitatii vietii pacientului prin corectarea deficitului cognitiv.
Existenta jonctiunii NA/5-HT explica rolul de control pe
care il exercita transmisia NA asupra celei serotoninice si
eficacitatea unor antidepresive duale.

Sistemul serotoninergic. Ipoteza serotoninergica a
depresiei se bazeaza, in special, pe investigatii post-mortem,
relevand o concentratie diminuatad a acestei monoamine in
creier. Serotonina este implicatd in etiologia depresiei pe
baza urmdtoarelor: numdr crescut de receptori 5-HT2 in
cortexul frontal la sinucigasi; curba 5-HIAA mult scazuti la
sinucigasi; curba scazuta de 5-HIAA in LCR la cei cu tentati-
ve de suicid violente; dozarea triptofanului liber arata valori
scazute la depresivi. Din punct de vedere biochimic, pacientii
pot fi impdrtiti in doud categorii, avand in vedere nivelul se-
rotoninei: nivel scazut — subiecti predispusi la suicid violent
(marker obiectiv de apreciere a riscului suicidar) si nivel
normal. Modelul , deficitului serotoninic” este sustinut de
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argumente psihofarmacologice clinice si experimentale: unele
antidepresive triciclice inhiba recaptarea monoaminelor
si, deci, si a 5-HT (actiune nespecifica); antidepresivele
din generatia a doua - fluoxetina inhiba specific recaptarea
5-HT; administrarea pe termen lung a antidepresivelor,
fie de tip triciclic, fie din a doua generatie, antreneazi o
desensibilizare a receptorilor 5-HT2 la proba cu iprindol.
Depresia prin deficit 5-HT imbraci, din punct de vedere cli-
nic, doud forme: depresia anxioasd cu indispozitie, anxietate,
panica, neliniste psihomotorie marcata, insomnie de adormire;
hiperfagie; depresia ostild cu tendinta la agresivitate, acte
antisociale, impulsivitate, iritabilitate, crize de ménie, con-
sum de alcool, comportament suicidar recurent.

Sistemul dopaminergic. Rolul dopaminei in depresii este
sugerat de trei argumente farmacologice: starea depresiva ce
apare la trei zile dupa nastere, anterior lactatiei, asa-numitul
»third-day blue”; deficitul de dopamind din boala Parkinson
asociat cvasiconstant cu depresii melancoliforme. L-dopa
sau bromcriptina, utilizate in tratamentul parkinsonis-
mului, amelioreaza depresia odati cu sindromul neurologic;
administrarea amfetaminelor produce catecolaminergie
si, totodatd, o eliberare de dopamina. Argumentele impli-
carii DA in depresie sunt sustinute de eficacitatea specificd a
unor medicamente antidepresive cu proprietéti preponderent
dopaminergice — amineptina, bupropionul si nomifensina.
Depresia prin deficit DA se manifestd clinic ca si o depresie
inhibatd, cu somn agitat si treziri multiple pe timpul noptii;
albirea precoce a parului; semne extrapiramidale.

Sistemul GABA-ergic. In tulburirile depresive, nivelurile
GABA in LCR si plasmd sunt scizute, la fel ca si un deficit de
GABA in cortexul prefrontal, prezentind variatii concordante
cu modificérile dispozitionale. Medicamentele GABA-er-
gice exercitd efecte terapeutice la pacientii depresivi. Deci,
mecanismele GABA-ergice joacd un rol evident in modularea
dispozitiei, cresterea tonusului GABA-ergic, exercitand efect
antidepresiv prin mediere noradrenergica si serotoninergi-
cd. Depresia prin deficit GABA se caracterizeaza prin
rezistenta terapeutica la AD clasice, raspunzand la substante
GABA-ergice asociate cu antidepresivele din noua generatie si
moleculele antipsihotice atipice, iar in ultima instanta la TEC.

Sistemul Ach-ergic. Implicarea Ach in suportul neuro-
biologic al depresiei este corelatd cu ipoteza dezechilibrului
balantei adrenocholinergice, in sensul unei hipercholinergii.
Depresia prin deficit Ach imbraca clinic un aspect polimorf
instabil si variabil de la un moment la altul, dar insotit
intotdeauna de deficit cognitiv.

Sunt recunoscute cateva circuite neuroanatomice, care
sunt acreditate cu responsabilitati in fiziopatologia depresiei:
cortico-talamo-limbic, care include amigdala, nucleul medi-
odorsal talamic si cortexul prefrontal si corticotalamo-palli-
do-striato-limbic, care include in principal striatul si globus
pallidus. Ipoteza neurobiologicd a depresiei pune in discutie
interactiunea sistemelor monoaminergice, care se controleaza
reciproc printr-un mecanism de cascada.

Efectele patofiziologice ale depresiei includ cateva meca-
nisme. In primul rand, maladia este insotitd de hipercorti-

zolemie. Aceasta include atenuarea raspunsului hormonului
adrenocorticotrop la administrarea corticotropin - releasing
factorului, nonsupresia secretiei cortizolului dupa administra-
rea dexametazonei si concentratii mari ale corticotropin — re-
leasing factorului in fluidul cerebrospinal la pacientii depresivi
[10]. Se constatd o hiperplazie a suprarenalelor si a hipofizei,
astfel notandu-se un grad de vulnerabilitate biologici, specific
depresiei pentru aceste glande.

Desi rezultatele unor studii au fost contradictorii, totusi, ele
au permis formularea ipotezei, conform careia depresia este
asociata cu o perturbare importanta a imunitatii. Citokinele
au un rol important ca imunomediatori, iar sinteza lor este
sub influenta anumitor NT cum ar fi substanta P si sugeran-
du-se ci hipersecretia de IL-6 are un rol particular. In acelasi
timp au fost remarcati indicatori ai activérii sistemului imun
celular, cum ar fi cresterea activitatii limfocitelor T-helper
(CD4) si araportului CD4/CD8 (limfocitele T-helper/celulele
T supresoare citotoxice).

Pacientii depresivi pot avea modificiri importante in
functia plachetelor, inclusiv cresterea reactivitatii plache-
tare si eliberarea produselor plachetare asa ca factorul 4
plachetar si p — tromboglobulina [14]. Combinarea intre
hipercolesterolemie si cresterea functiei plachetare stabileste
bazele teoretice pentru explicarea efectelor proaterogenice
ale depresiei. Scaderea variabilitatii ratei cardiace si controlul
vagal slabit au fost constatate la pacientii depresivi. Aceasta
presupune ca pacientii depresivi posedi, de asemenea, un
potential aritmogen.

O altd categorie de factori care determina aparitia re-
zistentei terapeutice sunt parametrii clinico-genetici. Ca
factori clinico-genetici ai rezistentei terapeutice pot fi indicati
anamneza familiald nefavorabild, prezenta tulburiérilor psihi-
ce incurabile, inclusiv schizofrenia, psihopatiile, intarzierile
mentale la rudele apropiate, dar si varsta bolnavului mai mare
de 50 de ani. Printre cauzele care determind aparitia rezistentei
terapeutice intr-un sir de lucrari sunt indicati factorii sociali:
suprasolicitdri familiale, numérul mare de copii in familie,
singuritatea, nepldceri intre soti, diferite esecuri sau dimpo-
trivd, succesul, casatorie nereusitd, invaliditate mai mult de 2
ani, pierderea mamei pand la 11 ani, somajul, sexul feminin,
premorbidul nevrotic [15].

Ca semne caracteristice, care indicéd posibila rezistentad
terapeuticd, au fost descrise trdséturile personale premorbide
patologice, inclusiv isteroide, structura depresiva sau nevroticd a
personalititii [17]. Trasaturile personale premorbide, de regula,
celeisteroide si schizoide redau un aspect deosebit depresiilor re-
zistente — in rezultat bolnavii sunt sau prea teatralisti, care solicita
o atentie sporitd fata de sine, pretentiosi, nesatisfacuti de nimic
sau autistici, pasivi, pesimisti. In cadrul evolutiei persistente a
tulburérilor depresive la bolnavi apar schimbari personale, care se
caracterizeazd prin fatigabilitate crescuta, sldbiciune si restrange-
rea relatiilor interpersonale. Persoanele, care sufera de depresie,
in premorbidul lor deseori sunt stenici, activi, responsabili, despre
sine vorbesc ca fiind ,,inutili, egoisti si dependenti”.

Ca predictori ai tulburarilor depresive unii autori propun
caracterul ,,oral”, deoarece s-a constatat cd bolnavii respectivi
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frecvent sunt persoane obeze, care preferd sa manance, sa
fumeze, sa vorbeasca, sd se sdrute si sd obtind alte placeri
orale. ,Eiau tendinta de a descrie experienta lor emotionald,
folosind analogia cu hrana si foamea” Persoanele cu un astfel
de caracter sunt ,dependenti de altii cu mentinerea stimei fata
de sine, in combinare cu pasivitatea extrema”. Ei pretind la
satisfactie permanentd si se ,lipesc” de cei din jur, ,,rar spon-
tan si neconflictuos resimt sentimentul de urd”. Psihanalistii
apreciaza cd una dintre cele mai importante particularitati
personale ale melancolicilor este identificarea enorma cu
»obiectul” [8].

Persoanele cu caracter oral sunt descrise drept comunica-
tive, care primesc satisfactie de la conversatie, de reguld, care
se prezintd pe sine intr-o ipostazd favorabild, dispunand de
un nivel verbal ridicat. Aceste persoane au o parere exagerata
despre sine, cu constientizare minima a dorintelor lor. Li se
atribuie un nivel scizut al agresivitatii, lipsa punctului de ve-
dere real asupra faptelor, ,imposibilitatea de a sta pe propriile
picioare’, sentimentul de pustietate interioara ,,chiar si in rela-
tiile amoroase”. In situatii de stres ei au nevoie, in special, de
asigurare necesara si sprijin. Depresia la persoanele cu tipul
oral se caracterizeaza prin ciclitate si persistenta.

Au fost remarcate si astfel de particularitati caracteriale, ca
tendinta spre ordine si curdtenie, incdpétanare, perseverenta.
La melancolici se asociazd si procesul de proiectie. ,,Eunu pot
sd iubesc oamenii, eu trebuie sid-i urdsc” si, proiectind aceasta
formula in exterior primesc: ,0amenii mé urasc pe mine, dea-
ceea eu sunt nefericit si deprimat”. Astfel de trasaturi ca nece-
sitatea ascunsa de protectie, dependenta exageratd de stimulii
exteriori, dependenta de nereusite minime cu tendinta de a
reactiona cu sentimentul de ving, se considerd un ansamblu
necesar de trasituri ale bolnavilor cu depresie. In structura
personalitatii depresive sunt prezente astfel de traséturi stabile
ca stima scdzutd fatd de sine, neajutorare, sentiment cronic
de culpabilitate, dependentd, dar si incapacitate de a jubi si
tendinta spre un comportament isteric.

O. Kernberg alansat notiunea de tulburare de personalitate
depresiv-mazochistd si a aratat legdtura ei cu ,depresia carac-
terologicd” Bolnavii cu tulburare de personalitate depresiv-
mazochista se caracterizau prin cerinte extrem de ridicate fata
de Super-Ego, autocriticd, necesitati crescute in aprobari, in
dragoste, exprimarea agresivitatii. Conform opiniei autoru-
lui, subiectii inconstient obligd pe altii sd simtd vina fata de
imposibilitatea de a-si indeplini dorintele. Consecintele unui
astfel de patern de interactiune este refuzul de cooperare din
partea altor persoane, care nu doresc sé fie o parte din relatiile,
in care ei nu realizeaza nevoile pacientului.

Conform lui S. Freud, melancolia este remarcata din
punct de vedere psihic printr-o indispozitie foarte dureroasa,
printr-o anulare a interesului pentru lumea exterioara, prin
pierderea capacitatii de a iubi, prin inhibarea oricirei perfor-
mante si prin deprecierea increderii in sine, depreciere ce se
manifestd prin reprosuri si insulte facute siesi, si care ajunge
chiar la o asteptare deliranta a pedepsei [9]. Doliul manifesta
aceleasi trasituri, in afard de una: tulburarea increderii in sine
nu se mai aplica in cazul lui. Doliul, ca reactie la pierderea

unei persoane iubite, include aceeasi dispozitie dureroass,
pierderea interesului pentru lumea exterioara si capacitatii
de a mai alege vreun nou obiect al iubirii, dezinteresul fata
de orice realizare care nu are vreo legdtura cu amintirea celui
mort. In melancolie obiectul nu a murit in mod real, ins3 el
a fost pierdut ca obiect al iubirii. Insa nu se poate recunoaste
in mod clar ce s-a pierdut, trebuind mai degraba sa se admita
céd nici bolnavul nu poate sesiza in mod constient ce a pierdut.
Acest caz ar putea exista chiar si atunci cAnd pierderea care
a provocat melancolia ii este cunoscuta bolnavului, el stiind
intr-adevar pe cine a pierdut, insd nu si ce a pierdut o data
cuel. In melancolie are loc o pierdere a obiectului sustrasa
constiintei, spre deosebire de doliu, unde pierderea nu este
inconstienta.

Inhibitia melancolica ne lasd o impresie enigmaticd, de-
oarece nu putem vedea ce-1 absoarbe pe bolnav intr-un mod
atit de complet. Melancolicul ne mai arata ceva ce lipseste
in cazul doliului, anume o depreciere iesita din comun a sen-
timentului de sine, o mare sardcire a Eu-lui. In doliu, lumea
a devenit sdracd si goald, in melancolie sarac si gol este Eu-1
insusi. Bolnavul ne descrie Eu-1sdu ca nefiind bun de nimic,
incapabil si reprobabil din punct de vedere moral, el isi face
reprosuri, se mustreaza si asteapta pedeapsa si alungarea din
comunitate. El se umileste in fata oricui, il deplange pe ori-
care din jurul sdu ca e legat de o persoana atit de nedemna.
El nu are imaginea unei schimbadri ce s-a petrecut cu el, ci isi
extinde autocritica si asupra trecutului; el afirma cd nu a fost
niciodata mai bun. Tabloul acestui delir de devalorizare se
completeaza cu insomnie, refuzul de a manca. Ar fiinutil si-1
contrazici pe bolnavul care aduce astfel de acuzatii impotriva
Eu-lui sdu propriu. El e intr-adevar atét de lipsit de interes,
att de incapabil de iubire si de performantd, precum spune.
La melancolic lipseste rusinea fata de ceilalti, el descrie corect
situatia sa psihologica. El a suferit o pierdere de obiect; din
afirmatiile lui reiese o pierdere a Eu-lui sau.

Tabloul clinic al melancoliei face sa se evidentieze in raport
cu alte manifestari nemultumirea morala fata de propriul Eu:
infirmitatile trupesti, uratenia, slibiciunile, inferioritatea
sociald sunt mult mai rar obiect al autoaprecierii; doar sara-
cia ocupd un loc privilegiat printre temerile sau afirmatiile
bolnavului. Daci ascultaim cu rabdare diversele autoacuzatii
ale melancolicului, atunci nu putem si ne ferim, in cele din
urmd, de impresia cé cele mai puternice dintre ele se potrivesc
adesea doar intr-o foarte micd masura propriei persoane,
dar se potrivesc, cu mici modificiri, unei alte persoane pe
care bolnavul o iubeste, a iubit-o sau ar trebui s-o iubeasca.
Reprosurile aduse propriei persoane sunt aduse unui obiect
al iubirii, ce au fost luate de la acesta si puse pe seama Eu-lui
propriu. Plangerile lor sunt acuzatii; ei nu se rusineaza si nu
ascund nimic, céci tot ceea ce rostesc depreciativ despre ei
este spus de fapt despre altcineva.

Existase o alegere de obiect, o legare a libidoului de o
anumitd persoana; prin actiunea unei supdrari reale sau a
dezamdgirii venite din partea persoanei iubite s-a produs o
zdruncinare a acestei relatii in obiect. Rezultatul nu a fost cel
normal, de retragere a libidoului din acest obiect si deplasarea
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lui cdtre un nou obiect, rezultatul a fost altul. Libidoul liber nu
a fost deplasat cétre un alt obiect, ci retras in Eu. Acolo el nu
a putut gasi insd o utilizare oarecare, ci a servit la restaurarea
unei identificari a Eu-lui cu obiectul pierdut. In acest fel,
pierderea obiectului s-a transformat intr-o pierdere a Eu-lui.

Autochinuirea melancolicului inseamna o satisfacere a
tendintelor sadice si de urd, care au fost directionate citre
un obiect, cunoscand pe aceasta cale o intoarcere impotriva
propriei persoane. Investirea cu iubire a melancolicului in
obiectul sau cunoaste un dublu destin; in parte, ea a regresat
la identificare, in parte, sub influenta conflictului de ambi-
valentd, ea a fost transpusa inapoi pe treapta mai apropiatd
a sadismului. Acest sadism si rezolva enigma tendintei spre
suicid, prin care melancolia devine atit de interesanta si atat
de periculoasd. Analiza melancoliei ne invatd acum cd Eu-1se
poate omori doar atunci cand se trateaza pe sine ca un obiect,
prin reintoarcerea investirii obiectuale, atunci cand trebuie sa
indrepte impotriva sa dusménia menita unui obiect si care
reprezintd reactia originard a Eu-lui fatd de obiectele lumii
exterioare. Obiectul a fost poate suprimat prin regresie de
la alegerea narcisica de obiect, insa s-a dovedit mai puternic
decat Eu-1insusi. In cele doui situatii contrare, cea a indra-
gostirii extreme si cea a sinuciderii, Eu-1 ajunge sa fie coplesit
de obiect, chiar daca pe cii complet diferite.

Complexul melancolic se comportda asemeni unei rani
deschise, atrage catre sine, din toate partile, energiile de in-
vestire si golesc Eu-1 pani la o totala saricire. In melancolie
se dezvolta un numadr enorm de diferite batalii pentru obiect,
in care se luptd una cu alta ura si iubirea, una sa desprinda
libidoul de obiect, cealaltd sa afirme pozitia libidoului fata de
acest atac; Eu-l se umileste si se infurie pe el insusi. Asadar,
cele trei premise ale melancoliei sunt: pierderea obiectului,
ambivalenta si regresia libidoului in Eu.

In majoritatea lucririlor stiintifice, dedicate problemei
depresiilor rezistente terapeutic, un rol important este atribuit
analizei factorilor clinici, care determind fenomenul dat [21].
Din fenomenele psihopatologice depresive cu curabilitate
scazutd fac parte sindroamele de derealizare-depersonalizare,
cenestopato-hipocondriace, obsesivo-fobice si delirante. In
calitate de criterii nefavorabile in tratamentul depresiilor sunt
astfel de simptome ca anxietatea si agitatia, ideile suicidare. Se
mentioneazd, ca depresiile cu componenta vitald recidivanta,
de asemenea tulburarile depresive cu structurd nevrotica
reactioneazd insuficient la tratament.

Cele mai comune particularitati ale tabloului clinic al
starilor depresive rezistente sunt manifestérile psihopatolo-
gice atipice si polimorfe, caracterizate prin simptomatologie
structural complicata, prezenta includerilor heterogene in
sindromul afectiv, manifestarile afective proprii ,sterse” [23].
Se considera ca nu tabloul clinic al depresiei conditioneaza
evolutia malignd, ci din contra, in anumite conditii se formea-
za particularitati deosebite ale starii psihopatologice date, iar
pentru caracterizarea starilor depresive rezistente se propun
urmatoarele semne suplimentare: dizarmonia si disocierea
sindromului afectiv, care poate fi inteles prin necorespunderea
intre intensitatea manifestérilor triadei depresive si nivelului

exprimat al simptomelor facultative si intensitatea tulbura-
rilor afective, astfel ci aceste tulburiri raman definitorii in
structura sindromului.

Sunt contradictorii opiniile cercetatorilor privind tipul de
afect in depresiile rezistente. Astfel, unii savanti considera ca
in structura acestor depresii predomind tulburirile asteno-
adinamice, sustinand cé prezenta acestor sindroame explicd
rezultatul dezvoltarii inverse a simptomatologiei psihopato-
logice, caracteristice pentru perioada acuta a bolii. Alt grup
de cercetatori, din contra, afirma ci in structura depresiilor
refractare predomina anxietatea, care reprezintd un factor de
pronostic nefavorabil in dezvoltarea rezistentei terapeutice,
dar si manifestari cu vitalitate profundd si schimbarea ciclica
a elementelor afective fundamentale [26].

Pérerile cercetétorilor sunt contradictorii si privind par-
ticularitatile componentelor ideatorii si motorii ale triadei
depresive. O parte dintre ei considerd ca componenta ideo-
motorie a depresiei este redusa si corespunde cu tulburarile
afective de intensitate micd, iar pe de alta parte vorbesc despre
inhibitie psihomotorie marcati si diferente, statistic veridice,
cu depresiile acute curabile, si evidentiind o anumitd dinamica
a componentei ideomotorii a triadei depresive cand, paralel
cu cresterea duratei depresiei, se reduce componenta motorie
si, cu timpul, raman doar tulburirile ideatorii si cu o atipie
marcatd a inhibitiei ideatorii in cadrul depresiilor anxioase [5].

Contradictorii sunt si parerile privind tulburarile vitale
in cadrul depresiilor rezistente. Majoritatea autorilor sunt
predispusi sd creada cd tulburarile vitale in aceste cazuri sau
lipsesc definitiv, sau sunt extrem de reduse si cu greu sunt dia-
gnosticate pe fundalul numeroaselor acuze ale bolnavilor, insd
pérerile altor savanti sunt contrarii, afirméand cd componenta
vitald a depresiilor rezistente este extrem de evidentd, atingand
10-40% dintre bolnavii cu aceasta depresie [13].

De asemenea sunt contradictorii pérerile diferitor savanti
privind rolul tulburdrilor somatovegetative. Majoritatea
autorilor, descriind tabloul clinic al depresiilor rezistente
terapeutic, nu abordeazd aceasta intrebare. Totusi, se comu-
nica despre evidenta marcatd a acestor tulburari, care dau
un polimorfism oarecare tabloului clinic, indeosebi in fazele
initiale de dezvoltare ale depresiei. Un alt criteriu important
de diagnostic al depresiilor refractare se considera ideile de-
presive de culpabilitate, astfel ca triirile pacientilor preiau un
caracter obsesiv, in care ei se ,inmormanteazd” [22].

Ca semne caracteristice pentru starile depresive rezistente,
practic, in toate lucrarile sunt numite manifestérile psihopa-
tologice heterogene sau facultative ale sindromului afectiv.
Printre aceste semne pot fi evidentiate ideile hipocondriace,
elemente de derealizare si depersonalizare, inclusiv si elemente
de anestezie psihicd, tulburari cenestopatice si obsesivo-fobice,
idei de relatie si includeri paranoide [27]. In tabloul clinic al
depresiilor rezistente toate tulburérile heterogene, descrise mai
sus, sunt fragmentare, reduse si putin exprimate, iar frecvent
asociindu-se intre ele, acestea redau starilor depresive un
aspect extrem de polimorf si atipic.

In descrierea depresiilor refractare un rol important revine
prezentirii varietitilor lor si variantelor clinice. Insd in litera-
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tura de specialitate se intalnesc extrem de putine lucrari, unde
sunt descrise particularitatile clinice si evolutia, de asemenea,
variantele clinice ale depresiilor rezistente terapeutic. Unul
dintre cele mai raspandite si traditionale principii de eviden-
tiere a variantelor clinice ale depresiilor rezistente, intalnite
in multe lucriri stiintifice, este clasificarea starilor depresive
in functie de predominarea stérii afective si predominarea
unor sau altor simptome heterogene. Astfel, mai frecvent
se intalnesc depresiile: melancolice, agitate, adinamice,
anergetice sau asteno-adinamice, disforice, depersonalizate,
cenesto-hipocondriace, obsesivo-fobice, paranoide sau an-
xios-paranoide. Pot fi evidentiate de asemenea si depresii
»complicate” si nediferentiate, stiri depresive unimodale sau
simple, bimodale sau polimodale [24].

Se considera ci o particularitate caracteristica a dinamicii
depresiilor rezistente terapeutic este debutul insidios al bolii
cu dezvoltarea lentd a depresiei, afirmandu-se ca intr-un sir
de cazuri perioada initiala de manifestare a depresiei variaza
de la cateva luni pana la 20 de ani. Totusi, o alta parte de
savanti considera cd o caracteristica tipica pentru depresiile
rezistente terapeutic este debutul acut al stérii depresive [4].
Analizdnd dinamica depresiilor rezistente, autorii evidentiaza
doua variante: evolutie continua cu simptomatologie monoto-
nd ,inghetatd” si evolutie intermitenta, cu acutizari frecvente.
Printre variantele fundamentale de evolutie a stérilor depresive
existd si variante intermitente: evolutie periodica cu cresterea
frecventei fazelor depresive, care treptat se apropie de o evo-
lutie continua sau evolutie tip ,,defect” depresiv.

Printre alti factori clinici o atentie deosebitd se acorda
particularitatilor dinamicii sindromului si evolutiei maladiei
in ansamblu. Se considera, c raspund insuficient la tratament
si depresiile, care au fost precedate de 3 si mai multe faze de-
presive. Studii farmacoclinice efectuate la interval de un an
si de cinci ani de evolutie pe subiectii depresivi au evidentiat,
cd la un an recurenta a fost intalnita in 19% cazuri, evolutia
cronicd - in 33% cazuri, iar remisiunea — in 48% cazuri; la cinci
ani recurenta a fost intalnita in 55% cazuri, evolutia cronica
- in 12% cazuri, iar remisiunea - in 33% cazuri [2]. Toate
studiile farmacoclinice au demonstrat la modul critic ca faza
de intretinere terapeuticd constituie pentru subiect, factorul
de risc cel mai important pentru recurentd. Deaceea, dupa
faza de intretinere terapeutici, dozele de AD nu se reduc in
faza de sustinere, iar in general existd recomandarea ca pentru
pacientii cu mai multe episoade severe, aceasta perioadd de
intretinere si dureze nedefinit.

Instituirea unui management terapeutic adecvat reduce
substantial simptomatologia depresiva inca din perioada ini-
tiald de 12 sdptdmani. Facilitarea unui raspuns terapeutic bun
implica respectarea cu strictete a fazelor terapeutice: acuts,
de intretinere si de sustinere. Faza acutd permite stabilizarea
simptomelor dupa 2-3 luni de tratament, iar in faza de intre-
tinere a tratamentului se continud medicatia pentru inca 4-9
luni, ea avand rolul de a preveni reciderea. In acelasi timp, in
aceastd fazd, se stabileste si nivelul de stabilizare si remisiune
clinica. Faza de sustinere se constituie in perioada cu riscul
cel mai mare la recurentd, iar durata acesteia va fi stabilita in

functie de criteriile precizate anterior. Obiectivul principal al
acestei faze este mentinerea aceluiasi AD in doza optima, cu
care s-a obtinut raspunsul initial, durata acestei terapii fiind
apreciatd in functie de numérul episoadelor.

Exista argumente contradictorii privind raspunsul fatd de
tratament la un debut lent al maladiei. Pe de o parte, debutul
lent al bolii se considera ca predictor al rezistentei terapeutice,
dar pe de alta parte, debutul lent se considera ca predictor al
raspunsului pozitiv fatd de tratament [4]. Intr-un sir de lucrari
se confirma faptul ci tabloul clinic al depresiilor rezistente
nu se deosebeste de tabloul clinic al depresiilor curabile si
ca simptomele clinice, evolutia depresiilor nu pot fi pe rol de
criterii ale rezistentei terapeutice [14]. La 40% pacienti cu de-
presie netratatd, semnele pronuntate ale maladiei persista mai
mult de un an, iar o jumitate din persoanele, care au suferit de
aceastd afectiune, vor avea cel putin un recidiv pe parcursul
vietii. Riscul de recidivare a depresiei creste cu 70% dupd
doua episoade de depresie suportate, si cu 90 % — dupa trei.

Factorii clinici, care conditioneaza aparitia rezistentei tera-
peutice, se considera a fi si comorbiditatea depresiei cu diferite
afectiuni. Cel mai frecvent cercetétorii indicé patologia orga-
nicd a SNC, endocrinopatiile, afectiunile virale, reumatismul
[19]. Depresia asociatd unor conditii medicale cronice se
constituie intr-o comorbiditate cu risc crescut spre o eventuald
problema de rezistentd. Comorbiditatea depresia/boli cardi-
ovasculare (de ex., infarct miocardic) impune o monitorizare
clinicd si terapeuticd stricta atat a afectiunii somatice, cit sia
celei psihiatrice, pentru cé intre ele exista o interconditionare
negativa, depresia fiind un factor de agravare pentru boala
somaticd si invers. De asemenea, comorbiditatea cu cancerul
limiteaza substantial terapia psihiatricd. % din pacientii cu
artritd reumatoidd prezinta o depresie majora, care contri-
buie la agravarea disabilitatii functionale a acestor pacienti,
dar remarcéndu-se o eficacitate antidepresiva similard dupa
administare de Paroxetina si Amitriptilind. In ceea ce priveste
comorbiditatea depresia/diabet zaharat existd recomandarea
administrédrii de medicamente sub controlul glicemiei si a unui
regim alimentar strict si aceasta pentru cd este cunoscutd po-
sibilitatea asocierii hipoglicemiei dupd administrarea de AD.
Semne depresive importante sunt remarcate la peste 30 la suta
din toti pacientii ce suferd de o maladie somaticd, dar si la cei
ce fac abuz de alcool. Pe de altd parte, persoanele depresive
au mai multe maladii decét cele fard depresie si apeleazi la
servicii medicale mai frecvent, iar prognosticul multor boli
este mai nefavorabil la acest grup de pacienti, fapt care duce
la micsorarea activitatii ocupationale sau a rolului social [28].

