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Welcome to the scientific and medical journal 
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From its debut in 1958 the journal has striven to support the interests of 
Moldovan medicine concerning the new concepts of its development. The 
Editorial Board warmly welcomes both the readers of and the authors for the 
journal, all those who are enthusiastic in searching the new and more effective 
ways of solving numerous medicine problems. We hope that those who want 
to make their contribution into the science of medicine will find our journal 
helpful and encouraging.

The journal is accredited by the National Council for Accreditation and 
Attestation. The journal publishes official papers, scientific articles, editorials, 
clinical studies and cases, lectures, methodological guides, reviews, brief reports 
and correspondence. The journal welcomes articles in English, Romanian and 
Russian. The journal editorial policy provides the prompt publication of papers 
within 12 weeks after receiving them.

Bine aţi venit la revista ştiinţifică medicală  
Curierul Medical!

De la prima apariţie în 1958, revista susţine şi dezvoltă noile idei în 
domeniul medicinii, în Republica Moldova. Colegiul de redacţie agrează cu 
multă consideraţie atât cititorii cât şi autorii articolelor, pe toţi acei care cu mult 
entuziasm caută noi şi mult mai efective metode de soluţionare a multiplelor 
probleme ale medicinii. Sperăm, că toţi acei care doresc să-şi aducă aportul 
la dezvoltarea ştiinţelor medicale, vor găsi revista noastră utilă şi atractivă.

Revista este acreditată de către Consiliul Naţional de Acreditare şi Atestare. 
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articolelor timp de 12 săptămâni după înaintare.

Добро пожаловать в научно-медицинский журнал 
Curierul Medical!
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держивать и развивать новые идеи в области медицины в Молдове. Ре-
дакционная коллегия всегда рада как читателям, так и авторам статей, 
всем тем, кто с энтузиазмом ищет новые, более эффективные способы 
решения многочисленных задач медицины. Мы надеемся, что все те, кто 
хотят внести свой вклад в медицинскую науку, найдут наш журнал по-
лезным и вдохновляющим.

Журнал аккредитован Высшей Аттестационной Комиссией Респу-
блики Молдова. В журнале печатаются официальные материалы, науч-
ные статьи, наблюдения из клинической практики, обобщающие статьи, 
краткие сообщения, методические указания, рецензии и корреспонден-
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Evaluation of the effectiveness of Ferzym administration
in digestive diseases
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Abstract
Background: Assessing effectiveness of the next generation probiotic Ferzym in conjunction with other probiotics for correction of the microbiocenotic 

status in different digestive disorders.
Material and methods: 120 children aged between 6 months and 17 years, with the mean age of 9.3 ± 0.61 years, were included in the study, being 

admitted to Gastroenterology Department of Institute of Mother and Child.  The research methods included: thorough anamnesis of the disease and 
comprehensive clinical examination.  The clinical testing procedure included a clinical monitoring during the 10-day inpatient treatment and 1 month 
after the outpatient treatment.

Results: A more favorable clinical and progressive improvement curve was observed in children who received Ferzym. Both the stool consistency 
and frequency improved faster. It has been recorded a gradual and continuous remission of the abdominal pain and decrease of the discomfort up to the 
10th day of treatment.  The final segment of the “treatment with probiotics” curve confirms the assumption that treatment effectiveness is maintained for 
about 10 days, so that it can cover the acute period of disturbances.

Conclusions: Ferzym is practically the only solution in the intestinal microbiocenosis control in children with intestinal malabsorption and Coeliac 
disease, as the capsule does not contain dismulate gluten. Efficacy of Ferzym indicated to children with digestive disorders is a priority over the biological 
non-sorbit preparations and monocompetent ones because Ferzym regulates the microbiocenotic status of the small intestine and colon.