Depresia este frecvent intalnita la pacientii post-stroke,
mai ales in prima luna dupé producerea accidentului, astfel
ca reactia psihologica la imbolnévire este importanta. Un
interes particular a fost acordat raportului intre frecventa
si intensitatea depresiei, pe de o parte, si localizarea leziunii
vasculare, pe de altd parte. Astfel, pentru unii depresia are
frecventa cea mai ridicatd la pacientii cu leziunii vasculare
ischemice, localizate predominant in emisfera dreapta, iar
pentru altii aceiasi corelatie este valabila, dar in emisfera stan-
gd, mai ales pe polul frontal. Depresia cunoaste o prevalenta
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ridicatd si in dementele degenerative sau in alte afectiuni ale
SNC cu o evolutie potentiala spre dementd, de exemplu, boala
Parkinson [31].

Coexistenta TOC cu depresia refractard continua sa suscite
controverse. Prezenta acestei comorbiditéti poate avea drept
consecinta o agravare a simptomatologiei ambelor tulburari,
poate duce la aparitia altor conditii comorbide, poate creste
rata tentativelor suicidare si a spitalizérilor, se poate asocia
cu scaderea compliantei la tratament, deci si cu o rezistenta
terapeuticd si mai pronuntata, iar drept consecinta - o alterare
suplimentara a calitétii vietii acestor pacienti. Se recomanda
in cazul pacientilor cu TOC, care dezvoltd o depresie non-
responsiva la un agent terapeutic, adaugarea venlafaxinei [11].

Existenta unor interactiuni intre alcoolism si depresie au
fost semnalate de multi autori, descriindu-se ,,melancolia
alcoolicd“ si alte depresii secundare alcoolismului. Studii
epidemiologice recente aratd ca 65% dintre femeile alcoolice
si 44% dintre barbatii alcoolici prezintd cel putin o tulburare
psihica [19]. Datele semnalate in ultimele decenii vin sa de-
monstreze existenta unor legdturi intre alcoolism si tulburdrile
de dispozitie depresive, sustinandu-se ca nici transmiterea
dominanta si nici cea recesivd nu pot fi considerate drept
responsabile pentru psihozele afective. Prevalenta depresiei
in alcoolism variaza in functie de starea pacientului si de mo-
mentul, in care se face cercetarea, astfel inainte de sevraj, 80%
dintre pacientii cu alcoolism prezintd sindroame depresive
de severitate majora, iar dupd 7-10 zile de privare, prevalenta
depresiei scade la 13%.

Anxietatea si depresia coexista la majoritatea bolnavilor,
inclusiv si atacurile de panicd, care se observa la 10-20%
pacienti cu depresie recurenta, cu debut inaintea depresiei
in circa jumatate din cazuri. Riscul dezvoltarii depresiei in
tulburdrile anxioase, in raport cu varsta, creste considerabil.
Depresia melancolica se poate dezvolta la 2/3 dintre bolnavi
cu agorafobie sau atac de panica. Comorbiditatea cu atacul de
panicd complicd substantial pronosticul depresiei recurente,
deseori fazele devin rezistente la tratament, iar riscul suicidar
creste de 2 ori. In toate aceste cazuri este dificil de stabilit ce
este primar, depresia sau anxietatea, cu toate cd anume de acest
lucru depinde alegerea tratamentului. In caz cd acest lucrunu
poate fi stabilit, se recomanda indicarea medicamentelor, care
sunt eficace in ambele stari. Principalele forme de anxietate,
intélnite la depresivi, sunt: anxietatea generalizata, atacurile
de panica si fobia sociald. In timp ce in populatie prevalenta
anxietitii este de 3,7%, la depresivi ea atinge valori de 10,4%;
atacul de panicd este de 5,2% la depresivi si doar de 1% in
populatia generald, iar fobia sociala este de 4,2% la depresivi
si de 1,2% la restul populatiei [22].

Tulburirile specifice de personalitate in depresiile refracta-
re se prezintd prin atitudini §i comportament dizarmonioase,
implicate intr-o larga gama de situatii personale si sociale,
care duc la un disconfort subiectiv. De cele mai dese ori
este observata asocierea depresiei cu tulburarea paranoida
de personalitate, caracterizata prin sensibilitate excesiva la
esecuri/infrangeri si atitudini neprietenoase; tendinta de a purta
ranchiund; un sentiment combativ de sustinere a drepturilor

personale; tendinta spre o stima de sine excesiva; cu tulburarea
schizoida de personalitate, care intruneste urmatoarele conditii:
raceala emotionald, capacitate limitatd de a exprima céldura,
sentimentele tandre sau intolerantd fatd de lauda sau criticile
adresate de ceilalti, indiferenta aparenta fata de lauda sau cri-
tici adresate de ceilalti etc.; cu tulburarea emotional-instabila
de personalitate, de tip borderline, caracterizata prin eforturi
disperate de a evita abandonul real sau imaginar, un pattern
de relatii interpersonale instabile caracterizate prin alternare
intre extremele de idealizare si devalorizare, perturbare de
identitate: imagine de sine sau constiintd de sine marcant si
persistent instabild, instabilitate afectivd, sentiment cronic
de vid etc.; dar si cu tulburarea de personalitate histrionic,
caracterizatd prin auto-dramatizare, expresie exagerata a
emotiilor, sugestibilitate, afectivitate labild si superficiald,
seductie in comportament sau infitisare, egocentrism, dorinta
continud de a fi apreciat, comportament persistent manipu-
lativ pentru satisfacerea nevoilor proprii [9].

Farmacoterapia DR a cunoscut diferite evolutii si, deaceea,
in prezent, antidepresivele reprezinta un domeniu prioritar
al psihofarmacologiei. Aceste substante au permis efectuarea
unor corelatii intre tipologia simptomatologica a depresiei,
intensitatea acesteia si a eventualelor comorbiditati, permi-
tand stabilirea unui model clinico-evolutiv al afectiunii. Ins3,
progresiv, atentia a fost orientatd in sensul depistérii unor noi
substante cu proprietati antidepresive si elaborarii unor alter-
native terapeutice privind depresia rezistentd farmacologic.

Antidepresivele au actiuni diverse asupra sistemelor
monoaminergice, actiuni eventual responsabile de efectul
terapeutic. Se cere o alegere corectd din punct de vedere
clinico-farmacologic al medicatiei, implicatiile pe care le au
in etiopatogenia depresiei diferitele sisteme de neurotrans-
mitdtori cerebrali, adicd existenta unei deficiente de trans-
mitere pe linia unuia dintre neurotransmitétorii cerebrali,
referindu-se in special fie la noradrenalind, fie la serotonind.
Aceste teorii privesc deficitul de transmitdtori numai in sens
cantitativ, ducand la impértirea in doud subgrupuri biochi-
mice ale depresiilor: prin deficit de serotonina, respectiv de
noradrenalind, dozarea metabolitilor pentru fiecare din acesti
neurotransmitétori, evidentiind niveluri scazute la bolnavii
depresivi. Dopamina a fost i ea incriminatd in unele tipuri
de depresie, dar cu toate acestea, deficienta dopaminicd poate
fi evocatd ca un mecanism etiopatogenic numai la o categorie
limitatd de depresii - dopamin-dependente [29].

Drept conditie importanti a eficientei psihofarmacote-
rapiei este alegerea dozelor optimale si spectrului terapeutic
de actiune al antidepresivelor. S-a constatat ca dozele mici si
mijlocii de antidepresive sunt considerabil mai putin eficien-
te, decat dozele mai mari de 250 mg/24h, demonstrandu-se
ca 300 mg/24h de imipramind este mai eficientd decat 150
mg/24h. Atunci cand se indica antidepresivele, trebuie de
tinut cont nu numai de doza si spectrul terapeutic al prepa-
ratului, dar si de timpul necesar pentru instalarea efectului
terapeutic. De obicei, acesta constituie de la 2-4 sdptamani
pana la 5-6 siptimani. Insi, s-a constatat ci concentratia
preparatului in plasma sangvind a bolnavilor variazd con-
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siderabil, chiar si la administrarea uneia si aceleiasi doze,
demonstrandu-se ca concentratia de imipramind in plasma
sangvind la administrarea a 150 mg/24h poate fi de la 80 pand
la 800 mg /ml. Deaceea, majoritatea cercetatorilor recomanda
insistent de monitorizat concentratia preparatului ca masura
de profilaxie a rezistentei terapeutice [38]. Pentru majorita-
tea antidepresivelor sunt indicate limite minime si maxime
ale concentratiei in plasma, numita ,fereastra terapeutica”
Neatingerea sau depasirea acestor concentratii, de reguld,
determina rezistentd fatd de tratamentul indicat. Nu se per-
mite, de asemenea, cresterea treptatd a dozelor preparatului,
deoarece are loc adaptarea organismului la preparatul dat si
dezvoltarea pseudorezistentei [1].

De mentionat si particularititile farmacocinetice ale pre-
paratelor. Astfel, absorbtia antidepresivelor triciclice poate fi
considerabil redusa la administrarea concomitenta a prepa-
ratelor cu proprietati oxidante puternice, de exemplu acidul
ascorbic, ca si in cadrul unor afectiuni (infectii respiratorii,
gastroenterite etc.), cind creste considerabil legarea prepa-
ratului de proteinele plasmatice, ceea ce determina scaderea
eficientei acestuia. Biotransformarea antidepresivelor creste
considerabil la alcoolici. In asa mod actioneazi barbituricele,
activind enzimele microsomale ale ficatului. Se mentio-
neazd, ca unele preparate medicamentoase (neurolepticele
fenotiazidice, opiaceele, metilfenidatul) cresc concentratia de
antidepresive in plasma sangvina din contul eliminarii prin
concurenta legdrii cu fractiunile plasmatice [16]. Modifica-
rea nivelului de transformare biologicé a preparatului uneori
poate fi obtinutd prin schimbarea modului de administrare
a antidepresivului [25].

Un rol important privind concentratia sangvind a anti-
depresivelor il constituie eliminarea lor din organism pe cale
renald. Exista date care indica scaderea timpului de injuma-
tatire a antidepresivelor la persoanele in varsta si la bolnavii
cu insuficientd renald [28]. La indicarea preparatului este
necesar de tinut cont si de un aga factor important ca nivelul de
eficientd al metabolitilor antidepresivelor, care se formeaza in
organism, deoarece la unele preparate activitatea metabolitilor
in organism este considerabil mai redusa, decat a preparatului
de baza (de exemplu, clomipramin-dexmetilclomipramin).

Conform protocolului clinic national (PCN-116) ,,Tulbu-
rdri afective (de dispozitie) la adulti’, (caseta 19), aprobat la
sedinta Consiliului de experti nr. 2 din. 04 iunie 2010 si prin
ordinul Ministerului Sdnatatii al Republicii Moldova nr. 545
din 06.08.2010, actiunile medicului in depresia rezistenta
include: combinatia antidepresive+neuroleptice; terapie prin
perfuzie/adminstrare i.m. monodrog antidepresiv; terapie
prin perfuzie/adminstrare i.m./terapie orala cu doui antide-
presive; combinarea terapiei antidepresive+timostabilizatoa-
re+aplicarea psihoterapiei; metoda de anulare momentald a
tuturor preparatelor psihotrope; terapia electroconvulsivanta.

Una dintre metodele terapeutice intensive este admi-
nistrarea intravenoasd in perfuzie a antidepresivelor. S-a
constatat ca datoritd acestei metode poate fi obtinuta efi-
cienta terapeutica in 59-80% cazuri de depresii rezistente
terapeutic, din contul obtinerii mai rapide a concentatiei

ridicate si permanente in singe a substantei de bazd, dar nu
a metabolitilor ei putin eficienti. Un sir de autori propun de
a intensifica tratamentul depresiilor rezistente terapeutic,
administrand doze mari si foarte mari de antidepresive pana
lalimita tolerantei, comunicind despre administrarea reusita
a dozelor mari de IMAO la bolnavii, care anterior au urmat 8
cure de tratament adecvate, independente cu antidepresive.
Desi, in majoritatea cercetarilor stiintifice, dedicate studierii
concentatiei preparatelor in plasma sangvind, nu se observa o
relatie directd intre doza preparatului si efectul terapeutic, dar
s-a stabilit o relatie intre concentatia preparatului in plasma si
efectul terapeutic (fereastra terapeuticd), ceea ce s-a discutat
anterior. Astfel, metoda de tratament de depasire a rezistentei
terapeutice, descrisd anterior, trebuie combinata cu verificarea
concentatiilor plasmatice ale preparatelor [28].

In majoritatea lucrarilor stiintifice o importanta deosebita
se acorda elabordrii diferitor metode de terapie combinati,
orientate spre potentarea efectului antidepresivelor, propu-
nand de a combina antidepresivele cu neurolepticele, care au
activitate antidepresivé si sunt capabile de a creste concentratia
antidepresivelor in plasma sangvina din contul elimindrii prin
concurentd a fractiunilor legate plasmatic. Nu mai putin efici-
ent este tratamentul combinat cu antidepresive, atat cu actiune
neurobiochimici serotoninergicd, cit si noradrenergicd, ceea
ce da posibilitate de a actiona imediat asupra a doua mecanis-
me patogenetice de dezvoltare a depresiei, efectul terapeutic
tiind obtinut in 48-88% cazuri; combinarea antidepresivelor
tri- si tetraciclice cu IMAO, care se considerd periculoasa
din cauza posibilelor efecte secundare, insé riscul efectelor
secundare a acestor combinatii este minim, daca se respecta
urmatoarele recomandatii: de addugat IMAO la antidepresi-
vele triciclice cu cresterea treptatda a dozelor de IMAO sau,
concomitent, de indicat 2 feluri de preparate dupé 10-14 zile
de suspendare a terapiei anterioare [18].

S-a stabilit ca tratamentul indelungat cu antidepresive de-
termina sensibilizarea receptorilor postsinaptici neuronali, iar
indicarea sdrurilor de litiu favorizeaza activarea presinaptica a
neuronilor serotoninergici, potentind efectul antidepresivelor,
concentratia litiului in plasma sangvina nu prezinta importan-
ta deosebita. Astfel, metoda datd a cistigat o popularitate mare
printre specialisti, iar eficienta ei se constatd in 50-70% cazuri.

S-a constatat ca nu numai sarurile de litiu potenteaza
efectul antidepresivelor, dar si un sir de alte preparate, care
poseda actiune ,,profilacticd” asupra tulburdrilor afective —
carbamazepina si derivatii acidului valproic. Se considera,
cd carbamazepina contribuie la cresterea considerabila a
concentratiei triptofanului in plasma sangvina care, fiind
predecesorul serotoninei, are efect terapeutic direct.

Luand in consideratie ipoteza serotoninergica a depresi-
ei, bazdndu-se pe presupunerea cd L-triptofanul potenteaza
efectul antidepresivelor IMAQ, s-a propus, in scopul depa-
sirii rezistentei terapeutice, de a combina antidepresivele
serotoninergice (clomipramina, amitriptilina) sau IMAO cu
5-hidroxi-triptofan (0,5-1,0 mg/24h) [15].

In ciutarea metodelor de depisire a rezistentei terapeutice
un numar semnificativ de lucrari stiintifice sunt dedicate ten-
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dintelor de a modifica reactivitatea generala a organismului
si cresterea sensibilitatii individuale fatd de tratamentul cu
antidepresive. Ca substante, ce cresc sensibilitatea nespecifica
areceptorilor fatd de antidepresive, sunt hormonii tiroidieni —
L-triiodtironin si tiroxina, in diferite lucriri evidentiindu-se ca
la majoritatea pacientilor cu rezistenta terapeutica se observa
un hipotiroidism subclinic [21]. Deaceea, suplimentarea
triiodtironinei la terapia cu antidepresive determina scaderea
antidepresivului legat de fractiunile proteice sangvine si re-
ducerea timpului de actiune latentd a preparatelor. Conform
datelor acestor autori, efectul pozitiv in urma suplimentérii
hormonilor tiroidieni (L-triiodtironina si tiroxina) la trata-
mentul cu antidepresive, in cazurile de rezistenta terapeutica
constituie 64-90%.

O metodd destul de eficace de actiune asupra organis-
mului bolnavului cu rezistenta la terapia cu antidepresive
este hemosorbtia prin detoxifiere, care prezinta eficientd in
53,8% cazuri. Sunt date care afirma ca intr-un sir de cazuri
cu rezistentd terapeuticd fatd de antidepresive este eficienta
reflexoterapia, efectul pozitiv in aceste cazuri obtinindu-se
in 15,8% cazuri [17].

Un interes deosebit al cercetétorilor si al medicilor
practicieni fatd de tratamentul bolnavilor cu stéri depresive
rezistente terapeutic sunt metodele de tratament prin soc.
Majoritatea autorilor recomanda de aplicat TEC ca metoda
alternativa de depdsire a rezistentei terapeutice in cazurile
de ineficienta psihofarmacologica. Eficienta TEC in aceste
cazuri este de 60-65%. Se considerd cd pe langa actiunea te-
rapeutica propriu-zisa, TEC diminueaza gradul de rigiditate
a formatiunilor psihopatologice si, concomitent, schimband
reactivitatea organismului bolnavului, creste sensibilitatea fata
de psihofarmacoterapie. Totusi, existd informatii, ca eficienta
TEC nu depéseste metoda infuziilor venoase cu antidepresive,
de exemplu, cu ludiomil. Pentru cresterea eficientei TEC se
propun diferite combinatii, de exemplu, combinarea TEC cu
sarurile de litiu, dar pe de alta parte existd date, ca in cadrul
rezistentei fatd de TEC, bolnavii prezintd rezistentd si fatd de
sarurile de litiu [12].

Pentru cresterea sensibilititii fatd de psihofarmacote-
rapie s-a propus metoda de suspendare unimomentana, in
combinare cu diureza fortata si efectuarea ulterioara a TEC.
Autorii considera cé aceastd metodd manifestd nu numai efect
terapeutic direct, dar si determind diminuarea anticorpilor
fatd de preparatele medicamentoase in sangele bolnavilor,
ceea ce favorizeaza depasirea rezistentei terapeutice fata de
acestea. Suspendarea unimomentand a tratamentului se re-
fera la metodele de soc, care se aplicé in cazurile de rezistenta
terapeuticd [20]. Autorii se bazeaza pe faptul ca suspendarea
brusca a preparatelor, administrate in doze mari, determind
preschimbarea bruscd a sistemului limbic, care este insotit
de modificarea adaptatiei si reducerii simptomatologiei psi-
hopatologice.

Ca o metoda suplimentara de depasire a rezistentei te-
rapeutice, un sir de autori recomanda metoda de deprivare
a somnului, cu toate ci eficienta acestei metode in cadrul
depresiilor rezistente este de doar 30-36%. Se considera, ca

deprivarea somnului determind modificirea metabolismului
aminelor biogene din contul resincronizérii proceselor circa-
diene. O importanta deosebita o are si actiunea stresanta, spe-
cifica deprivarii somnului, iar pentru ameliorarea rezultatelor
acestei metode se recomanda asocierea deprivérii somnului
cu terapia antidepresiva [10].

Alte metode de depisire a fenomenului refractar constau
in stimularea magnetica transcraniald a nervului vag, insa
accesibilitatea lui este limitatd. In cazurile evolutiei maligne,
cu rezistentd terapeuticd exprimata si frecvent cu tentative
suicidare perseverente, se recomanda efectuarea tractoto-
miei subcaudale stereotaxice. In timpul operatiei se distrug
portiuni de tesut neuronal din segmentele ventro-mediale ale
lobilor frontali sub corpus caudatum, insa rezultatele acestei
metode nu sunt identice, astfel unii cercetdtori au inregistrat
ameliorari in 56% cazuri, iar altii - numai in 45% [12]. Cu
toate cd majoritatea autorilor inregistreaza un numar nesem-
nificativ de complicatii ale acestei metode, mai frecvent se
constata sindromul psihoorganic.

Bineinteles, cd o anomalie biochimica a unui singur neu-
rotransmitator nu poate explica sindromologia clinica a unor
depresii. La randul lor, aceste perturbari biochimice nu sunt
exclusiv cerebrale, ele vizand si perturbdri in alte sisteme si
organe. Deoarece in depresia refractard sunt implicate diferite
structuri anatomo - functionale, ale monoaminelor, citoki-
nelor etc. deaceea aceastd maladie trebuie analizata si tratatd
complex. Astfel, deopotriva cu toate metodele de tratament
al depresiilor rezistente terapeutic mentionate anterior, unii
autori recomanda terapia de recuperare, pentru a preveni
formarea modificarilor specifice de personalitate, mobilizarea
diferitor mecanisme compensatorii si recuperarea relatiilor
sociale dereglate [16]. Deaceea, se recomanda ca toate tipurile
de tratament biologic sd se combine cu diferite mijloace de
actiune psihosociald: tratament prin intermediul ambiantei,
stimularea activitdtii sociale, psihoterapia, ergoterapia. De
regula, psihoterapia se bazeaza pe sustinerea, reasigurarea,
revalorificarea, responsabilizarea si afirmarea sinelui in
paralel cu cresterea increderii in ,,sine“ si in cei din jur. De
asemenea, revalorificarea narcisica, incurajarea prin ingrijiri
psihoterapeutice si ocupationale articulate sub forma de
post-curd. Alexitimia, definitd ca o capacitate de a-si repera
emotiile si sentimentele, joacd un rol important in obtinerea
unor rezultate terapeutice bune.

Combinarea medicatiei si a mijloacelor antidepresive cu
o formd de psihoterapie, adecvata fiecdrui caz in parte, repre-
zintd cea mai eficientd abordare terapeuticd, asa incét terapia
complexd a depresiei determina modificdri comportamentale,
promoveaza starea de bine subiectiv, suportul social si produc-
tivitatea, precum si ameliorarea simptomatologiei. Observand
cé depresia este responsabild, uneori, de o incapacitate func-
tionald sociald, adesea mult mai gravd decat cea determinatd
de unele afectiuni somatice, specialistii au constatat valoarea
complementard a psihoterapiei [6].

In ultimii ani s-au impus in terapia depresiei trei tehnici:
cea cognitiva, cea de orientare psihodinamicd si terapia
interpersonald. Psihoterapia cognitiva se centreazd asupra
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gandirii pacientului (pe distorsiunile cognitive ale acestuia),
terapia interpersonald asupra relatiilor clientului (pe defi-
citele interpersonale), iar terapiile psihodinamice - asupra
experientei interne a clientului si a relatiilor sale din trecut
(pe conflictul intrapsihic) [7].

Terapia cognitivd urmdreste testarea si corectarea cog-
nitiilor negative si a ipotezelor subconstiente, bazatd pe co-
rectarea distorsiunilor cronice in gandire, legate de depresie,
in particular triada cognitivd, sentimente de neajutorare si
lipsa sperantei pentru sine, pentru viitor si trecut. Psihote-
rapia cognitivd are drept scop si modificarea, devalorizarea
factorilor depresogeni. Astfel, subiectul, printr-un proces de
informare, selectare, categorizare si prelucrare a factorilor
si fenomenelor depresogene, le evalueazi in mod deformat,
dandu-le o valoare extraordinara, in timp ce isi devalorizeaza
propria personalitate si posibilitatile sale de a depasi episodul
depresiv. Terapia interpersonald dezvolta ca tratament specific
de scurta durata si constd in discutii interpersonale curente in
opozitie cu dinamica intrapsihicd subconstienta [29]. Terapia
psihanaliticd este o terapie tintita spre rezolvarea conflictelor
si motivatiilor inconstiente, care pot si fie stimulantele si
sustinatoarele psihopatologiei [8]. Anume pentru depasirea si
corectarea notiunii de sine, reverificarea normald a sinelui sunt
folosite strategiile psihoterapeutice orientate psihodinamic.

Discutii

Asadar, in pofida numeroaselor lucriri stiintifice despre
depresiile rezistente terapeutic, problema este putin studiata.
Pana in prezent lipseste o abordare metodica unica de studiere
a acestui fenomen, iar rezultatele ei in multe cazuri nu sunt
identice si, deseori, au caracter contradictoriu. Trebuie, totusi,
de admis ca o interpretare sigura referitor la etiologia depresiei
actualmente nu e posibila, insé in pofida acestei limite, lucra-
rile ulterioare ar putea sa ne ofere in viitorul apropiat studii
promititoare in acest sens. In acelasi timp, numarul bolnavilor
cu astfel de patologie si tendinte spre o evolutie persistenta nu
numai cd se reduce, dar din contra, are tendinta spre majora-
re, creste numarul bolnavilor dezadaptati social si inapti de
munca. Efectuind analizele datelor medicale, farmaceutice,
a costurilor, s-a demonstrat ca pacientii cu depresii rezistente
terapeutic se folosesc de doud ori mai mult de servicii me-
dicale decat alte persoane, suportand costuri semnificative
prin pierderea capacitatii de a munci, impunand o povara
economicd semnificativd angajatorilor. Iatd de ce problema
depresiilor rezistente raimane extrem de actuald si necesita
un studiu mai detaliat, la fel ca si elaborarea si argumentarea
stiintificd a metodelor eficiente de depésirea acesteia.

In tratamentul starilor depresive refractare o importanta
deosebitd are alegerea corecta si consecutiva a metodelor de
tratament. Studierea lucrarilor, consacrate elaborarii meto-
delor de depdsire a rezistentei terapeutice, a arétat cd la prima
etapa de tratament se recomanda de studiat minutios istoricul
bolii pacientului, pentru convingerea cd diagnosticul a fost
stabilit corect, la fel ca si dozele antidepresivelor. Una dintre
cele mai simple metode de depasire a rezistentei terapeutice
este schimbarea antidepresivului, folosit traditional, cu un

preparat cu o alta structurd chimica. Celelalte metode de
depdsire a rezistentei terapeutice pot fi impdrtite in citeva
grupe mari: metode intensive de tratament farmacologic; me-
tode combinate de tratament farmacologic, pentru potentarea
actiunii antidepresivelor; metode de tratament directionate
spre cresterea reactivitétii organismului si sensibilitétii fatd de
antidepresive; metode de soc; chirurgicale; psihoterapeutice si
de reabilitare a pacientilor. Astfel cd strategiile, referitoare la
depasirea tulburarilor depresive rezistente constau in alegerea
celei mai favorabile optiuni terapeutice privind evaluarea co-
rectd a evolutiei, evitarea unor greseli de ordin terapeutic, iar
asocierea chimio- si psihoterapiei, mésurile psihoprofilactice
si de suport social au ajutat bolnavii sé triiasca armonios, fara
cdutarea unui panaceu de vindecare.

Concluzii

1. Actualmente sunt putin studiate conditiile si, indeosebi,
mecanismele patogenetice de dezvoltare a rezistentei tera-
peutice in cadrul depresiilor. Cu toate ca existd numeroase
cercetdri asupra implicérii disfunctiei substratului biologic
in etiopatogenia depresiei rezistente, totusi, pana in prezent,
nu este clar dacéd aceasta tulburare neurobiologica este legata
direct de patogenia afectiunii sau daca ea actioneaza ca un
factor de vulnerabilitate neurochimica.

2. Depresia rezistentd este o conditie eterogend in sine, cu
o mare diversitate psihopatologica, deaceea se cere o evaluare
atentd a persoanelor cu astfel de simptome, pentru o mai buna
orientare in cadrul deciziilor de tratament. Lucrérile dedicate
clasificdrii si tipologiei depresiilor refractare au fost frecvent
bazate pe o abordare traditionald si deaceea sunt putin infor-
mative in planul evolutiei si prognosticului. Lipsesc lucrdri,
in cadrul carora ar fi studiate mai detaliat particularitatile
variantelor clinice principale din cadrul depresiilor refractare.

3. Majoritatea actiunilor terapeutice, propuse pentru depa-
sirea rezistentei, sunt putin aplicate in practica medicald din
cauza eficientei minime, a folosirii complicate sau a riscului
crescut de dezvoltare a efectelor adverse, iar intr-un sir de
cazuri sunt elaborate insuficient indicatiile diferentiate pentru
unele sau altele metode de tratament ale acestor depresii. Ast-
tel, avand in vedere larga varietate de optiuni pentru tratament,
importanta rezultatelor pe termen lung pentru pacientii, care
se confrunta cu aceasta boala, este evident ca alte studii bine
realizate sunt necesare.
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Conceptual benchmarks of heart failure in children secondary
to congenital heart diseases with pulmonary hypertension

The following article contains a synthesis of conceptual benchmarks from contemporary literature and identifies problems for latter research
regarding heart failure (HF) in children with congenital heart diseases (CHD) associated with pulmonary hypertension (PH). This syndrome, having
the highest frequency in the structure of children’s heart diseases, meets a set of pathophysiological, clinical-evolutive, prognostically and therapeutically
particularities which are only slightly revealed today. The basic particularity of HF at a paediatric age is the frequent association of LV dysfunction with
RV dysfunction. The conceptual definition reveals the pathogenetical aspects implied in the evolution of HF, unanimously recognized to be similar at
paediatric age (neurohumoral activation, endothelial system, vasodilatation peptides, cytokines pro-inflammatory, oxidative stress, cardiac remodelling
etc.), and their origin and mechanisms of actions. Nevertheless, the pathophysiological processes contributing to RV failure in children with congenital
systemic-to-pulmonary shunts and CHD are not entirely known. In children with HF associated with CHD the severity predictors are not emphasized,
behaviour management and a unanimous accepted treatment are missing, and there is a lack of hard proof regarding the effectness of pulmonary
vasodilators on cardiopulmonary hemodynamic, cardiac remodelling processes and RV function. Therefore, a study that will permit appreciation of the
level of severity of pathogenetical modifications in the evolution of HF syndrome secondary to CHD with PH and the possibility of correction with the

aim of reducing the prognosis is absolutely arguable.