Key words: Ferzym, intestinal microflora, digestive disorders.
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Introduction
Intestinal microflora plays an indispensable role in restor-

ing the vitamin and fermentation balance, in building unspe-
cific resistance, as well as in other important functions such 
as trophic and energetic functions, functions of stimulating 
intestinal peristalsis, of detoxification, endotoxin and exotoxin 
evacuation, mutagen elimination etc. [1, 2, 3].  A wide variety 
of biological preparations can be used for restoring the balance 
of the intestinal flora, but their recommendation should be 
based upon a well-balanced decision and the clinical benefit 
for the patient, especially in case of children [1, 3, 5, 6].  Pro-
biotics, remedies that contain live bacteria ready to colonise 
the intestinal tract, represent the most significant group of 
biological preparations [2, 4, 7, 8, 13].

In 2001, the World Health Organization defined probiotics 
as “live microorganisms which when administered in adequate 
amounts confer a health benefit to the host.”  Despite their 
beneficial effect in the host, these preparations require special 
storage conditions, otherwise they can turn unstable and, 
eventually, ineffective [10, 13].  Moreover, in order to be able 
to colonise the intestinal tract, several conditions should be 
met (for example, intestinal pH etc.), which frequently lack 
in children with digestive disorders [2, 12, 13].  The majority 
of biological remedies available today are monocomponent 
preparations, i.e. they contain only one microorganism – a 
situation which cannot restore the state of microbiocenosis 
neither of the large intestine nor of the small one [9, 10, 11].  

Having considered the advantages of the probiotic prepara-
tions for the correction of the microbiocenosis state in various 
digestive disorders, we have selected Ferzym.

Ferzym is a polycomponent supplement that contains 
strains of Bifidobacterium microorganism subsp.  Lactis 
BLC1, Lactobaciluus acidophilus LA3, Bacillus coagulans 
BC513 and a number of vitamins indispensable for the human 
body (vitamin B1, B2, niacine, panthothenic acid, vitamin 
B6, folic acid, vitamin B12), thus having the mechanism of 
redressing the microbiocenosis state of the small intestine and 
colon.  Ferzym is available in enteric-coated capsules, which 
are freed intact in the intestine where they dissolve in pH 6.8.  
Ferzym is an oral preparation from a new group of probiotics 
which, besides live bacteria, also contains in its capsule the 
culture environment of the microorganisms, which increases 
the bacteria survival rate and optimum colonisation of the 
intestinal tract.

In comparison with other probiotic preparations, Ferzym 
capsule is gluten free, which represents an advantage for 
children who suffer from intestinal malabsorption, especially 
children with Coeliac disease.

The purpose of the study was to evaluate the effectiveness 
of Ferzym administration in the treatment of digestive dis-
eases in children with gluten and lactose intolerance, coeliac 
disease, intestinal malabsorption and pathogenic microflora 
growth, bacterial contamination of the colon, irritable bowel 
syndrome, as well as antibiotic-associated diarrhoea.
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Material and methods
The study was a prospective case-control one.  Object 

of study: 120 children aged between 6 months and 17 years, 
from the Gastroenterology unit, Public Medical-Sanitary 
Institution: Institute for Mother and Child Health Care.  The 
average age of the children included in the study constituted 
9.3 ± 0.61 years, among them 23.4% (28 patients) children 
under the age of 2, 50% (60 patients) – children aged between 
2 and 12 years, and 26.7% (32 patients) – children older than 
12 years (fig. 1).

23,40%

50%

26,70%

6 months - 12 years 2 - 12 years 
 12 years 

Fig. 1.  Distribution of children by age group.

The patients were selected based on the assessment of their 
complaints, anamnesis data of their life and health condition, 
as well as parents’ (guardians’) informed consent to the aim 
and the methodology of preparation administration.

Children with allergic reactions as well as children whose 
parents did not give their consent were excluded from the 
study.

The methods of research included: detailed anamnestic 
method in studying morbidity and thorough clinical exami-
nation.  The clinical trial included a 10-day inpatient moni-
toring as well as one month outpatient monitoring, namely  
the monitoring of patient’s general condition, evaluation of 
the abdominal pains, frequency and consistency of the stool, 
meteorism.

The Instrumental and Laboratory Examinations included 
blood count test, urine test; stool ova and parasite examina-
tion; examination of the intestinal microbiocenosis; biochemi-
cal tests (total and indirect bilirubin levels, ALT, AST, urea, 
creatine, amylase, glycemic index, calcemia, phosphatemia, 
sideremy), ultrasound examination, radiological examination, 
endoscopy and histology.

Children with intestinal malabsorption from the control 
group did not receive probiotics, because these preparations 
contain (dismulate) gluten.

The clinical test of the preparation was conducted by 
comparison with the curative care programs recommended 
for children with the same diagnosis.

Considering that gastric acidity is relatively low in children 
under the age of 2, the patients from this group received un-

encapsulated Ferzym.  Thus, children aged between 6 months 
and 5 years received 0.5 capsules twice a day, children aged 
between 6 and 14 years received 1 capsule twice a day, while 
children older than 14 years received 1-3 capsules twice a day.

All the children included in the study (from both groups) 
followed a gluten and lactose free diet.  They have also received 
all the necessary medication recommended for digestive 
disorders.

The statistical analysis applied the χ2 criterion, the Fisher 
criterion, Student t-criterion and the correlation coefficient for 
parametric and nonparametric indices.  The statistical veracity 
was performed for each result and the p-value beyond 0.05 
level was considered as significant one.

Results
The clinical monitoring of the general health condition 

of the children included in the study helped determine com-
paratively the stool frequency and consistency, the type and 
period of reduction of the meteorism and abdominal pains, 
microbiocenosis deviations.

One of the aims of the study was to observe the regression 
of the stool frequency in children who received Ferzym, com-
pared to the indices of the children who received a non-sorbed 
monocompetent probiotic (fig. 2).  It is necessary to mention 
that the absolute number shows the improvement of the stool 
but not its reduction or the reduction of its frequency and, 
respectively, it shows the presence of daily stools in constipated 
children or the reduction of the stool frequency in children 
with diarrhoea, during the 10-day treatment.

0

10

20

30

40

50

60

70

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ferzym
Monocomponent non-sorbed probiotic

Fig. 2.  Comparative evolution of stool frequency after Ferzym 
administration, compared to stool frequency in children who 

received a non-sorbed monocomponent probiotic.

The findings show that children who received Ferzym 
showed a better improvement of the stool frequency.  More-
over, the curve is a progressive one, showing increased im-
provement in the stool of children who received Ferzym (p = 
0.0487) in comparison with children who received probiotics 
from other groups.  The same progressive direction is seen in 
the curve showing the stool consistency in children following 
the curative care supplemented by Ferzym (fig. 3), in com-
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parison with the reference value (p = 0.05).  All the children 
who received Ferzym showed considerable improvements.

0
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ferzym
Monocomponent non-sorbed probiotic

Fig. 3.  Comparative evolution of stool consistency after Ferzym 
administration, compared to stool consistency in children who 

received a non-sorbed monocomponent probiotic.

The improvement curves representing meteorism show a 
definite effectiveness of Ferzym administration in the treat-
ment of digestive disorders (fig. 4), in comparison with the 
administration of non-sorbit monocomponent probiotics.  In 
conclusion, the deviation between the improvement value in 
the group of children with malabsorption and Coeliac disease, 
who received Ferzym, and those who followed the gluten-free 
diet, was due exclusively to Ferzym administration.  Thus, if 
comparing the outcomes of all children under study, where 
the rate of children with intestinal malabsorption, Coeliac 
disease and lactose intolerance constituted approximately 63% 
(29 children), then the improvement deviation between the 
control groups constituted approximately 26% (12 children), 
showing better results in children who received Ferzym.
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Fig. 4.  Comparative evolution of abdominal meteorism after 
Ferzym administration.

The general condition improvement and abdominal pains 
reduction were progressively recorded until the 10th day of the 

treatment (fig. 5).  The last segment of the curve “treatment 
with probiotics” confirms the supposition that the effective-
ness of the treatment is maintained for 10 days, thus it can 
cover the acute period of the disorder.
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Fig. 5.  Comparative evolution of discomfort or abdominal pain 
after Ferzym administration.