Key words: heart failure, congenital heart disease, pulmonary hypertension, children.




meelical

MECRA Ry PRy ————] [

(udery]

Nr. 1 (325), 2012I

KoHuenTyanbHble 0CHOBBI CepAleTHOI HelOCTATOYHOCTH
TIpU BPOXK/IEHHBIX MOPOKAaX Cep/Lia C TeTOYHOI TUIePTeH3 el y AeTel

B jaHHOIT CTaThe IIPUBOANTCS CUHTE3 COBPEMEHHBIX /INTEPATYPHBIX JAHHBIX B OTHOLICHWN KOHIIENITYa/IbHBIX OCHOB CePIeYHOIT HEOCTATOYHOCTI
(CH) y pereit Ha (OHe BpPOX/IEHHBIX IOPOKOB CEpALIA B COYETAHMUM C yerouHolt runeprensueit (JII') u ompenesioTcs BOMPOCH falbHENIIEro
nccefoBanyst. ITOT CUHAPOM, XapaKTePU3YIOLINIICS CAaMOi1 BBICOKOIT 4aCTOTOI B CTPYKTYPe CepAiedHO-COCYAUCTBIX 3a60/1eBaHIIT y fieTell, 00 beiuHsIeT
psiz maToQU3MOMOrNIeCKIX 0COOHHOCTeIl, KTMHNYECKOTO TeYeHNs], IPOTHO3a I IeYeH s, KOTOPbIe B HACTOsIIee BpeMs Maso OcBelleHbl. OCHOBHOI
ocobennoctpio CH B leTckoM BospacTe sAB/seTcs yacToe coderanne aucynxuun JDK ¢ guchynkumeit IDK. KonrenryanbHble 0CHOBbI paCKPBIBAIOT
[TaToreHeTNYeCKye Liery, IpUHIMaoIye yyactre B 9Bomonyy CH, MpoKo Ipu3HAaHHbIE KAaK CXOfHbIe y AeTeil (HeliporyMopajbHasi aKTUBALs,
SH/IOTeIMHOBAS CHCTEMa, Ba3OAV/IATATOPHbIE METHIBI, IPOBOCIIAINTEIbHbBIE I[UTOKVHbI, OKCUATUBHBIN CTPECC, PeMOeTNPOBaHIe MUOKAP/a, I T.
1I.) ¥IX TIPOUCXOXK/IeHNe ¥ MeXaHM3M fieicTBuA. OfHaKo, maTodusnonorndeckue Ipolecchl, KOToOpble IPUBOAAT K paHHeMy HapyeHnio ¢ynkumy IDK
y BeTeli ¢ BpOXKeHHBIMM CYCTeMHO-/IeroyHbIMi iryHTamu 1 JIT, 1o KoHIra He BbIAcHeHBI. Y geteit ¢ CH B coyeranyu c JII' He BbIIe/IeHbI IPEAMKTOPBI
TSKECTH, OTCyTCTByeT IVPOKO MMPU3HAHHAA TAKTUKA BEAEHNSA M JIEICHNA, U ABIAIOTCA MAJIOYVICIEHHBIMI HAJE€XKHBIE TOKA3aTENbCTBA B OTHOLIEHNN
addexra /IETOUHBIX Ba30AMIATATOPOB HA CEPHIEYHO-TIETOYHYI0 TeMOIMHAMMKY, Ha IPOIlecch peMopenupoBanus cepana n ¢yukimio IDK. Takum
06pasom, IpefcTaB/IseTCs] HeOOXOAMMBIM UCC/IEOBAHNE, KOTOPOe MOITIO ObI IIOMOYb OLIEHUTD CTEIeHb TsDHKeCT!U MATOreHeTNYeCKNX M3MeHEeHMI B

passutun cunzipoma CH npu BIIC ¢ JII' 1 BO3SMOXHOCTY KOPPEKIMH C LE/bIO YAYYIIEHNUS IPOTHO3a.

KirouyeBspie cnoBa: cepaedHada HEJOCTATOYHOCTD, BPOXX/AEHHDBIE IIOPOKM CEPALIA, IETOTHAA TUIIEPTEH3NA, NETU.

Introducere

Insuficienta cardiaca (IC) la copii, fiind un considerent
major de morbiditate si mortalitate este un sindrom clinic
si fiziopatologic progresiv, cu multiple etiologii, insotita de
dereglari circulatorii, neurohormonale, moleculare si ma-
nifestéri clinice caracteristice: retentie hidro-salind, detresd
respiratorie, crestere insuficienta, intoleranta la eforturi fizice
[1]. Desi exista multe similaritati intre IC a copilului si adul-
tului, totusi etiologia, fiziopatologia, evolutia maladiei difera
considerabil. Cele mai frecvente cauze de IC cronica (ICC)
la copii sunt malformatiile cardiace congenitale (MCC) cu
sunt sistemico-pulmonar (S-P), care alcituiesc mai mult de
50% din toate cardiopatiile congenitale [1]. Aproximativ 8
copii din 1000 de nou-nascuti vii au MCC, iar fiecare al 3-lea
dezvolta IC congestiva (incidenta fiind de 2-3 cazuri la 1000)
[2]. Aceste MCC, in lipsa corectiei chirurgicale oportune, evo-
lueazd cu hipertensiune pulmonara arteriala (HTPA), ducand
la remodelare, insotitd de IC dreapta si moarte prematura [3].
Acest lot de pacienti pediatrici cu ICC secundara sunturilor
congenitale S-P si HTPA de diferit grad, avind cea mai inalta
frecventa in structura maladiilor cardiace la copii, se afla in
atentia cardiologilor pediatri, au anumite particularitati si sunt
insuficient studiati in plan fiziopatologic, clinico-evolutiv,
prognostic si terapeutic.

Particularitatea de bazd a IC la varsta pediatricd consta in
asocierea frecventi a disfunctiei VS cu disfunctia VD. In timp
ce exista vaste si ample cercetdri in domeniul fiziopatologiei
si terapiei IC de stanga, datele referitor la IC de dreapta sunt
foarte modeste, iar stiinta despre VD este considerata o ramura
relativ noud. Astfel, in anul 2006, Institutul National al Inimii,
Pulmonilor si Sangelui din SUA au anuntat studiul fiziologiei
VD ca o directie prioritara in cercetarile cardiovasculare [4].

In prezent lipsesc criterii de definire cu acuratete a
sindromului de ICC la copii, de cuantificare a severitatii si
stratificare a riscului, precum si a unei clasificdri unanim
acceptate. Clasificarile existente, propuse de Ross in anul
1994 pentru copiii de vérsta frageda si cea internationala
NYHA (a. 1964) pentru copilul mare si adolescent nu sunt
lipsite de subiectivism.

ICC in prezent este caracterizatd ca un sindrom clinic com-
plex cu producerea multor neurohormoni si citokine responsabile
pentru progresia maladiei [5]. Modelul fiziopatologic contem-
poran al IC a adultului a fost unanim acceptat si in IC pediatrica,
inclusiv pe fundal de MCC, avand argumente solide [6]. Axa
neurohormonald cuprinde componentele clasice: sistemul sim-
patico-adrenergic (SSA), renin-angiotensin-aldosteron (SRAA),
arginin vasopresina, iar importanta activarii lor a fost studiata pe
larg si in IC la copii de diverse cauze. Cercetarile ultimilor ani
auadus dovezi convingdtoare referitor la implicarea in patogenia
ICCa sistemului endotelinic (ET) - vasoconstrictor puternic, cu
efect proproliferativ si a peptidelor natriuretice - sistem vasodila-
tator eficient [5]. In timp ce existd multe studii clinice si trialuri
internationale care reflectd rolul fiziopatologic, diagnostic si
prognostic al acestor neurohormoni in IC la adulti, la copiii cu
ICC secundard MCC astfel de cercetari sunt limitate si nu este
pe deplin cunoscuta valoarea acestor biomarcheri. Verigile noi,
cu importanta in patogenia ICC, dar si in HTPA sunt: teoria
stresului oxidativ si ipoteza citokinica, insuficient elucidate la
varsta pediatrica [7].

Multe studii in ultimii ani s-au axat pe evaluarea factorilor
predictivi evolutiei severe a acestui sindrom si mortalitatii
precoce [8]. ICC, pe fundal de MCC cu HTPA la copii, duce
la reducerea sperantei de viati si sciderea calitatii vietii. In
prezent, tratamentul copiilor cu ICC secundard sunturilor
congenitale si HTPA constituie o provocare. Corectia chi-
rurgicald oportuna este remediul cel mai real eficace, insa
deseori acesti copii necesita tratament medicamentos pre- si
postchirurgie cardiacd. La o parte din ei maladia evolueazad cu
HTPA reziduald progresiva, disfunctie severa de VD, inclusiv
dupa corectia chirurgicala cu succes. Conform principiilor
medicinii bazate pe dovezi acesti pacienti necesitd terapie cu
vasodilatatoare pulmonare pentru prevenirea complicatiilor
severe si ireversibile, ameliorarea calitétii vietii [9].

Date generale, consideratii fiziopatologice,

mecanisme compensatorii

Istoric. Pentru prima data IC congestivd la copii in asociere
cu febra reumatismald si sechelele cardiace a fost descrisd in
anul 1897 intr-o carte timpurie de pediatrie, de catre Holt L.E.
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In anul 1957, Nadas descrie sindromul de IC congestivi la
copiii cu defect septal ventricular larg si coarctatie de Ao. Cu
toate cd a fost recunoscut faptul cd manifestarile congestiei
pulmonare si edemul (IC de stanga), presiunea sistemica ve-
noasi crescutd si hepatomegalia (IC de dreapta) sunt similare
la adulti si copii, definitia IC folositd la adulti nu era aplicabild
la varsta pediatric3. Inacelasi an Nadas, discutand despre IC,
a formulat urmatoarele: “deocamdata, in prezent, deoarece nu
este potrivitd nici o definitie fiziopatologicd precisa, este de
ajuns de a privi IC ca pe un sindrom clinic asociat cu o ma-
ladie cardiaci” Intr-un reviu despre IC, Jessup M. si Brozena
S. afirma: “Sindromul clinic de IC este manifestarea finala a
miriadelor de maladii ce afecteazi cordul” [10]. Incepand cu
anul 1957 si pand in prezent, ICC la copii pe fundal de MCC,
mai ales cu sunt S-P este recunoscutd a fi un sindrom clinic
original si complex si una din cauzele majore de morbiditate,
invaliditate si mortalitate la varsta pediatricd [11].

Estimarile epidemiologice reale ale sindromului de ICC
in populatia pediatrica sunt foarte dificile deoarece, la ora
actuald, lipsesc studii mari care ar elucida problema in cauza.
Intr-un studiu larg, efectuat in SUA, in care au fost folosite 2
baze de date inchise, in 50% de spitaliziri pediatrice au fost
identificati 5610 copii intr-un singur an cu IC, folosind setul
comprehensiv al codului IC - ICD-9. MCC au fost depistate
in 61% cazuri, far 82%, fiind sugari, aveau sindromul de IC.
In contrast, la adulti IC, cauzatd de MCC, constituie mai
putin de 1% [12].

Recent au fost raportate datele a 2 mari studii epidemiolo-
gice europene cu o duratd de 10 ani fiecare [13]. Copiii cuIC
au reprezentat 10-33% din toate spitalizirile de cauza cardiaci.
In mai mult de 50% din cazurile raportate, etiologia IC a fost
MCC (desi incidenta IC la copiii cu MCC a fost de 6-24%).
Aceasta argumenteaza, cd MCC este cea mai frecventd cauzd
de ICCla copii. In contrast, 65-80% din copiii cu cardiomio-
patii au avut IC (insa aceasta reprezinta doar 5-19% din totalul
pacientilor cu IC). Majoritatea cazurilor de IC (58-70%) au
loc in primul an de viata.

Clasificare. Pe parcursul a multor ani, in gradarea seve-
ritdtii acestui sindrom la copii, se folosea clasificarea ICC a
adultilor - scorul NYHA, definita original prin limitarea acti-
vitatii fizice si exprimatd prin fatigabilitate, palpitatii, dispnee
sau angina in cadrul unei maladii cardiace. Acest scor este
insd putin operant la sugar si copilul mic (pana la 3-6 ani).
De remarcat a fost elaborarea in anul 1994 de citre savantul
Ross RD a scorului functional cu acelasi nume (modelat dupa

Tabelul 1
Clasele functionale Ross ale ICC la copiii de toate varstele
Cla‘lsa < Interpretare
functionala
| Asimptomatic
I Tahipnee moderata sau diaforeza pe parcursul alaptarii.
Dispnee la efort la copilul mai mare
Tahipnee marcata sau diaforeza pe parcursul alaptarii;
i alaptare prelungita sau intarzierea cresterii datorate ICC.
Dispnee intensa la efort la copilul mai mare
\% Tahipnee, tiraj, dispnee, diaforeza in repaus

clasificarea NYHA), care poate fi aplicat la copiii de véarsta
fragedd cu semne ale sindromului de ICC, modificatd apoi
pentru toate vérstele pediatrice (tab. 1). Aceasta clasificare
este simpla si comoda in utilizare si binevenita la copiii cu
MCC, precum si la pacientii cu IC dreapta.

Totusi, ambele clasificiri NYHA si Ross se refera la simp-
tomatologia curentd si nu sunt lipsite de subiectivism. Schema
de clasificare a ICC, adoptatd in anul 2005 de catre grupul de
lucru ACC/AHA si inclusé in ghidul ,, ACC/AHA guidelines for
the evaluation and management of chronic heart failure in the
adult”, constituie un pas important in completarea scorului
NYHA/Ross. Clasificarea ACC/AHA permite de a identifica
pacientii cu risc pentru IC, care necesitd actiuni precoce pen-
tru prevenirea dezvoltarii simptomelor. Acest sistem poate
fi cu succes aplicat la copiii de orice varstd, fiind binevenit
mai ales la copiii cu MCC (aflati in stadiul B si C) in scopul
depistarii precoce si aprecierii riscului aparitiei sindromului
de ICC si, astfel, deciderea managementului ulterior.

O alta cuantificare a severitatii acestui sindrom la copiii
sugari este scorul de 12 puncte, care include parametrii:
alimentatie (volum/mas3, ml; duratd/masa, min), examen
obiectiv: (FR, FCC, prezenta/absenta detresei respiratorii,
starea perfuziei periferice, prezenta/absenta zg. ITI, marginea
inferioara a ficatului, cm) si un scor dela 0 la 2 pentru fiecare
parametru. Un punctaj total de 0-2 indicd absenta IC, 3-6 - IC
usoara, 7-9 — IC medie si 10-12 - IC severa.

Un alt sistem, propus relativ recent in clasificarea severita-
tii ICC la copii, este indexul IC al Universitatii Pediatrice din
New York - NYUPHFI (New York University Pediatric Heart
Failure Index). In acest sistem scorul total de la 0 (lipsa IC)
la 30 (IC severd) a fost obtinut prin suma tuturor punctelor,
bazat pe simptome, indicatori fiziologici si regim medical
specific al pacientilor. Atatscorul de 12 puncte pentru sugari,
cét si indicele NYUPHFI sunt mai informative in utilizare la
pacientii cu disfunctie/insuficientd VD. Totusi, in acest dezi-
derat, clinicienii si cercetétorii, in lipsa unei clasificari unanim
acceptate a IC la copii, riman sa decidé dacd folosesc un scor
simplu, asa ca clasificarea Ross sau un sistem mai complex, aga
ca cel prezentat de Connolly D si coaut. in 2001, tindnd seama
de o interpretare mai buna si ampld a severitétii IC la copii.

Mecanismele compensatorii centrale. In MCC cu supra-
incarcare de volum sau de presiune, mecanismele compensa-
torii cardiace survin, in general, sub formd de hipertrofie sau
dilatare. In ultimii 10 ani este din ce in ce mai clar ¢ multe
procese celulare si moleculare, care duc la hipertrofie “com-
pensatorie” si remodelare, sunt complet similare proceselor
ce au loc in cordul “decompensat” si dilatat [14]

Determinantii primari, interdependenti ai performantei
ventriculare sunt: contractilitatea, postsarcina, presarcina si
frecventa cardiacd. Este bine cunoscuti importanta lor, pre-
cum si a rezistentelor vasculare sistemica (RVS) si pulmonara
(RVP), si cum acesti factori afecteaza debitul cardiac (DC),
remodelarea cavitatilor, transportul O, tisular, raspunsul la
diferite droguri [15]. La actiunea indelungata a stresului (in
cazul MCC - persistenta tulburarilor hemodinamice), meca-
nismele compensatorii in final se epuizeaza si apare sciderea
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Right-Sided Heart Failure

Fig. 1. Geometria ventriculelor cordului normal
(din stanga) vs VD hipertensiv (din dreapta) [17].

DG, si a sindromului de ICC. DC diminuat poate influenta
mecanoreceptorii aortali si carotidieni, determinéand activa-
rea compensatorie a SSA si cresterea secretiei vasopresinei.
Scaderea presiunii arteriale duce la activarea sistemului SRAA,
iar presiunea crescuta in atrii si ventricule induce eliberarea
peptidelor natriuretice: peptidul natriuretic atrial (ANP) si
peptidul natriuretic tip B (BNP).

Mecanismele compensatorii sunt reprezentate de tahicar-
die, declangatd de interventia SSA si a catecolaminelor, care
incearca compensarea debitului/bataie scizut prin cresterea
frecventei si a debitului sistolic. Adrenalina si noradrenalina
cresc contractilitatea miocardica prin interventia celui de-al
doilea mesager endocrin 3’-5> AMP ciclic, care declanseaza
la nivelul proteinelor contractile o cascadid de evenimente
metabolice. Dezavantajul principal in cazul tahicardiei
este scurtarea diastolei cu epuizarea rapidd a rezervelor
functionale; mecanismul este foarte limitat la sugar, care are
tahicardie fiziologica (FCC normala 120-140 de bétai/minut),
fiind eficient pand la 180 de batai/min.

Dilatatia tonogena este un mecanism cronic de compen-
sare, care apare mai tarziu si care se realizeaza prin alungirea
fibrelor miocardice, apelandu-se la rezerva functionala
diastolicd, obtindndu-se cresterea fortei de contractie a mio-
cardului intre anumite limite. Hipertrofia fibrelor miocardice
reprezintd rezerva functionald sistolica, instalarea acestei
modificéri, ducind la un dezechilibru fibra/vas, cu ingreu-
narea aportului de oxigen si substante energetice. Depésind
aceste mecanisme compensatorii, in final apare alterarea
functiei de pompé a cordului - insuficienta miocardica, care
nu mai poate sd asigure un debit sistolic adecvat necesitatilor
periferiei, producandu-se in continuare cascada de evenimen-
te: stagnarea sangelui in atrii, cresterea volumului rezidual la
sfarsitul sistolei; stagnarea sangelui in ventricule la sfarsitul
diastolei; intoarcerea venoasé crescutd, majorandu-se presiu-
nea venoasd si tonusul vascular; fuga lichidelor din vasele cu
hipovolemie si scidderea fluxului sanguin renal [16].

Particularitatile fiziopatologice

ale IC dreapta in MCC cu HTPA

Sunturile congenitale S-P cu HTPA constituie cea mai
importantd cauza de disfunctie/insuficientd VD la copii.

Exista diferente semnificative intre VD si VS in conditii
fiziologice normale. Cénd functia ventriculard nu este
compromisa, volumul de ejectie al VD constituie aproximativ
25% din postsarcina VS. In timp ce VD se poate adapta unei
situatii de supraincarcare de volum, fiind mai compliant decat
VS, el tolereaza, insa, mai rdu o crestere severa a postsarcinii
(ex. HTPA severa secundard MCC) datorita peretelui mai
subtire.

Pentru copilul, care s-a nascut cu un defect cardiac conge-
nital §i cu postsarcind crescutd a VD (ex. stenoza pulmonara
severd sau HTP de la nastere), VD este mai bine pregitit
pentru a se isprivi cu sarcina respectiva, deoarece a fost
expus presiunii sistemice antenatal. Pentru copiii in primele
luni, ani de viata, la care postsarcina crescuta a aparut pe un
fundal de VD cu grosimea peretelui normald, se implicd si
functioneazi mecanismele compensatorii. In cazul actiunii
treptate a unui stres (ex. cel hemodinamic din sunt S-P), VD
este abil de a se remodela si adapta la cregterea presiunii prin
sporirea sarcomerilor si hipertrofia miocitelor. Hipertrofia
musculard va ajuta VD in exercitarea functiei de pompa
in pofida unei postsarcini crescute, totusi aceasta are loc si
in detrimentul integrititii VS. In conditii normale VD are
forma unei semilune cu peretele liber si septul interventricular
concav in jurul VS atét la sfarsitul diastolei, cat si la sfarsitul
sistolei (fig. 1) [17].

In perioada sistolei, V'S se contractd dupa axa centrald, in
timp ce peretele liber al VD si septul interventricular (SIV)
se contracta in paralel. Odata cu hipertrofia VD, in cazurile
severe SIV se orienteazd confom remodeldrii VD. Aceasta
poate duce la un cerc vicios - la disfunctia diastolica a VS
si inrdutatirea ulterioara a IC de dreapta in cazurile severe.

S-a observat, ca unii pacienti cu HTPA secundara MCC
dezvolta disfunctie VD mai precoce decat altii (chiar de la
nastere), denota aceiasi leziune si acelasi grad de HTPA.
Cregsterile rapide ale presiunii AP sunt, de obicei, rau tolerate
(ex. sunt hemodinamic sever S-P), dacd mecanismele compen-
satorii ale VD nu sunt suficiente. Posibil, alterarea expresiei
genelor si activarea neurohormonala poate, partial, explica
aceste diferente. Intr-un studiu efectuat de Lowes si coaut.
(1997) investigatorii au comparat biopsiile endomiocardiale
ale VD de la 0 inimd sdnatoasd cu ale unui VD insuficient din
HTP idiopatica. Acestia au utilizat lantul cantitativ al tran-
scriptazei polimerazice a RNA obtinute de la biopsii pentru a
madsura expresia genelor implicate in reglarea contractilitatii
si hipertrofiei. Eiau depistat cd in IC dreapti secundara HTP
idiopaticd complexul major al histocompatibilitatii (CMH)
alfa a fost insuficient regulat, iar CMH beta supraregulat.
Acesta este un exemplu concludent cum ventriculul poate
fi un subiect al reglarii locale si al schimbarilor in expresia
genicd si explicd diferentele de severitate a bolii intre pacientii
cu acelasi grad de postsarcina.

Faptul ca cordul drept, de obicei, esueaza precoce in multe
situatii, expuse mai sus, sustine ipoteza ca VD si VS sunt nu
numai din punct de vedere anatomic diferiti, dar si diferiti
genetic, neurohormonal si biochimic, ceea ce influenteaza
functia acestora.
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Cascada neurohormonala si ICC secundara

MCC cu HTPA (concept neuroendocrin)

Modelul conceptual al ICC a fost schimbat radical in
ultimii 20 de ani. ICC este caracterizatd in prezent ca un
sindrom clinic complex cu eliberarea multor neurohormoni
si citokine, unanim acceptati a fi responsabili pentru progre-
sia maladiei [5]. Numeroase argumente confirma ci veriga
neurohormonala si, posibil, ipoteza citokinicd a ICC a adul-
tului este valida cu sigurant si la copiii cu ICC [18]. Totusi,
aproape 20 de ani dupd ce Cohn a descoperit ca activarea
neurohormonald poate estima prognoza in ICC secundara
MCC, noi nu am avut dovezi solide in acest sens. Studiul re-
trospectiv pe un lot de 438 de copii cu cardiopatii congenitale,
bazat pe determinarea initiald a activitétii reninei, confirma
impactul inalt al activarii neurohormonale la copiii cu MCC
si ICC, si a servit drept o provocare de a accepta modelul
adultului cu ICC si la copii, indeosebi la cei cu ICC secundara
MCC cu sunt [11, 17].

Axa neurohormonald cuprinde mai multe componente:
SSA, SRAA, sistemul ET, peptidele vasodilatatoare (ANP si
BNP). In ultimii ani s-au acumulat dovezi care confirma par-
ticiparea citokinelor proinflamatorii (TNF-alfa si IL-1b, IL-6)
in fiziopatologia IC. La pacientii cu sunt S-P, diminuarea DC
poate declansa o cascadd similard de evenimente cu activarea
axei neurohormonale si rdspuns inflamator [11]. Studiul,
efectuat de Ratnasamy C. si colab. in anul 2008, denota ca
deja tulburirile functionale ale VS la copiii cu IC se coreleaza
puternic cu valorile biomarcherilor neurohormonali, eviden-
tiind gradul activarii neuroendocrine [18].

Stimularea SRAA (dovezi din anii 80-90 ai sec. XX) duce
la majorarea concentratiei in ser a reninei, angiotensinei II
si a aldosteronei. Angiotensina II, fiind un puternic vaso-
constrictor al arteriolelor renale si al circulatiei sistemice,
stimuleazd eliberarea de norepinefrini de céitre SSA. Acesta
duce la retentia de apa si sodium, §i cresterea excretiei de
potasium. De asemenea, angiotensina II si aldosterona au
efecte importante asupra remodeldrii cardiace si contribuie
la disfunctia endoteliald [19]. La copiii cu ICC, cauzata de
sunturile S-P, aceste mecanisme sunt pronuntat exprimate.
SSA este activat in IC ca un mecanism compensator precoce
in mentinerea suportului inotropic si a DC (primele dovezi
asupra activarii acestui sistem dateaza din anii 50-60 ai sec
XX). Activarea cronica insd a acestui sistem induce efecte
nedorite, cauzind deteriorarea functiei cardiace. Activitatea
simpatica excesiva, de asemenea, este asociatd cu apoptoza
miocitelor, hipertrofia, necroza miocardiald, care contribuie
la remodelarea cardiaci [20]. Importanta activarii SSA, SRAA
a fost pe larg elucidati in ICC la copii, inclusiv pe fundal de
MCC cu sunt si HTPA de diferit grad, in timp ce alte verigi
ale axei neurohormonale, valoarea lor asa ca BNP, sistemul
ET, precum i citokinele proinflamatorii, oxidul nitric, stresul
oxidativ, au fost mai putin cercetate la acesti pacienti.

O atentie deosebita se acordd in ultimii ani importantei
peptidelor natriuretice (ANP si BNP) in fiziopatologia, di-
agnosticul si tratamentul maladiilor cardiovasculare. Acesti
neurohormoni cardiaci cu efect vasodilatator au si proprietati

natriuretice, diuretice, antiproliferative, antimitogene in ICC.
Nivelul seric al acestor marcheri biologici creste ca raspuns
la suparincércare de volum si de presiune a inimii, precum
are loc si in MCC, actionind ca antagonisti fiziologici ai
vasoconstrictiei si reabsorbtiei renale de sodium, cauzate de
SSA i SRAA [21].

Deci, peptidele natriuretice interactioneaza cu sistemele
vasoconstrictoare activate in ICC (SSA, SRAA, sistemul ET),
iar prin efectul lor de scidere a TA, posibil si pulmonare,
prin remodelarea cardiacd. Stimularea eliberarii peptidelor
natriuretice este indusd §i de mediatorii: ET-1, angiotensina
I1, vasopresina, al si } agonistii, citokinele proinflamatorii,
s.a. [21].

BNP, descoperit in anul 1988, este secretat numai de
miocardul ventricular ca raspuns la cresterea presiunii de
umplere ventriculara si dilatare. In plasma se giseste BNP
(fragmentul c-terminal), biologic activ §i NT-proBNP (frag-
mentul N terminal) cu rol important in diagnosticul ICC si
stratificarea riscului. In IC congestiv valorile plasmatice ale
BNP pot fi intre 100-400 pg/ml si peste 1000 pg/ml pentru
CF NYHA III-1V, astfel incat determinarea BNP constituie
un marcher al prezentei IC si al severitétii sale [22]. BNP
cregte in plasma atat in IC sistolicd, cét si in IC diastolica, fara
diferente ale valorilor intre cele 2 tipuri. Societatea Europeani
de Cardiologie recomanda utilizarea BNP pentru diagnosticul
diferential al pacientilor care prezintd dispnee: sensibilitate
- 96% si specificitate — 96% pentru IC. La pacientii cu ICC
simptomatici, valorile mult crescute ale BNP au un prognostic
rezervat (studiul Copernicus si Redhot). Valorile mai mari
decat 700pg/ml constituie un risc de spitalizare repetata, in
termen de 6 luni, la mai mult din 90% cazuri, in momentul
externdrii.

Nivelul seric al BNP cregte semnificativ in IC de dreapta
asociatd cu o etiologie pulmonara (ex. HTPA), valori intre
200-500 pg/ml si mai mari. Valorile NT-proBNP > 1400 pg/
ml au un prognostic mai rezervat si indica o evolutie spre deces
(sensibilitate — 100%, specificitate — 56%) [23].

Studiile insuficiente, efectuate la copii, sugereazd ca pep-
tidele natriuretice au roluri similare patologiilor cardiovas-
culare ale adultului, insé pana in prezent in ICC pediatrica
nu este elucidat rolul lor cu precizie. In anul 2003, Koch A.
si Rauh M., apoi in 2006 - Soldin §J. au raportat concentratii
normale ale BNP si NT-proBNP la copii, in dependenta de
varsta (nou-ndscut - sugar — adolescent) [24]. Unicele studii
care denota corelatii ale BNP cu severitatea ICC, cu indicii
functionali ecocardiografici (sensibilitate 89,3% si specificitate
de 91,2%) si cu prognosticul [25]. Alte studii vizeaza rolul
BNP in stratificarea riscului la copiii cu disfunctie cardiaca
de dreapta, inainte §i dupa corectia chirurgicala a sunturilor
S-P cu HTPA si alte MCC [26]. Davis GK, s. a. intr-un reviu
publicat in 2006 despre importanta BNP la copii, studiind
literatura medicald, arata ca determinarea BNP in pediatrie
poate fi utild in diagnosticul si managementul ICC, a cardi-
opatilor congenitale, inclusiv cu HTPA, a transplantului de
cord s. a., mentionind totodatd cd sunt necesare studii noi si
evidente suplimentare.




Crllery) medicall

1 (325), 2012I

Descoperirea endotelinei si a efectului sdu vasoconstric-
tor (la nivel arterial — sistemic si pulmonar) si proliferativ
in 1988, deopotriva cu conceptul activarii neurohormonale,
au impulsionat cercetarile privind rolul sistemului ET in IC.
ET-1 este izoforma predominanti si este sintetizata in vasele
sanguine, in special in celulele endoteliale. Efectele biologice
ale ET-1 sunt mediate de cétre receptorii: ET-A i ET-B. ET-1
potenteazi efectele vasoconstrictoare produse de angiotensina
IT si norepinefrina [27].

Existd mai multe argumente care pledeaza pentru un rol
important al ET-1 in fiziopatologia ICC si HTP secundare.
Concentratiile plasmatice ale ET-1 sunt crescute la pacientii
cuICC i coreleaza cu CF NYHA, cu severitatea maladiei, cu
presiunea si RVP, ceea ce sugereaza cd acest neuropeptid ar
avea valoare predictiva [28].

Multe studii demonstreaza perturbarile cascadei ET-1 la
nou-ndscutii, sugarii si copiii cu MCC, asociate cu tulburdri
in circuitul pulmonar si disfunctie de VD. Elevarea valorilor
serice ale ET-1 si ale big ET-1 la pacientii cu sunturi congeni-
tale S-P si HTPA sunt datorate cresterii productiei si eliberarii
sale de catre vasculatura pulmonar4, in primul rand, dar si de
citre cardiomiocite [29]. Aceastd afirmatie a fost demonstrata
de citre Patrice Cacoub si Richard Dorent inca in anul 1997
intr-un studiu care a cuprins 13 pacienti cu HTP severd,
directionati spre transplant cord-pulmoni. S-a observat ca
concentratia ET-1 in tesutul vascular pulmonar a fost mult mai
inalta decat valorile plasmatice, ceea ce semnificd importanta
ET-1 in remodelarea vasculard pulmonara.

Cercetdrile asupra cresterii sugereazd cd disfunctia
endoteliald secundara fortelor mecanice din sunturile S-P
participa in dezvoltarea si mentinerea HTPA si a reactivitatii
vasculare inalte. Disfunctia endoteliald duce la o diminuare
a sintezei de agenti vasodilatatori si antiproliferativi cum ar fi
NO si prostaciclina, impreund cu supraexpresia substantelor
vasoconstrictoare si proliferative cum ar fi tromboxanul A2
si ET-1 (Ghidul SEC al HTP, 2009). In acest context Ramzy
si colab., in 2006, mentioneaza cd valorile crescute de ET-1
afecteazd eliberarea de NO datorita inhibitiei enzimei de
sinteza a NO endoteliala constitutiva prin mecanismul legat
de proteinkinaza C. Totodatd, Bohm E si Pernow J. in 2007,
relateazd despre incapacitatea NO de a contracara efectele
ET-1 pe fundalul sintezei in exces a superoxidului anion.

Activarea sistemului endotelinic a fost studiatd, dar insu-
ficient la copiii cu MCC si HTPA inainte si dupa bypass-ul
cardiopulmonar.

Procesele inflamatoare si ICC secundara MCC cu

HTPA (concept citokinic)

In prezent exista suficiente dovezi cd mecanismele imune
potavea un rol central in patogenia ICC, inflamatia de aseme-
nea fiind comund HTPA [30]. Acest concept a demarat odatd
cu evidentierea corelatiilor puternice dintre nivelurile serice
crescute ale marcherilor inflamatiei (interleukine, molecule de
adeziune, proteine ale fazei acute ale inflamatiei), recunoscuti
ulterior a fi buni predictori ai prognosticului i particulari-
tatilor clinico-evolutive, functionale ale IC. Raspunsul siste-
mului imun la tulburarile hemodinamice, cauzate de MCC,

se manifestd prin secretia de variate citokine, rezultind in
afectarea necrotica a cardiomiocitelor si activarea endoteliald,
productie teribild trigger de mediatori inflamatori [31]. Deci,
acest concept al IC vizeazd doud aspecte: actiunea nemijlocita
a peptidelor asupra remodelarii miocardului si interactiunea
lor cu factorii neuroendocrini, exemplu dovedit cu angioten-
sina II de catre Holycross B s. a., in 2002.

Cascada inflamatorie odatd activatd duce la productia a
numerosi mediatori proinflamatori, antiinflamatori si peptide.
Studiile cu referinta la importanta citokinelor proinflamatorii
in ICC pediatricd secundard cardiopatiilor congenitale, aso-
ciate cu HTPA, sunt limitate. Desi mai multe citokine par a
fi implicate in fiziopatologia acestei suferinte, un interes deo-
sebit suscita rolul IL-113, IL-6 si TNF-alfa - factori cu cel mai
semnificativ efect proinflamator [32]. Sursele de eliberare a
acestor citokine sunt limfocitele T, macrofagele si fibroblastii,
modularea activittii carora este realizatd prin intermediul
catecolaminelor, angiotensinei II si ET-1.

Alt mediator al reactivitatii vasculare pulmonare cu rol
important in cascada inflamatorie si in patogenia ICC este NO
[33]. Studii recente sugereaza cd endoteliul vascular pulmonar
este un determinant important al tonusului vascular si se pre-
supune ca leziunea endoteliald secundara hipervolemiei sau
hipertensiunii joaca un rol important in dezvoltarea HTPA.
NO este un factor de relaxare, endotelium-derivat, eliberat
de cdtre enzima de sinteza a NO endoteliald constitutiva si
duce la vasodilatatie.

Activarea imuna estimata prin nivelurile serice crescute ale
citokinelor proinflamatorii si productia de NO endogen a fost
dovedita in studii unice la copiii cu ICC secundard MCC cu
sunt. A fost demonstratd legitura dintre modelele expresiei
sintezei NO endotelial si arteriopatia pulmonara plexogenica
la copiii cu MCC. Activarea citochinelor proinflamatorii a
fost demonstratd si in IC de dreapta. La pacientii cu MCC
si disfunctie de VD nivelurile ridicate de TNF-alfa au fost
asociate cu simptome severe ale bolii [34].

Astfel, activarea neurohormonald cu verigile sale descri-
se mai sus, precum si activarea proceselor inflamatorii pot
duce la alterarea expresiei genice, schimbari in remodelarea
miocardului, toxicitate, ischemie si epuizare energeticd atat
in IC stings, cét si la pacientii cu IC dreaptd si functia VS
normal, ceea ce denoté rolul acestor sisteme in fiziopatologia
disfunctiei VD [17], insa aceasta totusi necesitd investigatii
ulterioare (fig. 2).

Stresul oxidativ si ICC secundara MCC cu HTPA

Stresul oxidativ, definit initial drept ,,peroxidarea lipid-
elor”, este un fenomen biologic in care bioprodusii oxidati,
produsi in organism ca urmare a metabolismului aerobiotic,
nu sunt contrabalansati de factorii antioxidanti si produc
efecte detrimentale pentru functiile si structurile celulare si
tisulare, inclusiv citotoxicitatea [35]. Bioprodusii de oxidare
sunt: anionii superoxid (O,), peroxidul de hidrogen si radicalii
hidroxil — molecule foarte instabile si inalt reactive cu alte
molecule biologice (gratie electronului liber) §i denumiti cu
termenul generic de SRO. Se apreciazd cd 2-5% din oxigenul
consumat de tesuturile normale sunt transformate in SRO,
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Fig. 2. Rolul central al axei neurohormonale, citoki-
nelor, factorilor mecanici (cresterea stresului parietal
in producerea efectelor biologice adverse, care duc
la disfunctia miocardiala progresiva si remodelare. Casca-
da de evenimente duce la alterarea expresiei genelor si/sau
moarte celulard; ambele afecteaza in continuare functia
miocardului [17].

care au efect citotoxic, produc injurie, antreneaza producerea
de citokine proinflamatorii si pot produce apoptozi. Cordul
este un organ ce utilizeazd cantitati mari de oxigen, astfel rata
de formare a SRO in miocard este inaltd, ei declansdnd nu
doar functia de semnalizare intercelulard, dar si remodelarea
componentelor structurale ale inimii.

In conditii fiziologice normale, radicalii liberi si peroxi-
zii sunt contrabalansati de un sistem antioxidant (molecule
»scavenger” de SRO), care previne injurie oxidativa [35].
Antioxidantii naturali sunt de naturd enzimaticd, la nivel
celular si nonenzimatici. Antioxidantii enzimatici cunoscuti
sunt: superoxid dismutaza, glutation peroxidaza si catalaza;
iar cei nonenzimatici sunt: alfa-tocoferol (vitamina E), beta-
carotenul si vitamina C. Stresul oxidativ este un concept
patogenic actual, insa evidentierea sa este extrem de greu de
realizat. Radicalii liberi nu pot fi masurati direct si s-a recurs
la determinarea marcherilor in directia activitatii acestora.
Acesti marcheri sau POL sunt HPL si DAM - componentele
esentiale ale stresului oxidativ.

Mai multe studii au demonstrat ca stresul oxidativ repre-
zintd un mecanism patogenic important in dezvoltarea IC,
fiind cercetat in CMD, in conditia de ischemie/reperfuzie, in
IC congestiva. Unele studii au demonstrat corelatii stranse
dintre activarea stresului oxidativ si CF a IC, gradul de re-
modelare si indicii functionali ai VS [36]. SRO s-au dovedit
a fi implicate si in aparitia multor maladii vasculare, asa ca
hipertensiunea sistemicd (HTS), diabetul, ateroscleroza s. a.
Sistemul antioxidant joaca un rol crucial in reglarea nivelurilor
oxidante in vasele sanguine, iar dereglarea lor este implicata
in patobiologia HTS. In plus, a fost demonstrat cd reducerea
activititii antioxidante contribuie la declansarea stresului
oxidativ la pacientii cu HTS [37]. Desi stresul oxidativ si
producerea crescutd de SRO sunt recunoscute a fi implicate
in declansarea ambelor afectiuni vasculare - sistemice si pul-
monare, putin sunt cunoscute rolul fiziopatologic al acestui
sistem si expresia activitatii antioxidante in dezvoltarea HTPA.

Se stie, ca mecanismul fiziopatologic al stresului oxidativ

(z7)

in cazul HTPA se manifesta prin actiunea alterativé directd a
radicalilor liberi de oxigen asupra endoteliului vascular, pre-
cum si prin metabolizarea rapida de citre acestia a factorului
vasorelaxant derivat de endoteliu, NO [38]. La interactiunea
dintre anionul superoxid si NO se formeaza peroxinitritul cu
actiune vasoconstrictoare si are actiune detrimentala asupra
remodelarii vasculare. Sunt unice studiile cu referinté la rolul
stresului oxidativ si al sistemului antioxidant in ICC secundara
sunturilor congenitale, asociate cu HTPA la copii.

Concluziondm: in prezent nu este pe deplin elucidat
rolul fiziopatologic, diagnostic si prognostic al unor sisteme
neurohormonale (BNP si NT-proBNP, ET-1), marcheri ai
inflamatiei (IL-113, IL-6 si TNF-alfa) si NO, stresului oxidativ
si sistemului antioxidant la copiii cu ICC secundara sunturilor
congenitale cu HTPA, iar elucidarea acestui scop, posibil,
va contribui la 0 mai buna definire, evaluare si tratament al
acestei suferinte cardiace la copii.

Particularitati clinico-evolutive

si factori de prognostic

Particularitatile clinice ale sindromului de ICC la copii
secundar sunturilor congenitale S-P cu HTPA constau din
manifestarile sindromului de ICC biventriculara si disfunctia/
insuficienta de dreapta izolatd. In general, manifestrile car-
dinale ale ICC la copii sunt trei: cardiomegalia (obligatorie),
tahipnea (IC de stanga) si hepatomegalia (IC de dreapta).

ICC biventriculard secundard MCC cu HTPA. Cand RVP
scade postnatal apar rapid congestia pulmonara si simpto-
mele ICC. Manifestdrile clinice constau in reflectia stresului
hemodinamic, cauzat de leziunea cardiaca congenitald si de
tulburarile neurohormonale care rezulta din incapacitatea
de a compensa acest stres. Raspunsul diferit la activarea
sistemului neurohormonal explica simptomatologia clinica
variabild observatd la pacienti chiar cu leziuni cardiace
congenitale similare. Tabloul clinic mai depinde de starea
“rezervei cardiace”, adicd mecanismele compensatorii menite
sd mentina functia cardiacd normald. La sugari si copiii mici,
de reguld, mecanismele compensatorii sunt ineficiente si se
produce frecvent declansarea IC globale sau biventriculare
prin cedarea rapida a ambelor cavitati [1, 39].

Elucidarea mecanismelor compensatorii, semnelor clinice
si particularitatilor debutului sindromului de ICC secundar
sunturilor S-P este de o importantd deosebitd in diagnosticul
precoce, aprecierea hemodinamicii, evaluarea prognosticului,
deciderea oportuna a tacticii de tratament medicamentos sau
chirurgical §i prevenirea complicatiilor severe.

Mecanismele compensatorii clasice ale sindromului de ICC,
descrise in mai multe studii, sunt: cardiomegalia, tahicardia,
prezenta zgomotelor cardiace III si IV, pulsul alternant, paloarea
generalizata a tegumentelor, extremitatile reci si umede [39].

Cardiomegalia, fiind un semn indispensabil al IC pedia-
trice are ca consecinta remodelarea continua cardiaca (hiper-
trofie si dilatare). Tahicardia care incearcd compensarea DC
scizut semnifica activarea SSA si eliberarea de catecolamine.
Paloarea generalizata a tegumentelor, extremitatile reci si
umede exprima vasoconstrictia periferica - mecanism com-
pensator pentru mentinerea TA in conditii de DC scazut [1].
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Manifestérile cardiace comune IC la copii, oglindite in
clasificarea Ross sunt: congestia venoasa, insuficienta cresterii
si dezvoltarii si intolerantd la eforturi la copiii mai mari (Ross,
1994). Respiratia dificild, tahipneea, alimentatia prelungita,
voma, diaforeza, inactivitatea, iritabilitatea si pastozitatea sunt
cele mai comune manifestéri clinice ale nou-nascutului si su-
garului, iar tahipneea si falimentul cresterii — ale hipervolemiei
pulmonare si HTPA la sugari [39]. Alte semne ale congestiei
pulmonare pot fi: ralurile subcrepitante fine “de stazd” bazal,
wheezing-ul, tirajul, tusea cronicd iritativé la copilul mai mare.
Semnele congestiei sistemice sunt: hepatomegalia (semnul
cardinal al IC de dreapta la copii, cel mai constant si dintre
cele mai percoce), jugularele turgescente (sau bombarea fon-
tanelei anterioare la sugari), edemele periferice (rar prezente
la sugar, dar cu prognostic sever) [40]. Falimentul cresterii,
malnutritia ca urmare a asimilarii calorice insuficiente con-
stituie cea mai importanta complicatie a sindromului de ICC
la copiii cu MCC.

Particularitdtile clinico - evolutive ale IC de dreapta izolatd
in MCC cu HTPA. Simptomele clinice (insuficient elucidate)
la pacienti pot fi variate, in dependenta de tipul suntului (sim-
plu pre- sau post-tricuspidian, combinat, complex), de dimen-
siunea hemodinamica (restrictiv, non-restrictiv) si directia
suntului, de prezenta anomaliilor cardiace si/sau extracardiace
asociate, de starea reparatiei (neoperat, interventie paliativa
sau radicald) si gradul de HTPA, in dependenta de varsta.

Semnele clinice clasice ale IC drepte sunt: dispneea cu
polipnee si ortopnee, fatigabilitatea, dificultatile in alimen-
tatie; turgescenta jugularelor si refluxul hepatojugular prin
presiune venoasa crescutd; hepatomegalia de stazd — ficat mare
cu margine rotundi; oligurie; edeme periferice, sau crestere
inexplicabila in greutate, sincope [17].

Copiii mici cu sunturi sistemico - pulmonare largi,
nerestrictive pot manifesta semne clinice caracteristice IC
globale, descrise mai sus. In evolutie, la expunerea continua
la stres, cauzat de sunt, RVP creste, frecvent pand la nivelul
sistemic, conducand la aparitia suntului bidirectional apoi
(pe parcursul timpului) si la inversarea lui — sunt dreap-
ta-stdnga (sindromul Eizenmenger). Apare hipoxemia si
cianoza, care pot fi severe. In cazuri rare, la copiii mici pot
lipsi semnele IC congestive si insuficientei de crestere. La
acesti pacienti inversarea suntului a putut sd se intample
precoce in primii 2 ani de viatd. Acesti copii reprezinta
grupul care, posibil, nu au o scadere fiziologicd normala
a RVP dupa nastere sau sunt pacienti cu o susceptibilitate
crescutd pentru boala vasculara pulmonara.

Semnele cardiace clasice ale presiunii sistolice crescute in
VD includ: zg IT unic audibil, murmur de insuficienta tricus-
pidiand (ITr) si murmur de insuficientd pulmonard (IP). La
fel pot fi auzite zg ITT §i IV de galop al VD. Aparitia accentului
zg I la AP si zg IV al cordului drept sunt semnele precoce
depistate. Zg III audibil sugereaza un stadiu avansat al bolii.
Murmurul pansistolic de I'Tr este un semn caracteristic si des
intalnit. Murmur diastolic de IP poate, de asemenea, fi auzit
si, de regula, relateaza o presiune in AP inaltd si dilatarea ei.
Dacd intensitatea zg II la AP diminuiaza, aceasta denota o

insuficienta severd de VD. Poate fi prezentd distensia venelor
jugulare cu proeminenta undei [17].

Explordrile paraclinice (ECG, ecocardiografia, examenul
radiologic, cateterismul cardiac, angiografia, RMN) sunt de
o mare importantd in stabilirea diagnosticului, evaluarea
prognosticului si aprecierea eficacitétii tratamentului.

Factorii de prognostic nefavorabil in ICC secundard MCC
cu HTPA

In prezent tot mai multe studii s-au axat pe evaluarea
factorilor predictivi evolutiei severe a acestui sindrom si mor-
talitatii precoce [8]. Prognosticul depinde in mare parte de
maladia de baza. Pacientii cu supraincarcare de volum a VD
(DSA), cu stenozd AP, sindromul Eizenmenger deja stabilit,
de obicei, au un prognostic mai bun.

Actualmente nu sunt determinati cu precizie factorii de
prognostic nefavorabil la copiii cu disfunctie/insuficienta
de VD si HTPA secundarda MCC, iar studiile existente sunt
contradictorii. Diminuarea tolerantei la efort reprezinta unul
din cei mai importanti factori de prognostic nefavorabil si al
spitalizarilor frecvente la pacientii adulti (Ghidul SEC al HTP,
2009). La varsta pediatrica este dificil de utilizat testul ,,mers
plat” 6 min pentru evaluarea prognosticului. Alti factori pot
fi severitatea disfunctiei sistolice si diastolice a VD, marche-
rii activarii neurohormonale, incompetenta cronotropicd,
aritmiile, acidul uric, . a. [41]. Alti parametri asociati cu
prognosticul pot fi dimensiunea AD sia VD, indexul diastolic
excentric, indicii de performantd ai miocardului VD, insufi-
cienta tricuspidiana, vag studiati in populatia pediatrica cu
patologia respectiva.

Viziuni terapeutice contemporane

Principii generale de tratament. Corectia chirurgicald opor-
tund pare a fi cea mai efectiva terapie in inhibarea activitatii
neurohormonale si reducerea simptomelor la copiii cu ICC
secundard MCC [42]. Insi multi copii in perioada pre- si
postoperatorie cu semne de ICC severa cu/fara HTPA nece-
sitd tratament conservativ pentru stabilizarea starii generale,
reducerea riscului complicatiilor ulterioare si a decesului
prematur. Copiii cu MCC complexe de cele mai dese ori nu
pot fi corectati chirurgical total si necesitd interventii paliative
asa ca banding-ul AP deseori cu impact negativ referitor la
prognosticul lor.

Madsurile generale includ: repaus la pat (reduce nevoile
energetice, despovireaza circulatia), sedare la copilul anxios,
aport caloric. Optimizarea statusului nutrutional constituie o
interventie importanta in tratamentul copilului sugar cu sunt
S-P. Malnutritia sugarului cu ICC si HTPA se datoreaza nevo-
ilor metabolice crescute si aportului caloric redus. Cresterea
aportului caloric si alimentatia enterald pot fi necesare pentru
satisfacerea cerintelor metabolice, cresterii si dezvoltarii.

Tratamentul sindromului de ICC secundar MCC cu sunt S-P.
Progresele remarcabile in fiziopatologia IC au dus si la impor-
tante implicatii terapeutice. Cardiologii pediatri au avut de
realizat cd cele mai promitdtoare droguri din trialurile clinice
ale ICC (SOLVD, DIG, RALES, Val-HEFT, COPERNICUS,
CIBIS, CIBIS II, MERIT-HF) - IECA, beta adrenoblocantele
(AB), antagonistii aldosteronei sunt inhibitorii sistemului
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neurohormonal. In rezultatul modestelor trialuri randomi-
zate, efectuate in ICC pediatrica, trei clase de medicamente au
dovada scaderii mortalitdtii: IECA, antagonistii aldosteronei
si, controversat deocamdatd, — beta AB [43].

Ghidurile contemporane de diagnostic si tratament al IC
[22], inclusiv si ghidurile pediatrice existente, recomanda ad-
ministrarea IECA ca tratament de prima linie la toti pacientii
cu IC congestiva asimptomatica si in disfunctia VS (I, A) [42].
Unele studii mici denota eficienta IECA si in disfunctia VD
prin majorare FE a VD cu reducerea volumului diastolic final
si a presiunii de umplere la pacientii cu IC biventriculara [17,
42, 43]. Efectele IECA se bazeazd pe blocarea produsilor de
angiotensina I cu o semnificativa scadere a postsarcinii, dar
reduc si presarcina, si prin interferarea productiei de aldoste-
ron, contribuie la controlul retentiei de sare si apa. Preparatele
au o protectie directa asupra miocardului, reducand dilatarea
si hipertrofia. Totodata, unele studii releva ca IECA mai putin
influenteazd RVP. In prezent, din arsenalul larg de IECA in
cardiologia pediatricd mai frecvent se utilizeazd captoprilul
si enalaprilul. Ca efecte adverse se noteazi: hipotensiunea
arteriald, eruptiile maculopapuloase, pruriginoase (pasagere),
neutropenia, tusea cronicd, toxicitatea renala, s. a.

Mai multe studii pediatrice au demonstrat cd administra-
rea IECA la pacientii cu MCC si sunt S-P contribuie la ameli-
orarea simptomelor, indicilor hemodinamici, CF in perioada
pre- si postchirurgie cardiacd de corectie [17].

Conceptul modern neurohormonal al ICC argumenteaza
si administrarea beta AB in tratamentul acestui sindrom la
copiii cu MCC. Efectele terapeutice se datoreaza actiunii
remediilor asupra modificirilor mecanismelor adrenergice
celulare, hemodinamice, neurohormonale si stresului oxidativ.
Studiile multicentrice finisate la adulti au dovedit ca reducerea
mortalitatii in ICC au doar preparatele: metoprololul succinat,
bisoprololul, carvedilolul si nebivololul [22]. Experienta uti-
lizarii beta AB in IC pediatrica este mult mai modesta decét
la adulti, iar rezultatele studiilor sunt controversate. Mai pe
larg a fost studiatd eficacitatea metoprololului si carvedilolului
in disfunctia VS in cadrul cardiomiopatiilor dilatative, dar si
in IC de etiologii diverse [44]. In trialul clinic randomizat
CHEF-PRO-INFANT (a. 2001), s-a observat ca terapia cu
beta AB la copiii cu IC congestiva secundara MCC reduce
semnificativ eliberarea reninei prin prevenirea schimbdrilor
mediate de catre SNS.

Spironolactona (cu referinta la nivelurile crescute de
aldosteron la copiii cu ICC), utilizata in tratamentul copiilor
cu sunt S-P, de asemenea, a demonstrat efecte benefice in
trialuri randomizate. Terapia cu diuretice este binevenita la
copiii cu semne de retentie hidrosalina; reduc hipervolemia
pulmonara, imbunatatesc statusul respirator [45]. Diureticele
de ansa sunt indicate in formele severe de IC congestiva cu
edeme periferice.

Utilitatea administrarii digoxinei in IC congestiva secun-
dara MCC cu supraincircare de volum este la fel controversats,
tinand cont de faptul cé functia sistolicd ventriculard este
frecvent normali la acesti bolnavi. In HTPA cu disfunctie/
insuficienta VD folosirea digoxinei este binevenitd (Ghidul

SEC al HTP, 2009). Administrarea preparatului in DSV largi
si HTPA a demonstrat efecte favorabile la pacientii cu RVS si
RVP relativ joasd, pe cand la cei cu rezistente crescute digo-
xina a dus la cresterea presiunii in AS. Indicatiile digoxinei
la acesti pacienti ar fi: IC congestivd asociata cu tahiaritmii
supraventriculare (fibrilatie atriald), lipsd de raspuns la
diuretice si IECA, prezenta zgomotului III [42]. Totusi, in
pofida acestor neclarititi, digoxina se administreaza frecvent
in cardiologia pediatrica la copiii cu IC congestiva, cauzata
de sunturi mari S-P, desi necesitd dovezi documentate de
eficacitate in acest sens.

Tratamentul cu vasodilatatoare pulmonare in HTPA
secundard sunturilor congenitale S-P si ICC. Pornind de la
afirmatia cé la o mare parte din copiii cu sunturi congenitale
S-P maladia evolueazd cu HTPA progresiva si disfunctie de
VD conform conceptului actual al medicinii bazate pe dovezi,
acesti pacienti necesitd terapie cu vasodilatatoare pulmona-
re, abordare confirmaté si descrisé in studiile si publicatiile
noastre anterioare [9].

Concluzii

1. Sindromul de ICC secundar cardiopatiilor congeni-
tale in asociere cu HTPA, avand cea mai inalta frecventa in
structura maladiilor cardiace la copii intruneste un sir de
particularitati fiziopatologice, clinico-evolutive si terapeutice,
vag elucidate in prezent.

2. Apanajul conceptual deconspira verigile patogenetice
implicate in evolutia sindromului de ICC, unanim recu-
noscute a fi similare si la varsta pediatrica (activarea neu-
roumorald, sistemul endotelinic, peptidele vasodilatatoare,
citokinele proinflamatorii, stresul oxidativ, remodelarea
cardiaca, etc.), originea lor si mecanismele de actiune,
insd procesele fiziopatologice prin care poate esua precoce
tunctia VD la copiii cu sunturi congenitale S-P si HTPA
nu sunt cunoscute pe deplin.

3. In timp ce in ICC a adultului sunt definitivati fac-
torii de prognostic nefavorabil si cert stipulate variabilele
cu cea mai mare consistenta in ceea ce priveste predictia
independenta a evolutiei, la copiii cu acest sindrom, dar
si in asociere cu HTPA nu sunt elucidati determinantii
prognosticului nefast.

4. Lipseste un management de conduita si tratament
unanim acceptat la copiii cu ICC secundarda MCC complicate
cu HTPA si sunt putine dovezi solide vizavi de actiunea se-
lectiva a vasodilatatorilor pulmonari asupra hemodinamicii
cardiopulmonare, asupra proceselor de remodelare cardiaca
si functiei VD la acest lot de pacienti.
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Abstract

This manuscript describes the updated requirements for diagnosis of morphological types of non-Hodgkin’s lymphomas, which are reflected in
the World Health Organization Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues (2001). It is mentioned that the diagnosis of the
tumor of lymphoid tissue should be based on histological and immunohistochemical assessments of the bioptic specimen. General principles of the
immunohistochemical studies in the diagnosis of non-Hodgkin’s lymphomas consist in the usage of panel of antibodies, which is composed according
to the diagnostic hypothesis, resulted from the routine histological examination. The immunohistochemical assessment of the tumor of lymphoid tissue
constitutes the selective modality in cases of differential diagnosis of histologically resembling types of non-Hodgkins lymphomas.

Key words: non-Hodgkin’s lymphomas, morphological types, histological examination, immunohistochemical assessment.

CoBpeMeHHbIe TpeOOBaHNA UACHTHPUKAINN MOP(OTOTMIeCKIX BAPUAHTOB HEXOMKKITHCKNUX TNMGpOM

B aT0it paboTe 13/10XKeHbI COBpPEMEHHbIe TPeGOBaHMA K AMATHOCTIKE MOP(OIOrNYecKX BapuaHTOB HEXO/PKKMHCKMUX TMMQOM, OTPaXKEHHBIX B
Knaccuduxanmm omyxoseit KpoBeTBOPHOIT 1 uMpaTHdecKoit ciucTeMbl, peaoxentoit BO3 B 2001 roxy. IToguepknBaercs, 4TO AMATHO3 OITYXO/Iel
7MMQATNYeCKOl CUCTEeMBI TO/DKEH OCHOBBIBATHCA HA TMCTONOTMYECKUX M MMMYHOTMCTOXMMIYECKMX MCCIefoBanuAX 6yonrara. OOIye TpUHIMITBL
MMMYHOTUCTOXMMUYECKNX UCCTEOBAaHNII B AMarHOCTUKE HEXOKKMHCKMX MMMPOM 3aKTIYalOTCA B MCIIONb30BAHMY B KOK/IOM C/Tydae MaHemn
aHTUTEN, COCTAB/IEHHO! B COOTBETCTBUY C TUIIOTE30ll IMATHO3a YCTAHOB/IEHHOTO B Pe3yabTaTe PyTUMHHOTO TMCTONOTUYECKOTO MCCIENOBAHMS.
VIMMYHOTHCTOXMMIYECKOE MCCTIeOBAHIE OIyXO/elt TMMQATUYeCcKOli TKAHU AB/IAETCA METOIOM BbIOOpa B crydasx fuddepeHImanbHOl ANarHoCTUKM
TUCTOIOTMYECKN TTOXO0KIX BAPUAHTOB HEXOPKKIHCKIX TMMQpOM.

KnroueBbie cnoBa: HEXOIDKKIMHCKNE }'H/[MCI)OMI)I, MOp(‘l)O}IOI‘I/[‘-ICCKI/[C BapMaHTbI, ITMCTOIOTMYIECKOE MUCCNIEJOBaHNE, MMMYHOIMCTOXMMMNYIECKOE

MCCTIeNIOBAHME.

Remarkable progress has been made in the research of
non-Hodgkin’s ymphomas (NHLs) over the last 15-20 years.
Multiple types and subtypes of these disorders were acknowl-
edged and reflected in the updated classifications by the NHL
- REAL in 1994 [4] and WHO in 2001 [3], which require
the specialist to identify the precise type of NHL by using
morphological, immunohistochemical and cytogenetic assays.