Including Ferzym in the treatment of children with diges-
tive disorders, especially children with intestinal malabsorp-
tion, Coeliac disease, certainly improves the general health 
condition of the patients.  Ferzym is practically the only 
solution to restore the intestinal microbiocenosis in children 
suffering from intestinal malabsorption and Coeliac disease, 
due to the fact that its capsule does not contain gluten.  The 
improvements recorded in children with intestinal malab-
sorption from the control group were attributed to the strict 
following of the gluten-free regimen.  The values of the Ferzym 
curve show the real contribution of the probiotics adminis-
tration in the improvement of the clinical condition in the 
above mentioned diseases, especially in the case of intestinal 
malabsorption and lactose intolerance.

Accordingly, we can draw the conclusion that from all 
the clinical symptoms the most responsive proved to be the 
abdominal meteorism, a condition that considerably improves 
the quality of children’s life, especially of children suffering 
from intestinal malabsorption, Coeliac disease, and lactose 
intolerance.  This condition is followed by the reduction of ab-
dominal pains, the significance of which is evident in children 
suffering from any disease.  After Ferzym administration clear 
improvements were recorded in other symptoms and signs as 
well: in the stool consistency and frequency, symptoms which 
actually represent the criteria for evaluation of the clinical 
condition in the diseases under study.

We consider that reduction of the abdominal pains in chil-
dren with irritable bowel syndrome was recorded not because 
of the analgesic or spasmolytic effect of the preparation, but 
mainly because of the meteorism reduction.  This is because 
children with irritable bowel syndrome have an increased 
intestinal sensitivity, which means that excitations, which are 
considered physiological (such as intestinal meteorism, in this 
case), represent a negative factor for them.  The improvement 
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of the clinical condition of children with this diagnosis, includ-
ing abdominalgia, is a timely and important finding, because 
a single remedy can cure a series of essential clinical signs.

After having processed the indices of the microbiocenosis 
state in children before and after the treatment, the findings 
showed that of 32 children with 3rd degree disorder before the 
treatment, only 9 still had it after the treatment with Ferzym 
(fig. 6), which accounts for a 70% reduction (p < 0.08; x² 
= 3.0).  This is an encouraging result which leads us to the 
conclusion that the administration of gluten-free capsules can 
be recommended to children with Coeliac disease, intestinal 
malabsorption, ulcerative colitis and other digestive diseases.

23,40%

50%

26,70%

0%

65,83%

23,40%

7,50%
12,32%

3,65%
0%

84,03%

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

90,00%

Before
treatment

After 10 days of
treatment

After 1 month

Gr. I Gr. II Gr. III Normal microbial microflora

Fig. 6.  Level of modification of the intestinal microbiocenosis 
state in children before and after the treatment with Ferzym.

It is worth mentioning that during the 10-day inpatient 
treatment, the daily monitoring of the clinical condition of 
children under study did not record any cases of immediate 
or late-phase allergic reactions.

Concomitant administration of Ferzym with Amoxicillin, 
Ampicillin, Clarithromycin, Metronidazole, Cefazolin, Ceftri-
axon does not modify the effectiveness of the probiotic.  The 
improvement of the condition in cases of increased growth 
of the pathogenic bacteria in intestinal microflora and colon 
colonisation by bacteria is evident, especially in comparison 
with children whose treatment was not supplemented with 
probiotics.  Moreover, we have also observed that the shorter 
the interval between the antibiotic therapy and the initiation 
of the treatment with Ferzym, the more evident its effective-
ness.  The treatment with Ferzym should be extended for at 
least 3 weeks, in case there was a longer period of time after 
the interruption of the antibiotic therapy, irrespective of the 
reasons of the time lag.

Conclusions
1. The effectiveness of Ferzym administration in children 

with digestive diseases proved to be higher compared to 
non-sorbed biological preparations or monocompetent ones, 
because Ferzym restores the microbiocenosis of the small 
intestine and colon.

2. The administration of Ferzym in children with intestinal 
malabsorption, including children with Coeliac disease, has 
recorded a favourable evolution of the health condition, due 
to the fact that its capsule does not contain gluten.