The REAL classification [4], as well as the World Health
Organization Classification of Tumors of Hematopoietic
and Lymphoid Tissues [3] which followed were based on
the advances in the study of the lymphocyte differentiation
mechanisms [6]. It was established that lymphoid cells have
particular development stages. The surface antigens on the
membrane and cytoplasm allow for the identification of the
developmental stage of the lymphoid cell.

The cell surface antigens involved in differentiation are
called ,,clusters of differentiation” (CD) and may be depicted
by using specific monoclonal antibodies. The profile of anti-
gens is different for T- and B-lymphocytes, and the antigens
change during the different stages of differentiation of the
lymphocytes.

The differentiation stages of the lymphocytes were well
systematized by S.A.Lugovskaia et al. [10]. It is known that

lymphocytes develop from bone marrow stem cells, where
antigen independent B-lymphocyte differentiation stage takes
place. The early stage of differentiation of B-lymphocytes is
called pro-B-lymphocyte. At this stage, the CD19, which is
a common marker in all B-lymphocytes, appears on the cell
membrane. The emergence of CD19 occurs in cells with ex-
pressed HLA-DR molecules, often in combination with CD38,
CD34, and TdT. In the next stage of differentiation, CD10
appears on the lymphocyte membrane. This stage is called
pre-B-lymphocyte. Subsequently, CD20 molecule emerges on
the membrane and the cell obtains the immunophenotype of
the pre-B-lymphocyte. This stage corresponds to the stage of
mature B-lymphocyte. The antigen independent process of
differentiation of B-lymphocytes ends with the expression of
IgD that coexists with IgM. The presence of IgM +IgD, CD19,
and CD20 on the membrane allows for the classification of
a cell as a mature B-lymphocyte (naive). From the moment
when the B-cell has formed the receptor complex, it is able
to react to antigens.

The mature B-lymphocytes leave the bone marrow, pass
into the circulation and are led to peripheral lymphatic organs
(lymph nodes, spleen etc.), where, upon meeting the antigens,
they complete the antigen-dependent stage of differentiation.
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In these organs they fulfill their functions. The bone marrow
is the fundamental source for the renewal of B-lymphocytes.

In the lymphatic nodes, the mature B-lymphocytes get into
the primary follicles, the follicles without a germinal center.
The secondary follicles differ from the primary ones by the
presence of the germinal center.

The cell morphology in the primary follicle corresponds
to a small lymphocyte, most of the cells having no signs of
activation. The lymphocytes express CD19, CD20, CD22,
CD24, and CD37 on their membrane; hence they have the
phenotype of peripheral B-cells. The activating antigens
CD23, CD5, CD10, and CD38 usually are lacking. Once the
CD5-CD23-B-lymphocytes are activated, they migrate to the
follicle, whose structure modifies following an accelerated
proliferation and the germinal center appears, as well as the
so-called mantle zone. A part of the cells migrate and form
the marginal zone, which surrounds the follicles, remaining
there as memory B-cells.

The process of antigen-dependent maturation and dif-
ferentiation of B-cells occurs in the germinal center. There,
the B-cells loose the CD23 and transform into centroblasts
that actively proliferate. On the centroblasts, CD77, CD10,
CD19, CD20, and CD38 are characteristically expressed. In
the germinal center, a portion of centroblasts is differentiated
into centrocytes — small cells with cleaved nuclei.

Subsequently, plasmocyte memory B-cells are formed
from centrocytes. The mature plasmocytes produce im-
munoglobulins, which ensure the humoral function of the
body. These cells loose the majority of B-cellular receptors,
keeping only CD38.

The cells in the marginal zone of the follicles in the lymph
nodes are few in comparison to the spleen and mucosal lym-
phatic tissue — the so-called monocitoid B-cells. Their name
reflects the morphological resemblance with monocitoid
elements.

The immunophenotype of these cells corresponds to the
activated B-cells in the terminal differentiation stages (CD19,
CD20,CD22,CD37,CD40). CD21,CD23, and CD24 are not
usually expressed, a feature that makes them different from
the cells of the germinal center and mantle zone of the follicle.
This cell type more closely resembles the lymphocytes in the
marginal zone of the spleen, differing from them, however, by
the more permanent expression of CD20, CD39, and CD38.

The natural killers (NK-cells) represent the lymphocyte
fraction that lacks the markers of T- and B-cells. Their pheno-
type is CD3, CD16+, and CD56+. They are largely contained
in the liver and spleen, and are found in small numbers in the
lymph nodes, bone marrow, lungs, and the lymphatic follicles
of the small bowel. Morphologically, they correspond to
large granulated lymphocytes. Their fundamental function is
contact cytolysis of viruses and intensively proliferating cells.

This way, the differentiated lymphocytes remain mor-
phologically mature cells in lymph nodes, spleen, bowel
submucosa, and other organs until they meet the antigens.
When an antigen acts, a new lymphocyte multiplication and
differentiation cycle begins, with the morphological stages of

pro-lymphocyte, blast cell, and immunoblast. A.I.Vorobiov
and A.M.Kremenetskaia [8] mention that of all the hemato-
poietic cells, the lymphocytes are the only able to transform
into blast several times. B-lymphocytes pass through this
stage at least 3 times: a) at the level of stem cells; b) at the
stage of primary immune response; c) at the stage of second-
ary immune response when the memory cell transforms into
immunoblast, and finally becomes a plasmocyte.

Tumors may develop at all these levels of cell differentia-
tion. The blast cells may belong to any of these three levels
of differentiation and differ from one another by the im-
munophenotype. We cannot exclude that these cells differ
morphologically as well, however the specific morphological
features have not yet been established.

There is a continuous research in the stages (levels) of
differentiation of the lymphocytes. As a consequence, cel-
lular lines have been stratified (B-, T- and NK cells). Each of
these cell lines consists of antigen-dependent and antigen-
independent lymphocytes (correspondingly ,,immunologi-
cally mature” and ,,immunologically young” lymphocytes).

It has been mentioned many times that each tumor cell
has its analogue — the normal cell which, upon malignization,
forms the morphological substratum of the respective NHL
type. This leads to meticulous studies of the lymphocyte
transformation in peripheral organs and the identification of
lymphoid cell at different development stages.

It is important that the morphological study includes the
identification of the NHL type. The diagnosis of NHL is not
difficult to determine. Nonetheless, the morphological as-
sessment is not always sufficient, because it does not allow
for the differentiation of a specific NHL type. The data of
immunogenesis, which reflect the process of transformation
of lymphoid cell from immature state to the immunologically
differentiated stage, are necessary. Without exaggeration we
could say that the study of NHL types is based on the principle
of morphoimmunological comparison (13). Based on this
principle, all NHLs are divided into tumors formed of pre-
decessor cells (including tumors of thymus cells - the central
organ of the immune system for T-lymphocytes) and tumors
consisting of cells having the phenotype of the lymphoid ele-
ments of the peripheral organs of the immune system. The
last ones form the majority of NHLs.

The immunologic diagnosis of NHL is based on the de-
tailed study of the membrane and cytoplasm antigens of the
tumor cells to determine the origin of lymphoma (B- or T-cell)
and the stage at which normal development ended. Subse-
quently, the immunophenotype of the tumor cells is compared
to the immunophenotype of the normal cell analogue [11, 12].

It was shown that NHLs are B-cellular more frequently
(85-90%), with the expression of pan-B-cellular antigens:
CD19, CD20, and CD22 in complex with HLA/DR, as a rule.
The other B-cellular antigens (CD5, CD10, CD23, and CD38)
allow for the identification of B-cellular subtypes. The pres-
ence of CD4, CD7, and CD8 is characteristic for T-cell tumors.

The assessment of the immunophenotypical features of
different morphological types of NHLs is of major impor-
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tance, because they represent a very relevant component in
the complex diagnosis of NHL [12].

Usually, NHLs are tumors consisting of peripheral cells of
the immune system. Acute lymphoblastic leukemias and a
small part of lymphomas (lymphoblastic lymphomas) develop
from immunologically young cells or antigen-independent
predecessor cells. These cells are found normally in the cen-
tral organs of immunogenesis — bone marrow and thymus.
Predecessor B- and T-cell lymphomas essentially correspond
to the extramedullary manifestations of acute lymphoblastic
leukemia.

The WHO Classification (2001) [3] pays major attention
to the possibilities to improve the diagnosis of lymphomas
and leukemias developed from mature lymphoid cells by
applying immunologic criteria. This group of lympho-
proliferative disorders is predominantly seen in adults. The
lymphomas formed of peripheral mature cells are developed
from antigen-dependent immunocompetent cells of the
peripheral lymphoid organs (lymph nodes, spleen, mucosal
lymphoid tissue etc.).

At present, the description of the immunophenotype for
almost all types of NHLs consists of the list of the tumor cell
markers [3].

Using the list of markers makes it possible to identify the
nosologic form when the tumor cells constitute a majority or
when not less than 30% of the cell are positive, but is not use-
ful in the cases with a smaller percent of tumor cells. In these
cases, the decisive role belongs to the concomitant expression
(co-expression) of different markers on the same cells [9].

A.IVorobiov et al. [9] consider that the main issue of im-
munophenotype assay in hematology is the determination of
the nosologic variant of the disease to facilitate the optimal
therapy for the particular patient, but not to assess the prog-
nostic risks. The authors consider useful the assessment of
the tumor immunophenotype on treatment.

Although the identification of subtypes in the case of
macrocellular NHLs is not accepted, a worsening of the
prognosis in the cases with large numbers of immunoblasts
and centroblasts (> 90%) in the tumor tissue has been noted.

The differential diagnosis imposes a rational selection of
the components of immunological markers panel, which al-
lows differentiating histologically similar NHLs [1].

The general principles of the immunohistochemical as-
says in the diagnosis of NHLs presume the use of antibody
panel every time correspondingly to the diagnostic hypoth-
esis emerged following the routine histological examination,
and not to a specific antibody. It is necessary to consider the
combination of positive and negative results with respect to
the known data regarding tumor morphology and the im-
munophenotype of the tumor cells [2].

As it was mentioned in the updated International Clas-
sification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tis-

sues, the NHL types are classified correspondingly to the
normal cellular analogue. Beside this, some types include the
structures of the secondary lymphatic organs in their name.
Therefore, the list of nosologic types includes such names
as follicle center cell lymphoma, mantle cell lymphoma, and
marginal zone lymphoma.

The diagnosis of lymphatic tissue tumor should be based
on the histological and immunohistochemical assessments
of the bioptic specimen. The immunohistochemical assay of
the lymphatic tissue tumors is the prefered method in cases
of differential diagnosis with tumors with similar histological
changes [5].

The identification of the normal equivalent for tumor cells
in hemoblastoses represents one of the major advancements
of the recent years. It embodies the key for immune diagnosis
and opens new research directions aimed at finding alternative
ways (noncytotoxic) to control the proliferation and differen-
tiation of tumor cells. The need to determinate the normal
equivalent for lymphoma cells is also justified by the fact
that the features of tumor growth, progression, proliferative
activity, sensitivity of tumor cells to chemotherapy largely
depend on the biological traits of these cells, and, primarily,
the belonging to a cellular line and the level of differentiation.
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Afectiunile toxico-medicamentoase ale ficatului si rinichilor la copii
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Drug induced toxic disorders of the liver and kidney in children

Literature data from incidences in toxic-treatment liver disease and toxic-treatment kidney disease in children describes the increase of the drug
toxicity risks including both endogenous factors (the genetic polymorphism of the enzymes involved in drugs and kidney disease) and exogenous factors
(increased administration, often by parents). The diagnosis is confirmed by full investigation of the patient. The clinical case of a 16 year old patient
with established drugs intoxication with NSAIDs drugs predominant Paracetamol (acetaminophen) as manifested as toxic hepatitis drugs, intersititial
nephritis and acute pancreatitis confirmed by biological indicators and exploration tools.

Key words: drug intoxication, overdose of drugs, over-medication.

TOKCI/IKOMCI[I/IKaMeHTOSHOQ MOPAKEHNE NMEYECHN U IIOYEK

JIuteparypHble JAHHBIE IOATBEP)KAAIOT POCT JTeKapCTBEHHO—MH/YLMPOBAHHOTO OBPEXIEHIsI TIeYeHN U [OYeK y ieTeil. DTOMY CIoCOOCTBYIOT
omnpefeneHHble GAKTOPBI PUCKA: TeHETHYECKIIT TONMNMOpG13M PepMEHTOB, IpeAliecTByoNe 60Me3HN edeH ), [I0YeK, Tepefo3NPOBKa IEKPCTB
U caMoJIedeHle, CaMOHa3HaYeHIe POJUTE/AMY IPOTUBOBOCIANINTEIbHBIX HecTepouaubix cpencts (HIIBIT). B cratbe o6cyxpaercsa npobiema
JIeKapCTBEHHON MHTOKCHMKAIIMY Y JieTell Ha COBPeMEHHOM 3Talle, BO3MOXKHbIe (GaKTOPBI pucKa. VI3/Io>keH KIMHMYECKWIT CIydail — MalyeHT 16 er,
TOCINTAIN3UPOBAH C TOKCHYECKVIM TeIIaTUTOM, MHTEPCTUIIMAIbHBIM HePUTOM, OCTPBIM IaHKpeaTuToM Ha pone OPBVI, B pesynbrate camosedeHus
napaneramosnoM u apyrumu HIIBII.

Knrouesble ctoBa: JIEKapCTBEHHAA MHTOKCUKAL VA, MENVMKAMEHTO3Has IEPENO3NPOBKa.

Introducere

Consumul excesiv de medicamente constituie in prezent o
problema foarte actuald. In literatura de specialitate a aparut
o expresie - ,homo medicamentous” In térile civilizate con-
sumul medicamentelor este cauza principala a insuficientei
acute hepatice. Statistica mondiald informeaza cé incidenta
afectiunilor hepatotoxice, induse de medicamente creste.
La sfarsitul sec. XX in diferite tdri s-a inregistrat etiologia
toxicomedicamentoasa de la 0,7% péana la 20% in structura
maladiilor hepatice. In anul 2004 savantii din SUA au publicat
lucrari, care sustin ca intoxicatia cu medicamente a fost cauza
icterului la 5%, iar a hepatitei - la 40% pacienti, a transplan-
tului hepatic - la 5%. Mai mult de 40 de preparate, si dintre
ele cateva sunt bine cunoscute: paracetamolul, nimesulidul,
klaritromicina, ampicilina clavulanicd s. a. induc distrofia
acuta celulara. Cazuri de evolutie fulminanta a hepatitei
toxice medicamentoase s-au inregistrat in Europa 15-20%,
Japonia - 10%, Rusia - 5% [6]. Conform datelor din literatura
de specialitate, la copii mai rar decat la maturi, se intalnesc
reactii toxice medicamentoase, insd particularititile meta-
bolismului in functie de varstd, maladiile de fon influenteaza
mult evolutia, pronosticul lor [1]. In caz de febri sau ,,riceald”

banala, deseori périntii, fara a consulta medicul, administreaza
preparate AINS, considerand ca nu va surveni nici un pericol.
Insa pericolul este mare la un adolescent, care a mai consumat
si alcool, la un copil infometat sau malnutrit, sau in caz de
alimentatie deficitara in proteine [2].

In pofida controlului farmacologic riguros in ceea ce
priveste toxicitatea preparatelor medicamentoase, astazi sunt
cunoscute peste 1000 de medicamente, care provoaca reactii
toxice severe [2, 10]. Reactiile adverse pot sd se manifeste cu
tablou diferit: de la forme subclinice pana la stari fulminante
[6].

Cauzele principale si factorii de risc ai raspandirii afecti-
unilor toxice hepatice sunt:

Polimorfismul genetic al enzimelor implicate in meta-
bolizarea medicamentelor.

Procurarea medicamentelor fird retete si tratament
autoadministrat.

- Utilizarea unor preparate neaprobate clinic - ,,preparate
naturale” ABA (BAJI - uri), fitoceaiuri din plante ne-
cunoscute (exemplu: in anii 91-92 ai sec. XX in Franta,
Belgia, Marea Britanie au fost inregistrate 9 cazuri de
insuficienta renald fulminantd cu exitus letalis dupa
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consumul ceaiului, care continea o planta in care era
un acid ,,aristoloxic”).

Nerespectarea dozelor preparatului administrat.
Administrari repetate la interval scurt.

Boli hepatice, urorenale preexistente.

Utilizarea concomitentd a preparatelor - inductori en-
zimatici, care cresc riscul de toxicitate hepatica chiar la
utilizarea dozelor mici de medicamente.
Polipragmazia, necunoasterea interactiunii medicamen-
telor administrate.

Consumul a 5 preparate odatd provoaca reactii adverse la
4%, 5-10 - la 10%, mai multe - riscul ajunge la 28-30% dintre
pacienti 1, 9, 11].

Ficatul are un rol important in metabolizarea medicamen-
telor, xenobioticelor absorbite din tractul gastrointestinal in
vena portae, gratie sistemelor enzimatice complexe, implicate
in transformarile biochimice [5].

Transformadrile biochimice intracelulare constituie un
proces complicat, necesitd cheltueli mari energetice. Reactiile
biochimice trec prin 2 stadii sau faze.

Faza I - in reteaua endoplasmaticd a hepatocitului se
efectueazd oxidarea, hidroxilarea, sulfoxidarea, dezaminarea,
dezalchilarea sau metilarea. Acest proces este asigurat de
monooxidazele sistemului de citocrom P450 microsomali
si de citocromul C - reductazd. In citoplasma continua
modificarea si dezintoxicarea cu actiunea glutation - S - acil
transferazelor. In urma acestor reactii in faza I se formeaza
metaboliti intermediari toxici. Biotransformarea lor finala
continud in reactiile fazei II.

Faza II - se efectueazi conjugarea metabolitilor cu glucu-
ronid, cu sulfatacetil-, taurin-, sau cu glicin- derivati. Astfel
substantele lipofile trec in derivati hidrosolubili si eliminati
din hepatocite. Ractiile fazei IT ( gluconizarea, conjugarea,
sulfatizarea si acetilarea medicamentelor - xenobiotice) pre-
zintd un interes major din punct de vedere farmacotoxicologic,
fiindcd anume aceasta fazd ptotejeaza ficatul si organismul
integru de derivati toxici.

Sistemul enzimatic este controlat de sistemul genetic,
care asigura reactii individuale la fiecare pacient. Existd un
polimorfism mare in populatia umana a sistemului enzimatic,
deaceea si biotransformarea medicamentului consumat va fi
individuald [10, 7, 12]. Rinichii, ca si ficatul, sunt asigurati
cu multiple sisteme enzimatice, care activeazd metabolismul
medicamentelor, sau uneori cu actiune negativa asupra struc-
turii nefronului [13].

Unul din cele mai utilizate preparate cu actiune antipi-
reticd si antalgicd este Paracetamolul. Acest preparat are o
biodisponibilitate excelentd dupd administrarea orala si se
gdseste in compozitia a peste 100 de produse farmaceutice,
disponibile fird retetd medicald, utilizate in stiri gripale sau
in rdceli banale.

Paracetamolul este un preparat cu metabolizare primara
hepatica, iar produsii metabolizati sunt eliminati prin urina.
Dacd se exagereaza consumul si doza, paracetamolul poate
afecta grav ficatul si rinichii pacientului. Semnele unei in-
toxicatii apar la doze foarte variate, incepind cu 5 - 8 g. In

cazul copiilor sau al tratamentelor repetate, dozele periculoase
pot fi mult mai mici (Wikipedia. Intoxicatii medicamentoase,
2010). Efectul de hepatotoxicitate a acestui preparat este legat
de metabolitii, formati in celula hepaticd - N - acetil - p -
aminobenzohinon, care se inactiveazd cu glutation in faza
IT de biotransformare. Dozele exagerate sau repetate duc
la formarea in exces a metabolitului sus-numit. Rezervele
de glutation scad (sau nivelul lui este scazut individual) si
atunci se uneste cu moleculele de proteine intracelulare.
Hepatocitul se distruge. Toxicitatea paracetamolului depinde
de doza preparatului, viteza de biotransformare, de rezervele
de glutation, de agenti, care pot stimula sistemul de citocrom
P450, sau care pot reduce rezervele de glutation. Sunt afectate
endomembranele, se ajunge la citoliza cu necroza hepatica
generalizatd si la insuficientd hepatici. In toxicitatea renald
sunt implicati 2 radicali liberi.

Patomorfologia rinichiului afectat: apare edemul inter-
stitiului, infiltratia tesutului medular si cortical cu leucocite
polimorfonucleare, cu eozinofile in caz de hipersensibilitate
alergici. In sistemul tubular apar sectoare de necrozi. Pe
membrana bazald a tubilor renali se depisteaza molecule de
imunoglobuline si component complementar. Este posibild si
aparitia papilitei necrotizante. Edemul, procesul imflamator
in parenchimul renal este cauza dereglarii hemodinamicii,
mai ales in zona corticald, cauza sciderii filtratiei glomerulare,
retentiei produsilor azotati - a ureei si creatininei.

Asadar, se dezvoltd nefrita interstitiald, caracterizata
cu semne de scddere a filtratiei renale in urma ischemiei
si presiunii crescute intratubulare. S-a dovedit cd reactiile,
provocate de paracetamol, pot agrava starea pacientului prin
dezvoltarea insuficientei renale acute si cronice. Statutul clinic
al pacientilor se manifestd cu semne clinice: greatd, vome,
anorexie, dureri abdominale, imitdnd uneori ,,abdomen acut”
Apar simptome de afectare hepaticd - icter, hepatomegalie,
sindrom dispeptic, bilirubinemie, transaminazemie; semne
clinice de afectare renala: oligurie, anurie, hematurie, edeme,
hemoglobinurie. In unele cazuri pot apirea si reactii alergice
~ dermatita, edem angioneurotic [9, 5]. In intoxicatiile cu
doze mari apar semne: agitatie, delir, stupoare, obnubilare
sau coma, hipotermie moderata, dispnee, hipotensiune de la
un nivel moderat pana la soc.

Diagnosticul deseori este dificil si se bazeaza pe:

1. Anamnezd: maladii suportate, tratament efectuat, farma-
cocinetica preparatelor administrate de pacient, durata
terapiei.

2. Evidentierea, analiza simptomelor clinice si de laborator
pe parcursul terapiei.

3. Aprecierea evolutiei simptomelor dupa suspendarea
medicamentului.

4. Excluderea altor cauze de afectare a ficatului (hepatita
virala B, C, CMV, Epstein - Barr), afectiuni preexistente
ale sistemului renourinar.

5.Evaluarea simptomelor in caz de consum repetat al
medicamentului.

6. Aprecierea in dinamica a probelor biochimice: marke-
rii citolizei - ALT, AST, gama - GTP, inclusiv fosfataza
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alcalina, bilirubina.

7.Determinarea indicatorilor functionali renali: analiza
de rutind a urinei (densitatea, proteinuria, glucozuria,
microscopia (celule sanguine in c/vedere, etc.).

8.Biochimie: proteinograma, ureea, creatinina, echilibrul
acidobazic, ionograma, coagulograma.

9.USG organelor interne, ECG si alte metode necesare
pentru evaluarea clinica a pacientului.

Markerii insuficientei hepatice - toate testele sus-numite
+ protrombina, timpul protrombinic, albumina in ser.

Algoritmul tratamentului

Regim la pat, fard efort fizic. Dieta 5 cu reducerea com-
ponentului proteic: 1,5 - 1 - 0,75 g/ kg/corp in functie de
varstd. Terapie cu antidot: N-acetilcisteina cate 140mg/kg
per os, apoi la fiecare 4 ore cate 70 mg/kg, pe parcurs de 3 - 4
zile pacientilor, care au consumat o dozd mai mare de 7,5g
de paracetamol (Victor Voicu si coaut., 2006). Suspendarea
medicamentului - cauza, indicarea corticosteroizilor 0,75
mg/kg/zi. Terapie patogeneticd sindromald, luand in consi-
deratie mecanismele de bazi. In cazuri grave — hemosorbtie,
plasmaferezd (metode extracorporale), corectia bilantului
hidro - electrolitic, a echilibrului acido-bazic in STI. Se reco-
manda hepatoprotectori: acidul ursodezoxicolic, fosfolipide
esentiale intravenos (Esentiale Forte), Silimarind (Carsil,
Legalon); componentele metabolismului hepatocelular: aci-
dul alfa - lipoic, ademetionina. Heptralul stimuleaza sinteza
glutationului. Insuficienta hepatica avansatd — indicatie pen-
tru transplant. Hepatita cu proces imunopatologic necesita
administrarea corticosteroizilor pe un termen indelungat,
uneori si a imunodepresantelor. Hipertensiunea arteriald,
persistenta proteinuriei necesitd indicatia IEC. In mai multe
cazuri, dacd terapia s-a efectuat corect icterul dispare la a 3-5
zi, restabilirea indicilor de citoliza - peste 2 - 4 saptamani, iar
dereglérile renale - peste 2-3 luni.

Reabilitarea incepe peste 1-2 saptamani dupa simptomele
acute, continuand tratamentul cu hepatoprotectoare, vitami-
ne, coleretice, membranostabilizatoare, nefroprotectoare. Se
includ preparate lipotrope, stimulatoare ale sintezei acizilor
nucleinici: Esentiale, Silimarin, Riboxina (Inozind), Hepabene,
Hofitol. Se recomanda un regim crutator, dieta 5, cu enzime
pancreatice, probiotice.

Prezentam un caz clinic de intoxicare cu preparate AINS,
predominant cu paracetamol. Pacientul Mihail B., 16 ani,
transportat in mod urgent cu ambulanta pe data de 31 august
2010 in stare gravd cu urmatoarele acuze: febra, vome repetate,
cefalee insuportabild, durere lombard, durere abdominals,
mictiuni rare cu putind urind intunecata.

Se considera bolnav de 6 zile, ciAnd a aparut febra, obstruc-
tie nazala, durere in git. A doua zi s-a adresat medicului.
Diagnoza IRVA, tonzilofaringita acutd. S-au administrat
pastile antiseptice pentru tratamentul local al tonzilofarigitei,
antipiretic si antalgic paracetamol. Febra ceda pentru scurt
timp — 1-2 ore, care a si fost cauza de consumare repetata a
preparatelor antiimflamatoare. Pe parcurs de 5 zile pacientul
a consumat 5g de paracetamol, de doua ori céte o pastild de
baralgina. A fost solicitatd ambulanta si pacientul a adminis-

trat injectii cu Sol. Analgind si sol. Dimedrol (doza nu este
cunoscuti) pe data de 28. 08. si 31. 08. In total, pacientul a
primit 6 — 7 gr de preparate AINS.

Spre dimineata de 31.08 starea se agraveazd cu vome
repetate, cefalee, dureri abdominale, dureri in zona lombara
pe stanga. Pacientul este transportat la spital.

La internare: starea grava, T - 37,8, T/A - 118/60 mm/Hg,
vocea slaba, tegumentele, mucoasele palide, icterice, uscate.
Faringele slab hiperemiat, palatinul moale, sclerele cu ton
icteric. Semne meningiene negative. Sistemul respirator infe-
rior - fird semne patologice. Tahicardie moderata, FCC - 92/
min, zgomotele cardiace atenuate, ritmice. Limba uscatd cu
sediment abundent, galben - cenusiu. Abdomenul - balonat,
muschii abdominali - tensionati in regiunea etajului superior.
Nu este posibild palparea profundé. Simptomul Jordanii - po-
zitiv mai mult pe stinga. La insistenta medicului bolnavul s-a
urinat in volum de 30 ml, urina - cafenie inchisd. La domiciliu
a avut scaun lichid o data.

Din anamneza: in toamna anului 2009 a suportat o pie-
lonefritd acut.

Se stabileste diagnosticul: infectia cailor urinare. Pielone-
fritd cronicd in acutizare. Gastroduodenitd. Hepatitd toxici.
IRVA. Tonzilofaringitd acutid. Abdomen acut.

Consultatia chirurgului: suspect la formarea abcesului
hepatic.

Leucocite in sange — 4,6 x 10,0 g/1; Analiza urinei: proteina
- 0,336 g/l, L - 8-10 ¢/v, Er. nemodif.- 4 - 5 ¢/v, modif.-2 - 4
in c/v, cilindri granulosi - 1 - 2 in ¢/v, mucozitate - ++, saruri
- urati +, oxalati - +

USG organelor interne: ficatul - ecogenitate sporita,
omogend, contur regulat. Lobul drept 154 mm, lobul stang -
70 mm, (marit). Venae porte - 12 mm. Vezica biliara ovala
neomogena. Peretii ingrogati — 3 mm, fird calculi. Pancreasul
- ecogenitate sporita, omogend. Dimensiuni - 30 x 13 x 20
mm, contur regulat. Ansele intenstinale - nedilatate. Intre
anse, in regiunea inferioard a abdomenului - spatiu transe-
cogen 32 x 19 mm - lichid liber. Splina marita — 143 x 50
mm. Rinichii - contur clar, forma tipica, localizare obignuita.
Dimensiuni: stang 156 x 55 mm, parenchimul - 18 mm; drept
- 148 x 47 mm, foarte mariti. Sistemul de calice - deformat
bilateral. Parenchimul renal sters, cu ecogenitate sporita. Sunt
exprimate piramidele, cu accent pe stinga.

Ecografie, concluzii: hepatosplenomegalie. Pro-
ces imflamator bilateral in rinichi, cu accent pe stanga.
Glomerulonefrita. Lichid liber in regiunea inferioard a ab-
domenului. Copilul a fost transferat in STI pentru tratament
sindromal. S-a efectuat analiza sangelui periferic: Hb - 130
g/l,er - 4,1.10x 12, indicile de culoare 0,95, Ht 0,40, Leuc -4,2
x 10 x 9/1, Ns - 20%, S - 68%, eoz - 0, limf - 8%. Mon - 4%,
VSH - 50 mm/ora, granulatie toxica - + +. Analiza urinei dupa
Neciporenco (1.09.2011), leucocite - 8650, eritrocite - 2220.

Analiza biochimica: proteina generala - 74,5 g/1, protrom-
bina - 92%, fibrinogen - 5,7 g/l, tombotest - V, etanol test
- pozitiv; ureea - 13,9 mmoli/l, creatinina — 295 mmoli/l,
Bi total -40,2 mmol/l, Bi legata -4,0, Bi libera — 36,2 mmol/l,
K - 3,7, Na - 138 mmol/l, AIAT - 130,7 mmol/l, AsAT - 87,4




CLINICAL CASES

Tabelul 1
Dinamica explorarilor de laborator
Data Uree Creatinina Bilirubina ALAT ASAT Amilaza Glicemie

31.08.10 15 298 36,2 130 87 74 5,6
1.09.10. 13,9 292 21,3 98 72 3,8
2.09.10 13,4 248 17,5 68 57 20 5

3.09.10 11,7 164 8,8 67 53 4,2
6.09.10 54 74 12 60 58 94

mmol/l, amilaza - 74,0 mmol/l, glucoza - 5,9 mmol/I (tab.1).

Echilibrul acido - bazic: pH 7,4; pCO2 - 35,7; pO2 - 54,5;
tCO2 -36,1; HCO3 - 22,9; BE - 2,0.

Analiza biochimica: 1. 09. 2010 ureea -15; creatinina —
298 mmol/l; ALAT -98,6. ASAT -72,5 mmol/l; amilaza 90,1
mkg/ (s.I), proba cu timol - 3,8.

Asadar, in baza acuzelor, a anamnezei, si a examenului
clinic au fost evidentiate urmatoarele sindroame:

- sindrom de intoxicatie avansata;

- sindrom dispeptic cu deshidratare;

- sindrom abdominal pseudochirurgical si algic uro -

nefrologic;

- sindrom hepatosplenomegalic, asociat cu icter tegumen-
tar, lichid liber in abdomen.

In baza investigatiilor de laborator si USG organelor in-

terne s-a depistat:

- proces imflamator cu activitate inalta si imunodepresie
- leucocite scazute, VSH - majorat;

- sindrom urinar (proteinurie, microeritrociturie, leuco-
citurie, cilidrurie);

- sindrom citolitic;

- sindrom de hiperbilirubinemie pe contul Bi libere,
asociat cu splenomegalie ~hemolizi;

- azotemie marcatd — dereglarea functiei renale de elimi-
nare a produsilor azotati;

- USG -majorarea dimensiunilor ficatului, splinei, rini-
chilor, caracteristice pentru modificari parenchimatoase
in aceste organe.

Luand in consideratie debutul bolii cu o IRVA, consumul
deferitor medicamente din grupa AINS, care au alcétuit o
doza toxica — in medie 6,5 - 7,0 g, patologia preexistentd la
copil, anume pielonefrita cronica, sindroamele clinice menti-
onate mai sus, au permis argumentarea diagnosticului clinic:
intoxicatie subacutd medicamentoasé cu preparate AINS, pre-
dominant cu paracetamol; hepatita toxica medicamentoasd;
nefritd medicamentoasd interstitiala cu dereglarea functiei
renale de eliminare a deseurilor azotate. Gastroduodenita
acutd. Pancreatita reactiva.

Conduita terapeuticd: dezintoxicare pe cale orald si i/ve-
noasa cu sol. NaCl fiziologica, sol. Glucozi 5%, cu Rehidron,
Sol. Ringher, inclusiv Hepasol, s-au inclus Dexametazon,
Panangina, Pentoxifilind, Sol. Mg sulfat, hepatoprotectori -
Esentiale i/v, Silimarin per os. Evaluadndu-se indicii hepatici
si renali s-a aplicat terapie antibacteriand cu Cefixim. La a
7-a zi copilul a fost transferat in sectia Nefrologie.

Evolutia stdrii pacientului: temperatura corpului s-a nor-
malizat la a 3-a zi. Icterul a diminuat la a 3-a zi si a disparut
definitiv la a 6-a zi. Analiza sdngelui la 10.09: Hb - 126g/l;
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Er - 4,0; indice de culoare - 0,95; leucocite — 7,1; Ns — 6%; S -
41%; eozinofile - 4%; limfocite - 32%, monocite — 16%; celule
plasmatice - 1%; VSH - 13mm/or4; sindromul urinar si prote-
inuria au disparutla a 10 zi, volumul de urind 1,51, proteina in
24 de ore - 0,08 g/l; transaminazele in scddere lentd din a 3-a
zi. Indicii renali s-au normalizat la a 8-a zi. USG la a 7-a zi:
dimensiunile ficatului: lobul drept -138, lobul stang - 64 de
mm. Dimensiuni renale: drept - 130 x 45, parenchim - 13 mm,
stang — 137x42, parenchim - 16 mm. Copilul a fost internat
in STI timp de 6 zile, in sectia Nefrologie — timp de 7 zile. S-a
externat in stare satisficitoare, cu recomandari de a continua
tratamentul hepato- si reno- protector. Pacientul a fost invitat
la control clinic si de laborator peste 6 luni. Toti indicii clinici
sunt in limitele normei. Respectd regim crutator, dietetic.

Particularitati ale cazului

Pacientul cu tonzilofaringitd acutd, avand in anamnezd un
puseu de pielonefritd, pe parcursul a 5 zile a consumat 6,5-7 g
de preparate antiimflamatoare nesteroide, predominant para-
cetamol (5 g). Spre regret, pacientul s-a tratat admimnistrand
aceste preparate de sinestdtator. Doza toxica s-a acumulat pe
parcurs de cteva zile. Conform datelor din literatura de spe-
cialitate, toxicitatea la paracetamol cu efect citolitic se dezvolta
peste 72 de ore. Starea pacientului a inceput sd se agraveze
anume in acest termen, progresind in dinamica din cauza
continutului ingerat al acestor preparate. Manifestarile clinice
au fost destul de grave, realizate prin puseu dureros pseudo-
chirurgical rar intilnit la copii. Evident cé afectarea toxica
asociata a ficatului si a rinichilor a constituit cauza aparitiei
acestui sindrom. Conform opiniei unor savanti, manifestirile
toxice pot evolua acut atunci cand expunerea este mai scurta
decét 24 de ore, subacut - la 0 expunere medicamentoasa mai
scurtd de 1 luna, subcronica - in termen dela 1 - 3 luni, cronica
- mai mult de 3 luni dacd pacientii sunt nevoiti sd adminis-
treze tratament antiimflamator de duratd. (Curs Nefrologie.
UMEF «Carol Davila», 2009). La acest pacient expunerea la
medicamentele AINS a durat aproape 6 zile.

Agadar, prevenirea complicatiilor toxice medicamentoa-
se constd in colectarea anamnezei minutioase in privinta
maladiilor si tratamentelor precedente, controlul clinic si de
laborator al indicilor hepatici, renali in caz de necesitate de
consum al preparatelor antiimflamatoare nesteroide.
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Abstract

For spontaneous wound healing to occur, wound preparation must be optimised. This may be impaired by several factors. This paper presents
the authors experience and philosophy regarding wound bed preparation of extensive and complicated wounds. After the removal of all devitalized
tissue, angiogenesis of the wound bed is promoted by the temporary application of the glycerol preserved allograft. This study included all patients with
burns and wounds, who were admitted to the Queen Fabiola Children’s University Hospital in Brussels from January 2010 to November 2010 who had
been treated with a glycerol preserved allograft. The results of the study showed the high effectiveness of these kinds of treatments: infection control,
stimulation of angiogenesis, and granulation tissue formation.

Key words: allograft, glycerol preserved allograft, wound bed preparation, angiogenesis.

KoxxHbli1 a/10TpaHCIIAHTAT, KOHCEPBUPOBAHHBII B ITTUIEPOTIE —
K104 K 3¢ eKTUBHOI IOATOTOBKE PAaHEBOTO JI0XKa

CrioHTaHHOE 32KMBJIEH/E PAaHBI MOKET OBITh HAPYIIIEHO PAa3/INMYHBIMY HebmaronpuATHIMY hakTopamu. PaHeBoe JI0Ke JOMKHO ObITh OATOTOBIEHHO.
B aT07t cTaThe aBTOPHI IIOZIE/MMINCH CBOVIM OIIBITOM ¥ TAKTHKOJ IOATOTOBKYM PAaHEBOTO JI0KA OOIIMPHBIX U OCTIOKHEHHBIX paH. locre ynaneHns Bcex
HEXI3HECITOCOOHBIX TKaHel, aHIMoreHes ObII CTUMYIMPOBAH MyTéM BPEMEHHOI allIIMKAIIMU KOXXHOTO a//IOTPaHCIIAHTaTa, KOHCEPBMPOBAHHOTO
B rmieponie. B jaHHOe MccmeoBanye ObIIN BKTIOUEHBI NMAIMEHThI C 0)KOTaMI ¥ paHaMy, HOoCTymuBInye B JleTckuit YHuBepcuteTckuii focnmrann
Koponesst ®abuonbi B Bproccerne ¢ sHBaps 1o HosA6ps 2010 rojia, B Ie4eHN I KOTOPBIX ObUT ICIIOTb30BaH KOKHBII a//I0TPAHCIIAHTAT, KOHCEPBIPOBAHHBII
B I7InIieposie. Pe3ymbTaThl OKa3amy BHICOKYIO 9 )eKTHBHOCTD JAHHOTO JIeYeHs: KOHTPOIb MH(EKIUM, CTUMY/IALNS aHTHOreHe3a, GOpPMMUpOBaHIe
IPaHY/IALMOHHON TKaHMU, IIPEJOTBPallleHIie KOHTPAKTYD 1 JIp.

KnroueBble ctoBa: A/UIOTPAHCIVIAHTAT B ITINIIEPOJIE, PAHEBOE JIOXKE, aHTMIOI'€HES.

Introduction

The “natural” process of wound healing is always necessa-
ry, but not always sufficient to secure an efficient functional
repair of damaged tissue. The repair of injuries involving an
extensive loss of skin has long been recognized to be a surgical
problem; one for which, in the majority of cases, the operation
of skin grafting is a fully adequate solution.

The benefits of using skin allograft in burns have been
widely proven in the published literature [1, 2, 3]. There
are two main types of skin allograft, cryopreserved allograft
and glycerol-preserved allograft (GPA), which differ in the
methods of processing and storage.

The cryopreserved allograft (CPA) was first introduced
to treat burn victims in 1979. It is processed by a controlled
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freezing process (0.5-5°C min/1) and may be stored in liquid
nitrogen at - 196°C or in a freezer at — 80°C [2].

The glycerol preserved allograft (GPA) was introduced
by the Euro Skin Bank in 1984 by Hoekstra [3]. It is pre-
served in 85% glycerol and can be stored at + 4°C. The
process of glycerolisation destroys the vital structures and
thus, GPA is considered non-viable. Glycerol preservation
is simpler, more cost-effective and possesses antibacterial
and antiviral properties as well as suppressed immunoge-
nicity in allograft [4].

GPA remains intact, if not vascularised. CPA, as menti-
oned by D. Herndon, disappears if not revascularised within
3 days, and also needs to be changed more frequently; it has
very limited resistance to infection. In Europe, GPA is more
commonly used in clinical practice.

According to Kreis [5], the use of GPA as a temporary,
or permanent, skin substitute on fresh debrided wounds is
accepted for:

1. Debrided burn wounds (partial thickness IIa and b).

2. Full-thickness burns after epifascial necrectomies.

3. Overlay of widely meshed autografts.

4. Vascularised dermal replacement.

The main advantage of GPA is its ability to cover and to
adhere to the wound bed. Its potential to become incorpo-
rated into the healing tissue opens up new indications for use
as a dermal substitute for preparing the wound surface for
cultured autologous epithelium, as recorded by A. Munster,
R.J. Spence, and others [6].

For many reasons in our clinic, GPA became the method
of choice. Itisbased on our approach to wound management
according to the clinical concept TIME, proposed by G. S.
Schultz, R. G. Sibbald, V. Falanga et al. consisting of:

- Tissue necrosis treatment.

- Infection control.

- Moisture control.

- Epithelialization stimulation.

It prevents infection, moisture imbalance, stimulates
epitelialisation. GPA firmly adheres to the wound bed
and re-epithelialisation is stimulated. Re-epithelialisation
can be complete, when it starts from the wound margins,
and the angiogenesis is very good. Infection is reduced
or very limited.

Fig. 1. Preparation of the ski
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Patients and methods

This study included all patients with burns and wounds,
who were admitted in the children hospital HUDE RF in
Bruxelles, and had been treated with a GPA from January
2010 to November 2010 (fig.1).

Apart from the utilisation of GPA, the patients were treated
according to the same basic principles as other patients regard-
ing local and general treatment. With regard to local wound
care, topical application of Flammacerium® on non-operated
deep partial and full thickness wounds was followed by exci-
sion and may be tangential [7].

Grafting was always performed during the same opera-
tive session. Four children, boys, with an average age of 5
years (range 1-11 years) with burns and wounds (Fournier
syndrome, road accident) were included in this study (tab.
1). 9%-40% of their body surface area was affected (BSA)
(average 23.5%) and with FTB 0-15% (average 7.25%). Burn
depth was clinically assessed.

Fourteen surgical procedures were performed with GPA
on the 4 patients (mean 3.5 per patient, range 2-8). Grafts
were applied as a cover, either on excised wounds or on au-
tografts in the sandwich technique. All utilized GPA were
already meshed in the ratio 1:1.5 as provided by the Euro Skin
Bank. As for the sandwich method, autografts were mainly
meshed in the ratios 1:4 and 1:6. (fig. 2).

The total surface area of GPA utilized, according to the
Euro Skin Bank measurements, was 5750 cm?.

Results

Case 1: G. T., 5 years old.

The 5 years old patient was operated on by abdominal
surgeons for Hirschprung disease. He presented a necrotising
fasciitis, or Fournier syndrome with a width of 20 cm, a height
of 15 cm, and undermining of 4 cm on the left inguinal and
hypogastric region. The patient was treated with GPH; three
operations were performed at weekly intervals.

After rinsing the large infected wounds and debridement,
1310 cm® 1.5/1 meshed GPA were applied. This was then
fixed with compressing foam. The goal is to leave the GPA
for revascularization for one week and if all signs of infec-
tion had disappeared, the autograft could be applied. The
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second intervention was performed at the second week post
debridement (w.p.d.). The homograft take was 70%, with
revascularization, without haematoma, infection and necro-
sis. Granulation tissue of a good quality was formed. 30%
of the remaining wound was covered again with 230 cm® of
GPA. At the third w. p. d., only 10% of the wound surface
remained, the take rate was 90%, with a good adherence of the
homograft and a good granulation of tissue; no haematoma,
infection, and necrosis. The rest of the wound was covered
with 90 cm® of GPA. After the third w.p.d., the wound was
closed secondarily — 100% without infectious complications.

Case 2: A. N., 10 months.

The 10 month old patient was hospitalized for second and
third degree flame burns on the leg, thigh and thorax (25% of
the body mass contained second degree burns and 5% con-
tained third degree burns). For three weeks, Flammacerium®
dressings were applied, but in some places of the thorax, the
thigh, and the leg the tissue did not heal. It was then decided
to make a debridement and tangential excision and to place
a GPA - 195 cm®. After the fourth w. p. b. (week post burn),
we found a good GPA take - 70% with revascularization, good
adherence of the homograft without haematoma, infection,
and necrosis. On the thorax the angiogenesis was fair. This
region was covered again with 90 cm? of the new GPA.

After the fifth w. p. b., we found a good GPA take - 85%
at the level of the knee and the leg. At the level of the thorax,
there was maceration and only partial GPA take. At the level
of the thigh, the re- epithelialization was complete. The
lower limb was covered with 190 cm® GPA. The rest of the
lesions were covered with Flammacerium® dressings. The
evolution was quite favorable without infectious complica-
tions. After the sixth w. p. b., only on the thorax, a zone of
non-epithelialised tissue about 2 cm in diameter persisted. On
the lower leg, three small zones of non-epithelialised tissue
persisted. As complications with hypertrophic scars, knee
contracture appeared and splinting was required to prevent
it. The final graft take was excellent-98%. An outcome with
total re-epithelialization without grafting was achieved after
the sixth w.p.b.

Case 3: W. L., 1.5 years old.

The 1.5 years old patient was burned 40% of TBSA (25% -
were second degree burns and 15% were third degree burns).

The face of the patient, after debridement, was covered with
195 cm” of GPA; other burned parts of the body were treated
with Flammacerium?® to obtain a leathery crust. At the second
w. p. b., a tangential excision of the burns at the thorax and the
left arm were also covered with 1065 cm® of GPA.

The results obtained at the third w. p. b. showed good
evolution: the GPA at the level of the thorax, stomach, and
arm (excluding the shoulder) had taken very well. 390 cm?
of GPA were applied to the arm and the thigh.

At the fourth w. p. b. the evolution at the level of the arms,
thigh, face, and thorax was very favorable (no infection, no
complications, and good re-epithelialization). The shoulder
was treated with 80 cm” of GPA. Two days later, the left part
of the thorax was treated with 120 cm” of GPA. The good
evolution of the burns required no grafting; there were no
infection, and no complications. At the fifth w. p. b. of GPA
application the right arm had almost healed, there were some
adherent GPA. The skin of the left arm was swollen. On the
thorax, there was good evolution; however, fibrous in some
places. On the leg, the wound was tidy. 290 cm* of GPH were
again applied on the open areas to improve the angiogenesis.
The evolution at the sixth week showed complete healing of
the right arm. Only a small zone (1.5 cm?) of the GPA of the
face had not healed. On the anteromedial surface of the left
knee, the arm, and the thorax there were three small zones that
had not healed. To prepare the wound bed for autografting,
505 cm?* of GPA were applied to the thorax and the left hand.
Three days later a sandwich technique was performed on the
thorax, the left arm, and the left leg (after one month of the
treatment with GPA). There was good granulation tissue
in the wound bed which was ready for autografting (fig. 3).
The final autograft took after one week was 100%. However,
a contracture in the elbow and axilla was appearing, which
required prolonged splinting.

Case 4: B.S., 11 years old.

The 11 years old patient was hospitalised in the HUDERF
emergency unit after a traffic accident. Upon physical exa-
mination, the patient presented a very deep dermabrasion of
the lateral surface of the buttock (54 cm, 2 cm deep). He also
had a dermabrasion of the subcutaneous tissue on his back,
right leg, and left heel (9% of the body surface). The patient
was treated with Flammacerium® dressings. At the second

Fig. 2. The sandwich technique.
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Fig. 3. The allografts applied on the chest were very well taken: no infection, good revascularisation.

Table 1
Postoperative results
Name Patient T. Patient N. Patient L. Patient B.
Age 5years 1year 2 years 11 years
0, 0,
TBSA % 30% 40%
Total
0
Body ' 15% 99%
Surface Width - 20 cm,
Area Height - 15 cm,
Undermining -4 cm
0
Ill degree % 5% 15% (arms, left leg, thorax)
Etiology Necro’_usmg fasciitis Flame burn Flame burn Traffic accident
(Fournier syndrome) barbecue
Localisation Inquinal region, left Right leg, right Face, neck, thorax, Right gluteal
hypogastric thigh, right thorax upper limb, left thigh region
Number of operation 3 3 8 2
Part of the body trea- RI, RI, RI, L Ab, T T, F, E
ted with the allografts | RH RH RH T T L Fc T, A, Th | Sh T OA A A, H, T}’*n
Th A L Th
Quantity of allografts,
cm? 1310 | 230 20 195 920 920 260 | 1065 | 390 80 120 290 505 445 360 120
Postoperative results:
. 30 10 0 30 15 2 0 5 0 0 0 0 0% 0% 50% 5%
% of Remaining
+/- + + +/- +/- + + + + + + + + + +/- +
wound ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) -
Adherence
+ + + + + + + + + + + + + + + +
Haematoma
Revascularization ) . . . . . . ) . . ) . ) ) . )
Infection ) . . . . . . ) . . ) . ) ) . )
Necrosis
Granulation Tissue
-good
) + + + + + + + + + + + + + + +
-fair +
-absent
Epithelialization
+ + + + + + + + + + + + + + +/- +
Take rate, % 70 90 100 | 70 85 98 100 | 95 100 | 100 | 100 100 100 50 95
o . Hypertrophic scar, -
Complications contracture Contracture at the elbow and axilla
Final grafts take, % 100% 98% 100% 95 %
Total techs: iniv:acfller 2
reepiteliali-sation Sandwich technique after a month of treatment with GPA. 4
Outcome Complete wound . . weeks of treatment
B without grafting Excellent take rate -
closure in 3 weeks . with GPA. Excellent
in 4 weeks
take rate

RI - inguinalis region; RH - hypogastric region; OA - open areas; L - leg; Fc — face; T - thorax; A — arm; Th - thigh; Ab - abdomen;
Sh - shoulder; F - foot; K - knee.
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w. p. b. after debridement, the GPA was applied (360 cm?).
At the third w. p. b., it was noted a complete GPA take on the
heel, very good revascularisation, a 50% take on the leg, and
a failure of the homografts on the buttock. The debridement
was performed and GPA was changed (120 cm?). At the fourth
w. p. b., the buttock wounds were covered with the autografts.
There was an excellent take of the autografts - 95%, without
complications (tab. 1).

Discussion

The properties of an ideal burn dressing can be summa-
rized in four P’s: protection, proteolytic effect, promotion of
healing, and pain relieving. Glycerol preserved skin allograft
possess several key characteristics of an ideal wound bed
preparation, including good adherence to the wound bed,
water vapour transport, antimicrobial characteristics, low
toxicity and antigenicity, ease of application and removal, a
long shelf life, and minimal storage requirements. There are
other benefits of skin allograft application, such as decreased
loss of water, electrolytes, and proteins. Skin allograft ap-
plication also reduces pain and thus allows for exercise and
ambulation, also decreasing the incidence of contractures [8].

The role of the GP skin allograft in wound bed preparation
is very important: infection control; stimulation of angiogene-
sis; granulation tissue formation; biological dressing; wound
bed preparation for skin grafting; testing of graft take.

GP skin allograft has a lot of advantages compared to
cryopreserved one; it remains intact, if not vascularised, and
is resistant to infection [9]. Cryopreserved skin allograft
disappear if not revascularised within 3 days, and need to
be changed more often, it also has no resistance to infection.

The GPA can be compared to other types of dressings such
as a paraffin-impregnated dressing or silver sulphadiazine
cream covered with gauze and elastic bandage. But, this kind
of dressings has the following insufficiencies: long time use
may be complicated by burn-wound infection and sepsis. A
graft take on wound beds that have not been well prepared
might end up with poor graft take. With the application of

GPA, we ensured that even in the extreme age group patients,
such as children or the elderly, their wounds were optimised
for the best chances of an autograft take at the first attempt
[10]. Otherwise, autograft failure may lead to the grave con-
sequence of repeated autografting with further waste of the
donor sites, wound infection, sepsis, or even mortality. GPA
is also considered in patients with whom frequent dressing
changes have to be avoided, especially among the paediatric
age group. The preserved dermal layer, even if it is thin, is
crucial for spontaneous wound healing with minimal hyper-
trophic scarring, due to the reduced inflammatory response
in the wound bed, as observed in our patients.

References

. Mackie David P. Postal survey on the use of glycerol-preserved allografts

in clinical practice. Burns. 2002;28:540-S44.

2. Vloemans AFPM, Middelkoop E, Kreis RW. A historical appraisal of the
use of cryopreserved and glycerol-preserved allograft skin in the treatment
of partial thickness burns. Burns. 2002;28:5S16-S20.

3. Kreis RW, Vloemans AF, Hoekstra MJ, et al. The use of non-viable glycerol-
preserved cadaver skin combined with widely expanded autografts in the
treatment of extensive third-degree burns. J Trauma. 1989;29(1):51-4.

4. Richters CD, Hoekstra MJ, van Baare J. Immunogenicity of glycerol-pre-
served human cadaver skin in vitro. ] Burn Care Rehabil. 1997;18(3):228-
33.

5. Vloemans AFPM, Schreinemachers MCJM, Middelkoop E, et al. The use of
glycerol-preserved allografts in the Beverwijk Burn Centre: a retrospective
study. Burns. 2002;28:52-S9.

6. Munster Andrew M, Weiner Steven H, Spence Robert J, et al. Cultured Epi-
dermis for the Coverage of Massive Burn Wounds. Ann. Surg. 1990;211(6).

7. Vehmeyer-Heeman M, Holder C. Van, Nieman F, et al. Predictors of
mortality: A comparison between two burn wound treatment policies.
Burns. 2007;3(3):167-172.

8. Horch R, Stark GB, Kopp J, et al. Cologne Burn Centre experiences with
glycerol-preserved allogeneic skin: Part I: Clinical experiences and histo-
logical findings (overgraft and sandwich technique). Burns. 1994;20(Suppl
1):S23-6.

9. Saegeman Veroniek SM, Ectors Nadine L, Lismont Daniel, et al. Short- and
long-term bacterial inhibiting effect of high concentrations of glycerol used
in the preservation of skin allografts. Burns. 2008;3(4):205-211.

10. Horch Raymund E, Jeschke Marc G, Spilker Gerald, et al. Treatment of

second degree facial burns with Allografts - preliminary results. Burns.

2005;31:597-602.

—_

o~




CLINICAL CASES

Corpi straini in tractul digestiv. Reviu al literaturii. Caz clinic
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Foreign Bodies of Digestive Tract. Literature review. Case reports

This work presents the literary review of foreign bodies of the digestive tract: classification, complications, and the indications for endoscopic and
surgical treatment. The experience, diagnosis and treatment of 17 patients in the National Center of Scientific Practice for Emergency Medicine was
presented depending on the size, localtion, and amount of time taken before seeking medical care and associated pathology. The authors also mention
the importance of endoscopic treatment. Surgical treatment is indicated in case of the failure of the endoscopic treatment and in absence of foreign body
movement during X-ray investigations. The problems of the diagnosis and tactics in this pathology were discussed.

Key words: digestive tract, the foreign bodies, diagnosis, surgical and endoscopic tactics.

lHopopHbIe Tena NUIeBapUTEIbHOIO TpakTa. JInteparypHsbiii 063op. Kmmamueckne cnyyan

ABTOpBI IPUBOJAT IUTEPATYPHBIN 0630D, IOCBALIEHHbII MHOPOAHBIM Te/laM MUIEeBAPUTETBHOTO TPAKTa: KNIAaCCU(UKAIINIO MHOPOJHBIX Tel,
OCTIOKHEHN S, TIOKa3aHMsl K SHIOCKOIMYECKMM U XUPYPIUYeCKMM MeTofaM nedenns. [lanee npusonnrca onbit Hayuno-IIpakruyeckoro Ilentpa
YpreuTHOI Xupypriu B AMarHOCTUKE U IeYEHNI MTHOPOJHBIX Tl IINIIeBaPUTEIbHOTO TPAKTa y 17 6OMBHBIX, MX XapaKTePUCTIKA, METO/bI JMaTHOCTHKY
U JIeYeHNA B 3aBUCUMOCTY OT PasMepoB, TOKaIM3aALUM, BpeMeH) oOpalleHya K Bpady, CONyTCTBYyoLeil maroorn. O60CHOBAaHHO yTBEP)KIAeTCH,
YTO OCHOBHOV METOJ| IEYeHNSA ABJIAETCA SHJOCKONMIECKNIT. XMPYPIriudecKoe iedeH e IPUMEHSIETCS TONbKO IIPY HEBO3MOXKXHOCTI S9HOCKOTINYECKOTO

YANEHNA MTHOPOJHBIX TE€/I M OTCYTCTBUN UX IIPOABVDKEHNA 110 NNIEBAPUTEIbHOMY TPAKTy IPU IIOBTOPHOM PEHTI€HOTOTMYECKOM Ha6]’IIOJICHI/II/[.

KnroueBple cmoBa: nmmeBapMTeanmﬁ[ TPAaKT, MHOPOJHBIE TE€NIA, AMATHOCTIKA, XMPYPINUIECKME VI SHTOCKOIIMYIECKIIE METObI.

Orice corp strdin, ajuns in tubul digestiv prin ingerare,
introducere involuntara sau accidentala, poate provoca acci-
dente fie in locul unde s-a fixat, fie pe traectul migrarii sale.
Copilul mic doreste sé afle ,,gustul” tuturor obiectelor. Proble-
ma majora o constituie obiectele, jucariile alctuite din piese
detasabile, de dimensiuni mici, care pot fi inghitite accidental.
Posibilitatea obiectului de a trece prin tractul digestiv este
determinata de dimensiune, forma si varful acestuia. Zonele
de ingustdri fiziologice ale tractului digestiv - cricoidiana,
ingustarea suprabronhoaorticd, cardia, pilorul, duodenul,
ansa Treitz si valva lui Bauhin - din acest punct de vedere
sunt considerate locuri anatomice problematice. Impactarea
obiectelor in esofag reprezintd o urgentd chirurgicald majora
si presupune o interventie endoscopicd. In acest caz nu este
indicata impingerea acestuia spre/in stomac. Daca obiectul
neinghitit a ajuns la nivelul stomacului in 95% cazuri, el va
trece spontan prin tractul gastrointestinal si va fi eliminat
prin defecatie timp de 24-48 de ore. In 10-20% cazuri este
necesara interventia non-chirurgicala, iar la 1% cazuri este
indicatd inldturarea chirurgicala. Extrem de rar se poate atesta
decesul secundar ingestiei de corp strdin.

Clasificarea corpilor strdini

1. Obiecte rotunde, ovale (fise, nasturi, bile, ace cu gama-
lie, monede, agrafe, scobitoare, etc.) nu necesita internarea si
urmarirea in spital a pacientului. Se recomanda urmarirea
macroscopicd a scaunului. Internarea este indicata numai in
caz de vome, dureri abdominale, hemoragii sau, daca dupa 4-5

zile obiectul nu s-a eliminat spontan. In caz de voma incoierci-
bild, dureri abdominale, scaune cu sange este indicata EFGDS.
Dacé obiectul a trecut prin stomac, indepartarea necesitd o
explorare chirurgicald. In cazul pacientului asimptomatic, el
trebuie supravegheat timp de 4-5 sdaptdmani.

2. Obiectele ascutite, cu varfuri tiietoare necesita urmari-
rea spitaliceascd a pacientului. Prescrierea unui regim dietetic
sau administrarea medicamentelor cu efect purgativ nu este
necesara. Obligator se va examina macroscopic fiecare scaun.
Obiectele radioopace se vor urmari prin examindri radiogra-
tice repetate. Vomele, durerile abdominale, sangerarile indica
EFGDS. Dupa pérerea lui Cseni Tomas [4] ingestia unui ac,
a acului cu gamalie, a cuielor, nu necesita interventie chirur-
gicald, pentru cd aceste obiecte pot fi eliminate spontan (din
132 de cazuri, niciunul n-a necesitat interventie chirurgicala).

3. Probleme majore sunt cauzate de ingestia obiectelor
lungi: creioane, stilouri, os de pui, dar care, dupa parerea
aceluiasi autor, nu necesitd interventie chirurgicald.

4. O importantd majora o au bateriile de tip disc, care sub
efectul sucului gastric ,explodeazd” la nivelul stomacului,
iar acizii eliminati din baterie perforeaza peretele organului.

Categoriile susceptibile pentru ingestia de corpi strdini
sau impactarea bolusului alimentar sunt:

-copii (vérsta - 6 luni - 6 ani);

-adulti;

-tulburari psihice;

-retard mintal;
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- consumatori cronici de etanol;

- edentati - risc de ingestie a protezei dentare;

- stenoze digestive inalte — (esofagiene: inel Schatzky,
stenoze maligne);

- istoric de interventii chirurgicale la nivelul tubului
digestiv;

- accidental (ex. oase de peste);

- institutionalizati (ex. puscariasi).

Complicatiile cele mai frecvente asociate ingestiei de
corpi strdini sunt reprezentate de impactare, perforatie si
obstructie, mai ales in zonele de ingustiri fiziologice: zona
muschiului cricofaringeu, valva ileocecald. In unele cazuri,
o mediastinita sau o pleurezie purulentd pot fi primul semn
de manifestare a unui corp strdin inghitit, care perforeaza
peretele esofagian.

Evaluare initiala:

- studierea atenta a anamnezei este foarte importantd
in detectarea momentului ingestiei si a identificarii
tipului de corp strain (ascutit sau rotund) sau plasarea
accidentald sau voluntard a unor corpi strdini rectali. Lo-
calizarea durerii poate indica zona impactului acestuia.
Uneori este imposibil de a localiza impactarea corpului
strdin;

- examenul cdilor respiratorii este prioritar;

- perforatia esofagiana proximala este insotita de obicei
de crepitatii, edem, eritem in regiunea gatului/toracelui
superior;

- prezenta semnelor de abdomen acut sau obstructie
intestinald necesita o evaluare chirurgicald de urgenta
cu interventie prompta;

- dupd anamneza si examen clinic este necesard exami-
narea de urgentd radiologicd toracica si abdominald in
doua incidente. Se evitd administrarea de substante de
contrast per os. In anumite situatii un examen computer
tomografic ar fi necesar.

Management postdiagnostic

Reguli generale
Interventia terapeuticd de urgenta este necesard in urma-
toarele situatii (tab. 1):
- prezenta unui obiect ascutit/taietor in esofag;
- ingestia si prezenta in esofag a unei baterii tip disc cét
si a plasdrii acesteia la nivel gastric sau duodenal;
- impactarea indiferent de tipul obstacolului cu imposi-
bilitatea pacientului de a gestiona secretiile salivare.
Centrul de Boli Digestive si Transplant Hepatic Fundeni
[1]. Corpii strdini, indiferent de natura lor, prezenti la nivel
esofagian se vor indeparta in maximum 24 de ore de la prezen-

tare. In cazul, in care nu se cunoaste cu exactitate momentul
ingestiei corpului strdin, este indicata convocarea consiliului
chirurgical si efectuarea endoscopiei digestive cu sedare si
protectia cailor aeriene superioare (intubare orotraheald).
Pentru recuperarea corpilor strdini situati deasupra muschiu-
lui cricofaringeu pacientii se vor adresa unui serviciu ORL.

Echipamentul necesar:

- endoscop standard sau terapeutic;

- overtube (protejeaza cdile respiratorii, permite pasaje
multiple, protejeaza mucoasa la recuperarea obiectelor
ascutite);

- capison latex de protectie pentru extractia corpilor
straini;

- pense aligator, ansa polipectomie, polip grasper, sonda
Dormia, ansa Roth.

Terapia specifica:

- pentru impactarea bolusului alimentar la nivel esofa-
gian cu obstructie totald, indiferent de localizare, este
necesara o interventie endoscopica de urgentd;

- administrarea intravenoasd a 0,5-1 mg glucagon, produ-
cand relaxarea esofagului si un eventual pasaj spontan
al bolusului impactat;

- initial se va verifica endoscopic locul impactérii bolu-
sului;

- ulterior se va efectua indepartarea lui in bloc sau prin
sectionarea bolusului impactat;

- indepartarea in bloc cu o ansa de polipectomie sau cosu-
let Dormia. In aceasta situatie este necesard o precautie
la pasajul laringelui pentru a nu obstrua accidental cdile
aieriene superioare;

- pentru obiectele boante, rotunde se va utiliza ansa Roux,
pense aligator sau anse de polipectomie;

- obiectele ce nu pot fi recuperate in esofag pot fi impinse
in stomac sub control endoscopic si extrase mai usor la
acest nivel;

- obiectele boante ce au ajuns la nivel gastric pot fi abor-
date si conservator, fiind eliminate fiziologic intr-un
termen de la 4-6 zile pand la 6-4 sdptdmani. In acest caz
se va efectua controlul saptiménal pana la eliminarea
obiectului.

In urmitoarele situatii este indicata terapia endoscopici

sau chirurgicala:

- prezenta obiectelor cu diametrul de peste 2-2,5 cm (nu
pot traversa pilorul);

- prezenta obiectelor ce raman in stomac timp de 3-4
saptdmani;

- baterii disc, datorita pericolului lezdrii mucoasei diges-
tive;

Tabelul 1

Intervalul optim pentru efectuarea endoscopiei digestive cu recuperarea corpilor straini esofagieni

Corp strain Localizare Timpul optim pentru terapie endoscopica/ore
Obiecte rotunde Portiunea superioara 4-6
Obiecte rotunde Portiunea inferioara 12-18
Bolus alimentar Obstructie completa, indiferent de localizare urgent
Bolus alimentar Obstructie incompletd, indiferent de localizare 8-10

Obiecte ascutite taietoare Indiferent de localizare

Urgent, maxim 4-6 ore
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atunci cAnd un obiect se regaseste in acelasi loc la doud
radiografii abdominale consecutive la distantd de o
sdptdmana se recomandd interventia chirurgicald;
prezenta obiectelor lungi (peste 6 cm);

prezenta obiectelor lungi (periute de dinti, lingurite) nu
pot traversa pilorul si duodenul si trebuie indepartate;
este indicatd utilizarea unui overtube pentru protectia
cailor respiratorii superioare;

este indicata utilizarea anselor, sondelor tip Dormia
pentru recuperarea obiectelor lungi, acestea vor fi retrase
dupa prindere in interiorul overtubului, iar ansamblul
endoscop-overtube, corpii strdini vor fi retrasi in bloc;
prezenta obiectelor ascutite/taietoare;

prezenta obiectelor ascutite la nivelul tubului digestiv
si, in special, la nivel esofagian reprezintd o urgenta
medicald/endoscopici;

rata complicatiilor dupd pasajul gastric poate ajunge
la 35% cazuri si din acest motiv corpii straini trebuie
extrasi ori de cite ori sunt accesibili endoscopic;
prezenta obiectelor ascutite ce au efectuat pasajul gastro-
duodenal si care nu au fost eliminate timp de 72 de ore
necesitd o interventie chirurgicalé;

obiectele ascutite vor fi extrase cu varful in jos;

este indicatd utilizarea overtubului sau a capisoanelor
de latex pentru protectia cailor aeriene superioare si a
mucoasei digestive;

baterii tip disc;

datoritd riscului crescut de necrozéd de lichefactie si
perforatie rapida, ele trebuie inlaturare cit mai rapid;
este indicatd utilizarea sondelor tip Dormia sau a anselor
Roth;

impingerea in stomac ar fi utila atunci cAnd corpii strdini
nu pot fi abordati in esofag;

in cazul pasajului la nivel piloric se recomanda efectua-
rea radiografiilor abdominale de urmarire timp de 3-4
zile;

- se recomandd administrarea purgativelor pentru o eli-

minare rapida;

- prezenta pachetelor cu narcotice;

- datorita riscului de deces, in cazul rupturii pachetelor cu

narcotice, interventia endoscopicd este contraindicata;

- se recomandd urmarirea sau interventia chirurgicald

dacd nu sunt eliminate spontan sau se suspecteaza rup-
tura acestora.

O mentiune speciald trebuie acordata corpilor strdini
rectali. Pentru corpii strdini, care au strabatut tubul digestiv,
rareori sfincterul anal mai constituie un obstacol. Samburii
de cirese sau cojile de seminte de floarea soarelui, inghitite
in cantitdti mari, pot forma uneori un fecalom imens, foarte
dur, aderat, un corp strain oprit in rect, producand fenomene
de subocluzie sau chiar ocluzie mecanici totald. In aceste
cazuri se face o dilatatie anald si se fardmiteazd fecalomul cu
o pensi-clamp dupa care, printr-o spéliturd efectuata cu iri-
gatorul, se elimind cantititi mari de fecale intérite, amestecate
cu samburi sau coji. Extremitatea ruptd a unui termometru
sau a unei canule de ebonit, scapatd in timpul unei clisme pot
constitui uneori corpi strdini rectali. Extragerea lor se face sub
anestezie, dupd dilatéri anale. Corpii straini rectali se extrag,
ori de cate ori este posibil, pe cale naturald, sub anestezie ge-
nerald, prin dilatarea sfincterului anal se incearca inldturarea
acestora cu ajutorul unei pense cu varf bont, pentru a nu leza
peretii rectali. Dacd corpul stréin este inaccesibil prin lumenul
rectal, se va recurge la o laparotomie care ne permite fie sa-1
impingem pénd in dreptul anusului, de unde il vom extrage,
fie sa-1 extirpdm direct prin rectotomie. Ultimul acces este
folosit doar in cazuri exceptionale.

Intre anii 2007 - 2011 in CNSPMU au fost internati peste
20 300 de pacienti cu patologie chirurgicala (cifra fiind apro-
ximativéd datoritd unei contabilizdri incomplete si a imposi-
bilitdtii de a monitoriza pacientii, care avind corpi straini ai
tractului digestiv superior, dupd inlaturarea acestora refuzi
internarea). In acest interval de timp au fost spitalizati 17
pacienti cu diferiti corpi strdini, ceea ce prezinta 0,08% din
numairul celor spitalizati. Au predominat corpii striini ai
tractului digestiv superior — 10 pacienti, 7 pacienti au prezentat
corpi straini ai rectului. Femei au fost 3, iar barbati 14 (aproa-
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Fig. 3. Corp strain in intestinul rect. Faloimitator.

pe de 5 ori mai multi). Conform vérstei pacientii s-au plasat
in limitele de 20 - 83 de ani, cu 0 medie de 50 ani. In cazul
nostru 7 pacienti erau tineri, iar altii 6 — de vérsta inaintatd
si4 - de varstd medie. Printre corpii strdini depistati au fost:
un fragment de furculitd in stomac - 1 caz; bol alimentar - 2
cazuri; os tubular de pasare in esofag — 1 caz; os plat de pasare
in esofag - 1 caz; os plat de miel in treimea superioard a eso-
fagului - 1 caz; un fragment de proteza dentara in stomac - 1
caz; o punga de polietilend - 1 caz la nivelul ascendentului;
instrument stomatologic de 6 cm in stomac - 1 caz; ac de
cusut in intestinul subtire — 1 caz; fragmente de sdrma, cuie in
stomac - total 7 la numar — 1 pacient; corpi strdini ai rectului:
faloimitator - 2 cazuri (fig. 3), dop de la deodorant - 1 caz;
flacon de deodorant - 1 caz, pisalog de lemn - 1 caz (fig. 1); sti-
cld de 200 ml - 1 caz. Printre cauzele, care au dus la ingerarea
corpilor strdini au fost: accidental - 9 cazuri, doi dintre ei au
suportat in antecedente ictus cerebral cu dereglari de glutitie;
perversiuni sexuale la 6 pacienti, in 2 cazuri introducerea pre-
meditata a obiectelor la persoane institutionalizate. Tabloul
clinic a fost predominat de dureri - 17 pacienti. La 2 pacienti
cu bol alimentar s-a conturat tabloul clinic de ocluzie inaltd si
insuficienta respiratorie. La o pacientd cu ingerarea unei pun-
gi de polietileni a persistat tabloul clinic de ocluzie intestinald
joasd (fig. 2). La doi pacienti cu corpi strdini ai stomacului
s-a declansat si sindromul hemoragic minor (hematemeza
si eliminari de ,,zat de cafea”) fard tulburdri hemodinamice
si reactie a indicilor de laborator, ce ar impune o tactica chi-
rurgicald activd. Prezenta corpilor strdini in tractul digestiv
superior a fost confirmati prin examen radiologic in 6 cazuri.
Examenul endoscopic a stabilit diagnosticul in 7 cazuri, fiind
urmat de extragerea lor in 5 cazuri. La 4 pacienti corpii strdini
au fost supravegheati radiologic pana la evacuarea lor peste
72 de ore - 2 cazuri, in alte 2 cazuri - in ziua a 3-a si a 4-a.

Fig. 4 Secvente intraoperatorii.

In 4 cazuri, datorita ineficientei tratamentului endoscopic si
medicamentos, incluzand o alimentare speciala (un caz de
fixare a unui ac la nivelul ileonului, care a rimas nemiscat si
peste 3 zile de supraveghere radiologica cu aparitia semnelor
unei colectii purulente — febrd, accentuarea durerilor) s-a
indicat un tratament chirurgical (fig. 4).

Concluzii

Corpii strdini in tractul digestiv reprezintd o patologie
raspanditd. Metodele de diagnostic, tactica chirurgicala difera
de la caz la caz, de la interventia endoscopicd urgenta si su-
pravegherea radiologicd, pana la eliminarea spontand. Atunci
cand corpul strain nu se deplaseazd in tractul digestiv, cand la
trei radiograme consecutive obiectul este plasat la acelasi nivel,
se va efectua laparotomia, urmata de entero- sau colotomie cu
extragerea acestuia sau, in anumite cazuri, cu deplasarea prin
intestin pand la orificiul anal i inlaturarea fara deschiderea
lumenului intestinal.
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Popynca 6 mapta 1922 roza, B ceMbe KpecTbsHMHA [leMAHCKOTo
paitona [leTep6yprckoii rydepruy, JlenuHrpagckoit obmacty Poccn.
B cBasu ¢ penpeccuposanueM oTia opranamu HKBJI B 1937 rogy
¥ MaTepUanbHBIMM TPYFHOCTSAMMU TIPUILIOCH TIpepBaTh 06ydeHme
B CpefjHell IKo/Ie ¥ MoCTynuTh B HoBropopckoe MemguimHcKoe
yumwmite Ha pebiepckoe OTheNeH e, Te IWIATHII HeOOIbIIYIo
crunenmuio. Ilocime yue6bl MPUXOAUNOCH elé MoxpabaTbIBaTh Ha
pasHbIxX paborax.

ITocne oxonyanusa B 1941 rogy Hosropozpckoro Menuuus-
CKOTO YYMIMINA ¥ B CBASY C HAYAJIOM BOVIHBI, BOGHKOMATOM OBl
npusBaH B paAfbl KpacHoit Apmun u HanpasieH 8 uiona 1941 ropa
Ha CeBepo-3amafHslil ppOHT B KayecTBe confara. B asrycre 1941
rojja ObUT HasHaueH QembaepoM CTpeTKoBOro HaTalboHa, MO3J-
Hee JIVBM3MOHA VI CAaHYACTV OpUrafibl peakTUBHBIX MIHOMETOB Ha
JleHuHTpaCKOM PpOHTeE.

B cocrase Broporo YkpanHckoro GppoHTa y4acTBOBa B 0CBO-
OOXKJIeHNMN YeNICKOro ropofia bpHo 1 aBcTpuiickoit cTomuubl Bens
OT (aIIICTCKNX BOMCK. 3a OKa3aHue MOMOIIM J CBOEBPEMEHHYIO
3BaKyalIlMI0 PAHEHbIX C OTHEBBIX O3MUINIA B TOCIMTAIb O] Hellpe-
PBIBHBIMY O0MOeXKaMy (alICTCKON aBUalMM, KOMAaHLOBaHUEM
Ob1 HarpaxkieH opreHoM «KpacHoit 3Be3bl». B 06meit cmosxxHOCTH,
3a y4acTue B 60€BBIX IeIICTBUSAX BO BpeMst Bropoit MupoBoit BoiiHbI
B. H. AupipeeB HarpaxxjieH TpeMs OpfieHaMI U 22 Mefa/LAMIL.

ITocne BoitubL, B 1947 rogy moctymun u B 1953 romy OKOHYMT
nedeOHblI pakynbTeT JIbBOBCKOTO MEAUIIMHCKOTO MHCTUTYTA. Bbin
3a4IIC/IEH B KIMHNYECKYIO OP/IMHATYPY, @ O3Ke IepeBefieH B acCl-
creHTHI Kadeapsl PaKyIbTeTCKOI Tepami NHCTUTYTA B I. JIbBOBE,
107 pykoBopcTBoM mpodeccopos B. X. Bacurerko, H. A. Kesnuna, C.
B. OneitHyKa IOATOTOBY M 3aLMTIII KAaHAVFATCKYIO 1 IOKTOPCKYIO
puccepranuim. Ilo Teme kanAMAmaTckoit auccepranuu B. H. Auppees
ompepemu, 4to obbeM nupkympyomeit kposu (OLIK) e urpaer
pellIalolIeil POy B pasBUTUM TMIEPTOHMN. Tak, y OO/IbIINHCTBA
6o/bHBIX ¢ apTepuanbHoil runeprorneit OLIK 6b1 ymeHbleH, 1
3TO yMeHblIIeHNe IPOTPECcCHPOBAIO MAPA/IENbHO CTaauu 6omnes-
HI ¥ Bo3pacTta 6onpHbIX. Ymensinenne OLIK paciieHnBamoch xak
KOMIIEHCATOPHAsl PeaKIys OpraHusMa it obmerdenus paborsr
cepyilla Ha YCU/IMBAIOIeecsi CONPOTHB/IEHME TOKA KPOBM CO CTOPOHBI
HepuepuyecKix cocyfoB. bbuto ycraHOB/IEHO, 4TO GYHKINA [IeTI0
OpraHOB KPOBHU Y MHOTYX OO/bHBIX apTePUa/IbHOI TUIEPTOHMENT 1
TIOBBILICHHBIM apTepya/IbHbIM JIAB/IEHIEM Ha HATPY3KN (usndecKas,
TepMIYecKas 1 ip.) OKasajnach UsBpalleHHol, T. e. OLIK Ha Harpys-
K JIO/DKEH YBETMIMBATHCS, @ OH Y MHOTHX OOJIBHBIX elile Oorblie
ymeHnbmaznca. Ilocne nedenns, HopManusanum Uy 3HAYUTENHHOTO
CHVDKEHMA apTepyanbHOro KpossaHoro gasnenns OLIK yBemransan-
Cs1, @ (PYHKINSA [ITI0 KPOBU OPraHOB HOPMA/IM30BA/IACh.

ITo TeMe JOKTOpPCKOI FyiccepTanyy Obla faHa KIMHMYECKas
OIIeHKA MHOTVIM TVIIOTEH3VBHBIM JIeKapCTBAM, IPUMEHAEMBIM IpU
JIedeHNN 1 IPO(IIAKTIKE 060CTPeHNIT apTepyaTbHO IUIIePTOHNI,

)

B 3aBJICYMOCTH OT CTay O0JIe3HII 1 BO3pAcTa O/IbHBIX B KITMHIKO-
HOMMKIMHNYECKNX YcnoBusAX. B. H. AHIpeeB ycTaHOBIIL, 4TO IIOUKK
BKJII0YAKOTCS B IIATOTEHETHYECKII POLIeCC yyKe Ha PAHHMX CTafUAX
3ab0reBaHus (yMeHbIIAeTCS IIOYeYHbIIT KPOBOTOK, IIA3MOTOK, YCU-
JIUBAeTCA IIOYeYHOe COCYANCTOE COIIPOTHBTICHIIE).

[Ipodeccop B. H. Auppees oprannsosan u 3aBegosan Kade-
IpaMyi TOCIIITA/IHOJ TepaIiiyl, BHYTPeHHUX 007e3Helt, cybopauHa-
Typb! B AKTIOOMHCKOM, I[TonTaBckoM i KuinHeBcKOM MeTUIMHCKIX
MHCTUTYTaX.

Hayunas HanpaBlIeHHOCTb COTPYRHMKOB Kadernp Oblna, B
OCHOBHOM, 10 Ipo6/TeMaM peabunTary 6ONbHBIX C apTepyaIbHOIL
TUMePTOHMEN U MITeMITIeCKOit 60/e3HbI0 Cep/illa Pa3HbIX BO3PACTOB
B K/IVHIKO-IOMVIK/TIHIYECKIX YCIOBIIX, C XPOHIYECKIMY 3a007IeBa-
HUAMIY XeTy0YHO-KUIIEYHOTO TPAKTa, B TOM 4JC/Ie ¥ KyPOPTHOTO
neyerns (Mupropop, [Tontasckoit 0671., YkpanHa), XpOHMYECKIMY
3a00/1eBaHNAMY BHYTPEHHUX OPTaHOB Cpefyt pabouyx IpOMBILI-
JIeHHbIX npefmpusTii . Kuiresa (xo3gorosopHsie paborsr). 1o
BBIIIEHa3BaHHBIM Ipo6meMaM mpodeccop B. H. Aunipees mogrorosun
11 KaHAMATOB 1 2 JOKTOPOB MEAMIMHCKIUX HayK.

JIano mpodeccopom B. H. AuppeeBsiM 0omy611KoBaHO TPy
KHUIY Ha MeJMIIMHCKIE TeMbl 1 Oonee 185 HayqHbIX cTaTell, pede-
PATOB, NEKINIL, METOAMYECKIX II0COOMI 110 Pa3IMYHbIM IpO6IEMaM
BHYyTpeHHeit Mefuiuasl. 3a 10 et 3aBefoBaHms Kapexpoii B I. Ku-
LIMHEBeE, COBMECTHO € COTPYIHUKAMI Kadepbl, YCTAHOBIIEHBI HOPMBI
TIOKa3aTesIell JIMIN0B KpoBH (0Ol XOeCTEPIH U XONeCTEPUHO-
Bble (hPAKI[NI) XapaKTepHbIe I 3[0POBBIX JKUTeell I. KunHesa
crapiue 60 €T, OIyOIMKOBaHbI HECKOMIBKO JECATKOB HAYYHBIX PabOT,
METOYeCKIUX T0COOMIT, MOHOrpaduio.

Ha nipoTskeHny Beelt ieflarornyeckoit AesiTenbHoCTH mpodec-
cop B. H. AnpipeeB unTan cTyfieHTaM JIEKIMI Ha BbICOKOM Hay4HOM
YPOBHe C IeMOHCTpALMAMI OOIbHBIX, IPUHUMAI aKTUBHOE y4acTye
BO BCeX Bcecoi03HbIX MEXIYHAPONHBIX I PECITyOINKAHCKUX Hayd-
HbIX popymax. Yuennxu npodeccopa B. H. Annpeesa - gokTopa,
KaH[JIaThl MEAMIVHCKYX HayK BO3ITIAB/IAIOT Kadephl He TONBKO B
Pecrry6rmke MonzoBa, HO 1 B CTpaHaX O/IIKHETO 3apyOesKbsL.

B xypHnanax «3apaBooxpaHenne», «MegUIMHCKHIT Kypbep»
OBUIY OIYOIMKOBAHBI CTATbY 110 BO3PACTHBIM M3MEHEHVAM, 0CO-
OEHHOCTSAM TedeHIsT I JIedeH s, Hanbosee pacIpOCTPAHEHHBIX 3a-
6onmeBaHMil BEYTPEHHNX U JPYTUX OPTaHOB Y OONBHBIX TIOXKIIOTO I
CTap4eCKOro BO3PacTa, TeM CaMbIM 0Ka3aB METOAMYIECKYIO TOMOIIb
BpaJaM-repuaTpaM, TepaleBTaM, KapioloraM i PYTUM BpayaM. B
rasete «TaitHbl 350poBbsi» B Tedene 2007-2011 rogos mpodeccopom
B. H. AnzpeeBbiM omy6rmmkoBaHo [ HacemeHus 6omee 20 crareit
10 IPOQIIAKTIKE BHYTPEHHNX 3a60/IeBaHIIIL.

IIpodeccopy B. H. Anppeesy npucyie Tpygomno6ue, 4yTKOCTD,
BBICOKAA PYAULINA, PA3HOCTOPOHHOCTh MHTEPECOB, CKPOMHOCTD,
IPUHININATBHOCT. B TedeHne 70 yeT BpaueGHOI AeATENbHOCTI
npodeccopom B. H. AnzpeeBbiM 6blTa 0kasaHa METVIMHCKAS TOMOIIb
COTHAM TBICSY OOTIBHBIM. 3a MHOTOJIETHIOIO IIOJOTBOPHYIO JesITeb-
HOCTh Ipoceccop B. H. AHapeeB oT™MedeH MHOTMY O/TATOJAPHOCTSIMM 1
rpaMoTaMIiL. SIBJIAACh KOHCY/IBTaHTOM Kad)efipbl BHY TPEHHIX O07Ie3Hel
Ne 3, npocpeccop B. H. AHzpeeB 110710H HaMepeHMIT KOHCY/ILTUPOBATh
U YYacTBOBATb B IIPOBECHNI HAYYHBIX UCCIENOBAHNIT Ha Kadenpe.
OT Bcex COTPYAHIKOB YHUBEPCHUTETA T03paB/IsieM mpodeccopa B. H.
AnpipeeBa ¢ 100117TeeM 1 XKelaeM eMy KPeIKOro 3JJ0pOBbsi, YCIIEXOB B
TBOPYECKOJ JIeATENBHOCTH 1 JJONTONETHA.

U. N. A6abwuin, 0.M.H., npogheccop, akademuk
Pekmop [ocy0apcmeeHHo020 YHugepcumema MeduyuHel
u ®apmayuu umeHu Hukonasa TecmemuyaHy
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Un promotor al profesionalismului inalt, care a reusit un
zbor maiestrit spre culmile stiintei stomatologice, este profesorul
universitar, dna Sofia Sirbu.

S-a nascut la un inceput de gerar, la 6 ianuarie 1937, in satul
Izvoare, judetul Orhei, Moldova. Dupi absolvirea scolii medii din
s. Chiperceni in 1954, sustine examenele de admitere la Institutul
de Stat de Medicind din Chisindu si, impreuna cu alti 24 de stu-
denti, isi face studiile la Harkov (Ucraina), la Institutul de Medicina
si Stomatologie. In 1959 si-a inceput activitatea profesional la
Policlinica Stomatologica din Chisinau.

Deoarece in 1959, in componenta Institutului de Medicina din
Chisindu a fost inauguratd Facultatea de Stomatologie si a aparut
necesitatea pregitirii cadrelor didactice, prin ordinul Ministerului
Sénatétii, dna Sofia Sirbu a fost inmatriculata in ordinatura clinicd
la Catedra Stomatologie Terapeuticé a Institutului de Medicina din
or. Kiev (mai 1960 - iunie 1961).

La 1 iulie 1961 este rechemata pentru a organiza procesul de
studii si baza tehnico-materiald a catedrei Stomatologie Terapeu-
tica. La 17 decembrie 1962, dna profesor Sofia Sirbu, prin ordinul
rectorului, este numitd sef catedra Stomatologie Terapeutica,
pe care a condus-o pand in decembrie 1986, fiind eliberatd din
propria initiativa.

In 1967 a sustinut cu succes teza de doctor in stiinte medicale;
in 1972 i s-a conferit titlul de conferentiar, iar in 1998 - de profe-
sor universitar. In anul 1973 a efectuat un stagiu timp de 10 luni
la Universitatea din Toronto, Canada. Dna profesor Sofia Sirbu
acordd o deosebita atentie ameliorarii nivelului de pregitire a
cadrelor si sporirii asistentei stomatologice in republicd. In anii
1975-1987 a activat in calitate de presedinte al Asociatiei medicilor
- stomatologi din R. Moldova, care a fost apreciata de Consiliul
Stiintific al Ministerului Sanatatii ca una dintre cele mai rezultative
societati medicale.

Din initiativa dnei profesor Sofia Sirbu si cu participarea ei
activa, in 1978 a fost organizata si deschisd Clinica Stomatologica
universitard - Centru metodic, consultativ si de pregitire a cadrelor
in Republica Moldova. Dela fondarea ei si pAnd in 1988, Dumneaei
s-a aflat in postura de director al acestei clinici.

Incontestabila este contributia doamnei Sofia Sirbu la for-
marea colectivelor catedrei Stomatologie Terapeuticé si Clinicii
Stomatologice, a complexului metodico-didactic al acestor subdi-
viziuni, care asigura pregatirea la un nivel inalt al stomatologilor.
Aptitudinile didactice §i manageriale ale doamnei Sofia Sirbu s-au
manifestat plenar in exercitarea functiei de decan al Facultatii
Stomatologie, in perioada 2 iulie 1986 - 1 martie 1993, cdnd a par-
ticipat la elaborarea conceptiei de instriuire continud universitara
si postuniversitard a medicilor si farmacistilor.

Pentru competentd si principialitate, exigenta fatd de sine,
de colaboratori si studenti, contributie substantiald la cresterea
calitétii studiilor la facultate, a fost clasatd de multe ori pe locul
intai in Universitate. Dna profesor Sofia Sirbu a contribuit, si in
prezent opteazd pentru profilizarea procesului de studii la facultate.
Din 1989, Domnia sa a organizat si realizat trecerea predrii in
limba romani la Facultatea Stomatologie; a participat la formarea
conceptului de pregitire universitara si a elaborat primul plan de
studii al Facultatii Stomatologie pentru studenti si rezidenti in ca-
drul USMF ,Nicolae Testemitanu”. D-ei a participat la numeroase
foruri internationale, consacrate procesului de instruire a cadrelor
stomatologice. Tn 1992 i s-a conferit titlul de ,Lucritor emerit al
invatdmantului public”

Activitatea fructuoasé, desfisuratd de dna profesor Sofia Sir-
bu, s-a soldat cu peste 150 de lucriri stiintifice, publicate in SUA,
Roménia, Rusia, Ucraina, inclusiv o monografie, 3 compendii, 6
recomandari metodice s.a. A participat activla traducerea in limba
roména a manualului pentru studenti la disciplina Stomatologie
terapeuticd. Sub indrumarea Dnei Sofia Sirbu au fost pregatite
si sustinute 2 teze de doctor in medicina si peste 20 de teze de
diploma.

Pentru lucrarea ,,CupaBouHuk mo ¢papmMakoTepanuu
OCHOBHBIX CTOMATO/IOTMYeCKUX 3abomeBanumii’, impreund cu
alti coautori, in 1996 i s-a decernat Premiul de Stat al Republicii
Moldova in stiintd si tehnica.

Activitatea didacticd a Dnei profesor Sofia Sirbu se imbind
armonios cu participarea sa activi la viata sociala. De 3 ori (1982,
1984, 1987) a fost aleasd deputat al Consiliului ordsenesc Chisindu
de deputati ai poporului pe circumscriptiile 76, 65 si 86, iar por-
tretul Dumneaei a fost expus pe Tabla de Onoare a or. Chisindu.
Pentru munca prodigioasi este decoratd cu medalia ,,Pentru vitejie
in muncd’(1989) si ordinul ,,Gloria muncii” (2007).

In calitate de delegat a participat la lucrarile celor 5 congrese
postbelice ale stomatologilor din Uniunea Sovietica: IV (1962),
V (1968), VI (1975), VII (1981) si VIII (1987). Dna profesor
Sofia Sirbu a participat la Congresul National al dentistilor din
Canada (Vancouver, 1973) si la conferinta dentistilor provinciei
Ontario (1973).

Siin prezent, odata cu activitatea didacticd, dna profesor Sofia
Sirbu - un exponent stralucit al vietii sociale - este membru al
Comisiei de atestare a medicilor stomatologi, membru al Consi-
liului stiintific al Facultitii Stomatologie, membru al Colegiului
de redactie al revistei ,Medicina Stomatologica”, al Consiliului
Asociatiei medicilor stomatologi din Republica Moldova etc.

Dna Sofia Sirbu este un pedagog si medic iscusit, cu o impuna-
toare experientd didactica. Prelegerile silectiile practice le predd cu
0 mare maiestrie si iscusinta didactico-profesionista. Domnia sa
se bucura de un mare succes printre studenti si colegii de breasla.
Este unul dintre fondatorii Facultatii de Stomatologie din Repu-
blica Moldova si a scolii autohtone de Stomatologie Terapeutica.

Cu profunda recunostinti si respect, colectivul Universititii de
Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu” vine cu cele
mai frumoase si sincere felicitéri, cu ocazia onorabilului jubileu,
dorindu-i dnei profesor multa sanitate si noi realizdri in nobila
activitate de educatie a tinerilor medici stomatologi. La multi
ani, dna profesor!

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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ANNIVERSARIES

Constantin
Andriuta

5%

Omul dedicat total activitatii didactice si stiintifice, Medicul, Profe-
sorul universitar, Savantul §i Poetul Constantin Andriuta s-a nascut la
25 ianuarie 1937, in satul Magurele, comuna Coseni, judetul Ungheni,
intr-o familie de tdrani instariti.

Dupa absolvirea scolii primare din satul natal, in anul 1952 finiseaza
studiile de 7 clase din satul Tescureni, iar in 1955 - scoala medie din
oragelul Cornesti. In acelasi an sustine cu succes examenele de admitere
la Institutul de Stat de Medicind din Chigindu, Facultatea Medicind
generald, pe care o absolveste cu mentiune in 1961. Tanarul doctor
Constantin Andriutd isi incepe activitatea de medic generalist la spi-
talul din satul Seliste, raionul Nisporeni, unde timp de 2 ani lucreaza
in calitate de medic-gef, acordand asistenta medicald, de unul singur,
populatiei de 10 mii de locuitori din 6 sate.

In anul 1963, fiind indrumat de Ministrul Sanatitii din RM, Nicolae
Testemitanu, medicul Constantin Andriuté sustine cu succes examenele
de admitere in doctorantura la specialitatea ,,Boli infectioase’, unde sub
conducerea ilustrului savant in domeniul infectologiei, profesorul Isak
Drobinski, efectueaza cercetari stiintifice, care au fost materializate in
teza de doctor in medicina la tema ,Caracteristica clinica si de laborator a
formelor atipice de hepatite virale’, fiind sustinuté cu succes in anul 1967.

Din 1967 doctorul in medicina Constantin Andriuta activeaza
la Catedra Boli infectioase in calitate de asistent, imbindnd munca
didacticd, curativd, stiintifica §i cea obsteascd in cadrul Facultitii
Medicind preventivd. Din anul 1970 pana in decembrie 1984 a activat
in calitate de conferentiar la aceiasi catedrd. A continuat sa exploreze
insistent i asiduu problemele hepatitelor virale si, in baza cercetérilor
efectuate in anul 1982, dl conferentiar Constantin Andriutd sustine
teza de doctor habilitat in medicind la tema ,Importanta clinica si
patogenetica a izoenzimelor in hepatitele virale A si B, devenind unul
dintre specialistii de frunte in domeniul maladiilor infectioase din
Republica Moldova.

In decembrie 1984, prin concurs unional, dl C. Andriuti devine sef
al Catedrei Boli infectioase, activind in acest post pand in luna septemb-
rie 2007, ulterior, pAnd in prezent ocupi postul de profesor universitar
la aceiasi catedra. Inanul 1987 i s-a conferit titlul stiintifico-didactic de
profesor universitar, fiind recunoscut ca un pedagog exigent si animator
al cautdrilor indraznete in domeniul patologiei infectioase. Totodatd,
dl profesor acorda o mare importanta activitatii didactice, angajandu-
se in elaborarea i redactarea programelor de instruire, a indicatiilor
metodice, ghidurilor, pentru o pregatire mai eficientd a studentilor si
rezidentilor in domeniul patologiei infectioase.

Pentru facilitarea insusirii terminologiei medicale in limba roménd,
profesorul C. Andriutd a alcatuit, pentru prima datd in sistemul de
invatamant de la noi, un dictionar rus-roméan cu termeni, ce tin de
domeniul patologiei infectioase.

Sub conducerea Domniei sale, colaboratorii catedrei continud si
exploreze o temé de mare rezonantd pe teritoriul Republicii Moldova
si nu numai - cea a hepatitelor virale. Dumnealui in premiera a studiat
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foarte detaliat particularitatile clinice, epidemiologice si de laborator ale
formelor atipice (fruste, anicterice, subclinice si inaparente de hepatite
virale A si B; importanta clinica si patogeneticé a izoenzimelor in hepa-
titele virale A si B). A cercetat aspectele imunologice in hepatitele virale,
in diverse forme de hepatita virald delta si B acuti AgHBs-negativi.
Elaboririle stiintifice au fost implementate in practica serviciilor acor-
date in clinica de Boli infectioase, in alte unititi spitalicesti si sanitare
din republica, sunt utilizate si in procesul didactic.

Domnul Constantin Andriuta a fost antrenat in multe colaborari
cu colegii de breasld in cercetarea aspectelor clinico-epidemiologice ale
diferitor maladii infectioase: febra tifoida, dizenteria, salmonelozele,
yersiniozele, rickettsiozele, toxoplasmoza, malaria, botulismul, trichi-
noza, holera, difteria, febra Q, infectia HIV/SIDA etc. Dumnealui a
participat nemijlocit la descifrarea, localizarea si lichidarea focarelor
epidemice de febra tifoida, dizenterie, toxiinfectii alimentare, holerd,
hepatitd virala A, antrax, botulism, difterie, infectie meningococica,
gripd, leptospiroza etc.

Activand pe parcursul a 27 de ani (1979-2006) in calitate de
infectionist principal netitular al Ministerului Sdnatatii, a contribuit
nemijlocit la cresterea calificérii profesionale a medicilor infectionisti
din republica. Impreuna cu administratia spitalului ,Joma Ciorba” si cu
colaboratorii catedrei, pe care a dirijat-o timp de 23 de ani, a inaugurat
Centrul Republican de Toxoplasmoza, sectiile de terapie intensivd, ba-
roterapie, cabinetele de examinare ultrasonografica si de dispensarizare
a persoanelor, care au suportat hepatite virale.

In cei 48 de ani de activitate la catedra, dl profesor a publicat circa
545 de lucriri stiintifico-didactice. Brevetul de inventie ,,Produs cu
actiune antivirald de origine vegetald”, obtinut de profesorii C. Spanu,
C. Andriuti si coautorii, a fost apreciat cu Medalia de Aur la Salonul
international de inventicd din Bucuresti, 1999. Sub egida stiintifica
a dumnealui au fost sustinute 7 teze de doctor in medicind si 3 - de
doctor habilitat. Domnul Constantin Andriutd a participat la circa 285
de emisiuni radio si televiziune, a publicat mai multe articole pe teme
medicale in diverse ziare si reviste de profil.

Spatiul actual nu permite sa reddm plenar activitatea prodigioasd
a reputatului savant, punctand doar cele mai relevante functii: infecti-
onist principal al MS din RM, presedinte al Societatii infectionistilor
din Republica Moldova, presedinte al Comisiei de atestare a medicilor
infectionisti, presedinte al Comisiei stiintifice in maladiile infectioase
aMS, presedinte al Comisiei de Concurs a corpului profesoral a USMF
»Nicolae Testemitanu’, presedinte al Consiliului Stiintific specializat
pentru sustinerea tezelor de doctor si de doctor habilitat in medicina,
membru al Comisiei de experti al MS, membru al Comisiei republicane
a MS pentru atestare a medicilor epidemiologi, membru al Comisiei
republicane extraordinare antiepidemice guvernamentale etc.

Dragostea de a rima I-a ficut pe prof. Constantin Andriuta sd per-
severeze intru realizarea unui vis indraznet: pentru prima data printre
semenii sdi a publicat in limba roménd versuri despre bolile infectioase,
tropicale si parazitare.

Pentru activitatea sa rodnicé i merituoasd domnul profesor Constantin
Andriutd a fost distins cu mai multe diplome si medalii. De asemenea, i
s-a conferit titlul onorific de ,Om emerit al Republicii Moldova” si a fost
decorat cu Ordinul ,Gloria Muncii”. Din 2006 domnul profesor a devenit
Presedinte de Onoare al Societitii infectionistilor din RM.

La aniversarea a 75-ea, intreaga comunitate universitard si medicald
impartisesc cu domnul profesor bucuria si fericirea, pe care le are la
celebrarea aniversarii, dorindu-i multd sanatate si prosperitate, putere,
sperante, noi realizari in toate domeniile activitatii sale prodigioase.

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”

| (79

/ ]




Cuiflerul medical

Nr. 1 (325), 2012I

MEDICAL COURIER = MEUIIICRIT Ky Phir ]

Decanul Facultitii Stomatologie, seful catedrei Chirurgie
oro-maxilo-faciald pediatricd, Pedodontie si Ortodontie, Pre-
sedintele Asociatiei Stomatologilor din Republica Moldova,
Specialistul Principal al Ministerului Sanatatii, profesor uni-
versitar, doctor habilitat in medicini, Ion Lupan a rotungit o
varstd a implinirilor, a realizérilor, o varstd frumoasa, care iti da
dreptul sa etalezi cu demnitate si mandrie niste succese destul
de importante, dar Cronos iti rezerveaza cu generozitate inca
multi ani pentru noi si noi realizdri. O figurd proeminentd pe
firmamentul culturii medicale basarabene la inceput de mile-
niu, o personalitate eminentd si prodigioasa, care prin formarea
sa ca specialist, prin talentul sdu managerial, prin capacitatea
sa proverbiald de munca, fara indoiald, ramane a fi un etalon
al profesionalismului si un exemplu demn de urmat pentru
generatiile de medici care vin.

Ion Lupan s-a nascut la 19 ianuarie 1952, in satul Sestaci,
raionul Rezina, intr-o familie de tarani. Dupa absolvirea
scolii medii in anul 1968 si-a determinat optiunea profesio-
nald, legandu-si destinul de medicind. Prin urmare a pornit
cu darzenie si cu perseverenta la Colegiul de Medicina din
orasul Bilti (1970).

Anii de studii la Institutul de Medicina (1975), actuala Uni-
versitate de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
au constituit o perioada deosebitd in biografia D-lui. Anume
atunci a fost pusd baza viitorului succes si a capacitatii de afir-
mare deoarece viata studenteasca a contribuit cu prisosinta la
acumularea si diversificarea cunostintelor, necesare pentru a
incepe o cariera profesionald.

Cu mult har pedagogic a activat in calitate de profesor la
Colegiul de Medicina si medic la policlinica stomatologica
din Tiraspol (1975-1977), Spitalul Clinic Republican, sectia de
chirurgie maxilo-faciald (1978-1983), Spitalul Clinic Republi-
can pentru copii “E. Cotaga” A organizat sectia de Chirurgie
maxilo-faciala, unde a activat in calitate de medic, sef sectie
(1983 - prezent), din 2007, prin concurs, a fost ales sef catedra
Chirurgie oro-maxilo-faciala pediatricd, Pedodontie si Orto-
dontie a USMF ,Nicolae Testemitanu”. Si-a finisat studiile la
aspiranturd in anul 1982, iar in 1993 a sustinut teza de doctor
in medicind la tema: ,,Uranoveloplastia — cai de ameliorare a
rezultatelor clinice”. In 2004, a sustinut teza de doctor habili-
tat in medicina la tema: ,Recuperarea medicald a copiilor cu
malformatii congenitale ale fetei”

Perseverenta, inteligenta si dragostea de muncd - anume
aceste calitdti il caracterizeaza, confirmand categoria supe-
rioard de calificare profesionald, pe care o detine dl profesor
Ton Lupan. In 1998 i s-a conferit titlul stiintifico-didactic de

conferentiar universitar la catedra Stomatologie pediatricd a
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Este un generator de idei, un neobosit cercetdtor, avand
publicate peste 150 de lucrari stiintifice, dintre care circa 70 -
la tema malformatii congenitale ale fetei, autor i coautor a 10
brevete de inventii, dintre care doud au fost decorate cu medalii
de aur si argint (Brussels 2007 si Thailand 2008).

Victor Hugo afirma: ,,Spiritul omenesc are trei chei, care
deschid totul: stiinta, cugetarea, imaginatia”. Dl profesor ,tinela
brau” toate aceste chei de la ,,]Jacatul cu secrete” al instruirii, fapt
care a contribuit la educarea mai multor generatii de studenti,
care isi amintesc cu cdldura de atitudinea, pe care o avea fatd
de discipolii sai, nemaivorbind de miile de pacienti tratati si
vindecati in toti acesti ani.

Este presedinte in exercitiu al Asociatiei Stomatologilor
din RM si al Asociatiei Chirurgilor cranio-maxilo-faciali din
RM; membru al Asociatiei Chirurgilor cranio-maxilo-faciali
din Europa, membru al Asociatiei Stomatologilor din Europa
(ERO). Din anul 2006 este numit Specialist principal in sto-
matologie al Ministerului Sanatétii din Republica Moldova,
expert in problemele de sdnatate in cadrul CNEAS.

Muncind asiduu, a educat si continud si educe savanti in
stomatologie. A fost numit in calitate de consultant stiintific la
sase competitori, dintre care doi au sustinut teza de doctor in
2005 si 2009; conducitor la o teza de master in managementul
medical in 2008 (prima in stomatologie); recenzent oficial la
sustinerea tezelor de doctor la 6 competitori; membru al Con-
siliului Stiintific Specializat (ad hoc) la 5 sustineri; din 2010
- presedinte in exercitiu al Consiliului Stiintific Specializat.

Domnul Ton Lupan imbina organic trdsaturile unui om
de stiintd, confirméind talentul sdu de cercetator, de slujitor al
stiintei, de bun pedagog si de manager pe tardmul Stomatolo-
giei. Este un mentor excelent pentru colegi, medicii tineri. In
orice situatie este deschis pentru idei si oportunitati noi. Este
fondator si redactor sef al revistei Medicina Stomatologica
(Republica Moldova), membru al colegiului de redactie al
Revistelor de ortodontie si ortopedie dento-faciald, reabilitare
orald, medicina stomatologica (Romania), Curierul Medical
(Republica Moldova).

Datoritd calitdtilor de manager, inteligent si responsabil,
din 2009 devine decan si presedinte al Consiliului facultétii
de stomatologie, membru al Consiliului Stiintific si Senatului
USMF ,,Nicolae Testemitanu”. In 2008 a fost ales membru al
Asambleei Academiei de Stiinte a Republicii Moldova.

Activitatea rodnica si prolifica a Dlui profesor Ion Lupan
este apreciata cu medalia ,,Nicolae Testemitanu” Domnia sa
este o persoanalitate in lumea medicala, de o inaltd valoare si
tinutd stiintifica, didacticd si practica, care si-a daruit sufletul
profesiei din care a facut o reald pasiune, vocatie de-o viatd, pe
care o slujeste cu credintd si cu devotament.

Ajungéind la ultima creionare a portretului profesorului
Ion Lupan, cu ocazia implinirii celor 60 de ani, ii uram multa
sanatate, succese in activitatea profesionald, prosperitate si
realizdri frumoase.

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF “Nicolae Testemitanu”
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IN MEMORIAM

Nicolai Tihonovici Starostenko - 40 de ani de nemurire

In martie, anul curent se implinesc 40 de
ani de la trecerea in nefiintd a profesorului N.
T. Starostenko, renumit savant si clinician, unul
dintre fondatorii scolii de medicind interna din
Republica Moldova. Fiind originar din Ucrai-
na, si-a legat strns viata si activitatea de tara
si poporul nostru, in primul rand prin faptul
ci si-a facut studiile in clinica marelui savant
internist N. D. Strajesco (Kiev), originar din
Basarabia, pentru ca apoi sd transmitd bogatele
sale cunostinte studentilor si discipolilor sai
din Moldova.

Dupa absolvirea Institutului de medicina
din Kiev, N. T. Starostenko lucreazi la clinica
Institutului de Nutritie din Odesa in functie de
asistent (1932-1936), asistent superior (1936-
1941). A tinut cursuri de gastrologie, vitami-
nologie si dieteticd in cadrul programelor de
reciclare a medicilor. In 1938 a sustinut teza

Ambros, A. Secrieru, S. Iulicov, T. Mosneaga);
studiul biopotentialelor electrice ale organelor
interne si al punctelor biologic active de pe
suprafata corpului (N. T. Starostenko, A. Se-
crieru, A. Botnari, L. Turcan) etc. Rezultatele
acestor lucrari au fost implementate pe larg in
practica medicala.

In cadrul clinicii profesorului N. T. Staros-
tenco erau implementate sistematic metode
noi de diagnostic si tratament. De exemplu,
in aceastd clinicd, pentru prima daté in Mol-
dova a fost folosit socul electric in tratamentul
tahiaritmiilor supraventriculare si ventriculare
(N. T. Starostenko, A. M. Secrieru).

Savantul emerit N. T. Starostenko a fondat
o veritabila scoald stiintificd in medicina noas-
trd nationald, traditiile cdreia au un ecou bene-
fic §i pozitiv pana in zilele noastre. Discipolii
acestei scoli s-au manifestat in diferite domenii

de doctor in medicind, iar in 1941 a prezentat
spre sustinere teza de doctor habilitat.

In anii 1941-1945 ai celui de al II-lea Rizboi mondial, fiind
internist superior la spitalul militar de campanie, a fost decorat cu
ordinele ,,Steaua Rosie”, ,Razboiul pentru apirarea Patriei clasa II”
s.a. In aceasta perioadi a publicat 7 lucriri stiintifice.

Din 12.06.1946 ajunge in postura de sef al catedrei de Medicind
internd, care se numea Qakynvmemckas mepanus (in prezent Cli-
nica Medicald nr. 1) a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau.
N. T. Starostenko a fost fondatorul si conducatorul acestei catedre
pe parcursul primilor 26 de ani de la fondare.

In 1950 a sustinut teza de doctor habilitat, iar in 1951 i se confera
titlul didactic de profesor universitar.

Profesorul N. T. Starostenko a avut o largd sfera de activitate stiinti-
ficd. D-lui este autorul a 117 lucréri publicate, inclusiv a 7 monografii.
Sub conducerea acestui savant ilustru au fost sustinute 28 de teze de
doctor in medicind si 4 teze de doctor habilitat in medicind.

De obicei, odatéd cu cercetirile clinice se efectuau si lucrari
experimentale, (cu utilizarea animalelor de laborator), indeosebi
in patologiile sistemului digestiv. Tematica cercetarilor stiintifice,
efectuate sau dirijate de el, cuprindea: studiul distrofiei alimentare
in timpul foametei din anul 1947 in Moldova (7 lucrari); al hepati-
tei virale si cirozei hepatice; studierea farmacodinamiei procainei
(monografia prof. N. T. Starostenko in 1961 a fost publicata in New
York, pentru care autorul s-a ales cu o mustrare aspra pe linia de
partid si cu multe alte neplaceri); studierea rolului hipercolestero-
lemiei in patologia cardiovasculard (N. T. Starostenko); probleme
de diagnostic si tratament al bolii ulceroase a stomacului si duode-
nului (N. T. Starostenko, V. Socol, R. Cosciug); a colitei cronice (A.
Botnari); hipertensiunea arteriald (N. T. Starostenko, A. Diordita);
starea functionald a ficatului in sindromul tromboembolic (A. Iz-
voreanu); hipotensiunea arteriala primara (A. Diordita, L. Turcan,
V. Bodiul); a febrei reumatismale (N. T. Starostenko, V. Melnicenco,
E. Snaider); artrita reumatoidé (R. Cosciug); studiul proprietatilor
curative ale apelor minerale din Moldova (N. T. Starostenko, E.

ale medicinii interne, au aplicat metodologia
didacticd, clinicd si stiintifica.

Profesorul N. T. Starostenko a fost un pedagog exigent si un
clinician iscusit. Principiile metodologice promovate de el preve-
deau: principalul obiect de studiu la lectia practica si la prelegere
este pacientul; respectarea strictd a ordinii i metodelor de exami-
nare a pacientului; cunoasterea si intelegerea etiologiei, patogeniei,
semnificatiei simptomelor, semnelor si sindroamelor pentru dia-
gnostic, si nu doar memorizarea lor; dezvoltarea rationamentului
clinic (argumentarea tuturor procedeelor de diagnostic si tratament
individual); stimularea lucrului de sine stitator al studentului; atra-
gerea studentilor in activitatea stiintifica; exigenta fata de activitatea
studentului si respectarea demnititii acestuia.

Din initiativa profesorului N. T. Starostenko au fost organizate
noi catedre de profil Medicina interna: catedra de ftiziologie, catedra
de perfectionare a medicilor internisti, cursul de cardiologie, care
mai tarziu a devenit catedrd, catedra medicind internd pentru Facul-
tatea Stomatologie, asigurandu-le cu cadre didactice bine pregatite.

In calitate de prorector si rector al Institutului de medicina,
a contribuit la dezvoltarea si prosperarea Alma mater. In aceeasi
mdsura a reprezentat medicina noastra la diferite foruri superioa-
re in calitate de deputat la nivel republican si unional, consultant
special in Republica Populard Chineza, participant la diferite foruri
stiintifice.

Pentru merite deosebite N. T. Stapostenko a fost decorat cu
ordinele ,,Lenin” si ,,Insigna de Onoare’.

Chipul luminos al profesorului Nicolae T. Starostenko se va
pdstra vesnic viu in memoria noastra.

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF “Nicolae Testemitanu”

Filip Ambros, dr. conferentiar universitar
Clinica Medicind internd nr. 1

Alexandru lzvoreanu, dr., profesor universitar
Clinica Medicind internd nr. 5
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GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 12, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 §i cu marginile 2 cm.

* Articolele se publica in limba prezentata.

Articolele trebuie sd respecte urmatoarea

structurd:

1. Foaia de titlu va contine prenumele si
numele autorilor, titlul/gradul stiintific, insti-
tutia, numdrul de telefon, adresa electronica.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pané la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(pandla 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,
rezultate obtinute, discutii, concluzii si bib-
liografie pand la 10 referinte. Altd structura
se va accepta, daca aceasta va corespunde
continutului materialului.

Atricolele de sintezad nu vor depasi 20 de
pagini, bibliografia pan la 20 surse.

4. Tabelele si figurile si fie enumerate
si insotite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucrdrile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-
sef Boris Topor, dr.h., prof., din partea
autorului, responsabil pentru corespondenta.

Scrisoarea va confirma, ca toti autorii sunt
de acord cu continutul si, cd articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisinau,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

PEKOMEHJIAIIVV JI/II ABTOPOB

* CTaThI0 IIeYaTaOT Ha OymMare ¢popmata
A4, yepes 1,5 naTepsana, ¢ momamu B 2,0 cm,
wpudrom 12 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraThy NyOMMKYIOTCA Ha SA3BIKE OPU-
TMHasa.

Bce CTaTbhM JOJIDKHDBI 6I)ITI) Od)ODM}IeHbI
CIefyIoImM 06pasom:

1. TUTYTBHBINA TUCT BKIIOYaeT UMA U
dbaMuMio aBTOPOB, UX CTeNEHN U 3BaHMNA,
Ha3BaHUe YUPeX/EHNUA, U3 KOTOPOro paboTa
BBIXOJUT, HOMep TeneOHa, 3/IeKTPOHHBIN
azpec.

2. Pedeparpl mevyaTaroT, HauMHAA Ha
TUTYIBHOM. B KOHIle pedepaToB MPUBOAAT
KJTI0U€eBbIE CTOBA, OT 3 10 6.

3. TekcT cTaTeit KIMHIYECKOTO 1 SKCIIEPH-
MEHTa/IbHOTO I1aHa (10 15 cTpaHmniy) Zo/mKeH
COCTOSITh U3: BBEEHVIs, MATEPUANA U METO-
IIOB, PE3YNIbTAaTOB, 0OCYK/IEHNS, BHIBOIOB U
6ubunuorpadum He 6omee 10 UCTOYHUKOB.
VHoe n3nokeHye TONYCTUMO, €C/I OHO CO-
OTBETCTBYET COlePXKAHMIO.

O630pHBIe CTATBM He JO/DKHBI IIpe-
Bplath 20 CTpaHUI ¥ BKIOYaTh Ooree 20
MCTOYHMKOB.

4. Ta6nuubI ¥ PUCYHKM HYMEPYIOT 1 CO-
IPOBOXKAAIOT OsACHeHUAMM. LIBeTHEIE hOTO
eYaTalTCs U3 CPEJCTB aBTOPOB.

5. Cnucok nuTeparyphl IevyatamoT B
IIOPSZIKe TOABJIEHUA B TEKCTE CCBUIOK I B
COOTBETCTBUM C TPeGOBAHMUSAMY, [IPENbSIB-
JIsIeMBIMU K MEIMKO-OMO/IOTMYeCKIM CTaThAM
MeXIyHapOTHBIM KOMUTETOM M3faTenei
MeAMLMHCKUX KYPHATIOB.

* CTaTpIo IOJAIOT B 3-X 9K3eMIULIPaxX I B
97IEKTPOHHOIT popMe.

* ConpoBopurenbHoe nucbmo. Cra-
THIO COIPOBOX/AIOT NMMCbMOM OT MIMEHM
aBTOpPa, OTBETCTBEHHOTO 3a IEPenucKy, Ha
UM [TTaBHOTO pefaKTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tomop. IInceMo HOMKHO TakXke CO-
Tep>KaTb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCe aBTOPBI
COITIACHBI C COfIepKaHMeM I IIpeJiCTaB/IeHHbIe
MaTepuabl IPeX/ie He MyOIMKOBaNCh.

IIp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kummnués,
Pecniy6nnka MongoBa
Tenedown: (+37322) 222715
®dakc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS
* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1.5-spaced throughout, with 2.0
margins, printing-type 12 Times New Roman,
in Microsoft Word.
* Articles are published in the original
language.

All papers have to be executed
in the following manner:

1. The title page includes the first and
last names of all authors, highest academic

degrees, the name of the department and
institution from which the work originated,
phone number, e-mail.

2. The abstract should be of 8-12 lines in
the original language and in English. It ends
with key words, 3 to 6.

3. The text of articles for clinical, experi-
mental (till 15 pages) and brief reports should
consist of: Introduction, Material and Meth-

ods, Results, Discussion, Conclusions and no

more than 10 references.

Review articles must not exceed 20 pages
or contain more than 20 references.

4. Tables and figures type, numbering
consecutively with explanatory matter.

Color illustration will be reproduced at the
Author’s expense.

5. References are listed in order of appear-
ance in the text, and the appropriate numbers
are inserted in the text in superscript at the
proper places. References must follow the
general arrangement outlined in Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors
requirements for manuscripts submitted to
biomedical articles.

* Submit three hard copies of article and
one electronic copy.

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor,
from the author who is responsible for
correspondence. The letter should contain a
statement that the manuscript has been seen
and approved by all authors and the material
is previously unpublished.

192, Bd. Stefan cel Mare
Chisinau, MD-2004,
Republic of Moldova, Europe
Telephone: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md
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