3. Including Ferzym at an early stage of the treatment has 
a direct relation with its effectiveness.  Thus, a long time lag 
after the interruption of the antibiotic therapy and Ferzym 
administration leads to the extension of the treatment for at 
least 3 weeks.

4. Ferzym proved to be efficient in the treatment of func-
tional disorders of the intestine, accompanied by constipa-
tion and diarrhoea, due to the fact that it eliminates one of 
the pathogenic causes of these disorders – microbiocenosis 
disbalance.

5. The administration of un-encapsulated form of Ferzym 
in children under the age of 2 does not reduce the effectiveness 
of the remedy and does not generate adverse effects.

References
1. Borody TJ, Warren EF, Leis S, et al. Treatment of ulcerative colitis using 

fecal bacteriotherapy. J Clin Gastroenterol. 2003;37:42-47.
2. Brown AC. Probiotics and Medical Nutrition Therapy. Nutr Clin Care. 

2004;7(2):56-68.
3. Chermesh I, Eliakim R, World J. Probiotics and the gastrointestinal tract; 

where are we in 2005? Gastroenterol. 2005;12(6):853-857.
4. D’Souza AL. Probiotics in prevention of antibiotic associated 

diarrhea:meta-analysis. BMJ. 2002;324:1361.
5. Gill HS, Cross ML, Rutherfurd KJ, et al. Dietary probiotic supplemen-

tation to enhance cellular immunity in the elderly. Br J Biomed Sci. 
2001;58:94-6.

6. Gill HS, Guarner S. Probiotics and human health. Postgrad Med J. 
2004;80:516-526.

7. Gill HS, Rutherfurd KJ, Cross ML, et al. Dietary probiotic supplementa-
tion enhances natural killer cell activity in the elderly: an investigation 
of age-related immunological changes. J Clin Immunol. 2001;21:264-71.

8. Grajek W, Olejnik A, Sip A. Probiotics, prebiotics and antioxidants as 
functional foods. Acta Biochimica Polonica. 2005;52:665-671.

9. Jahreis G, Vogelsang H, Kiessling G, et al. Influence of probiotic sausage 
(Lactobacillus paracasei) on blood lipids and immunological parameters 
of healthy volunteers. Food Res Int. 2002;35:133-8.

10. Kim HJ, Camilleri M, McKinzie S, et al. A randomized controlled trial of 
a probiotic, VSL3, on gut transit and symptoms in diarrhea-predominant 
irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther. 2003;17:895-904.

11. Li Z, Yang S, Lin H, et al. Probiotics and antibodies to TNF inhibit 
inflammatory activity and improve nonalcoholic fatty liver disease. 
Hepatology. 2003;37:343-350.

12. Marteau PR. Protection from gastrointestinal diseases with the use of 
probiotics. Am J Cl Nutr. 2001;71(suppl 2);430S-436S.

13. Michail S, Abernathy F. Lactobacillus plantarum reduces the in vitro 
secretory response of intestinal epithelial cells to enteropathogenic 
Escherichia coli infection. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2002;35:350-5.



RESEARCH STUDIES

7

Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

Введение
Инфекционно-зависимая патология остается одной 

из наиболее значимых проблем медицины.  В ревматоло-
гии актуальность данного вопроса обусловлена, как ми-
нимум, двумя факторами.  В настоящее время хорошо из-
вестна и доказана роль различных инфекционных аген-
тов в развитии ревматических заболеваний, при которых 
микроорганизмы играют триггерную роль, запуская им-
мунопатологические механизмы воспаления.  Не менее 
значимой является борьба с сопутствующей инфекцией, 
которая осложняет течение ревматических заболеваний.

Заболевания органов опорно-двигательной системы 
занимают одно из ведущих мест в структуре общей забо-
леваемости населения большинства европейских стран, в 
том числе Украины.  Значительную долю составляют та-
кие заболевания как ревматоидный артрит (РА) и остео-
артроз (ОА).  С учетом распространенности заболеваемо-
сти, перспективной является разработка новых методов 
и подходов к лечению этих болезней.  Также, надо иметь 
в виду и то что, несмотря на разработанные программы 
терапии РА и ОА, результаты лечения на сегодняшний 
день остаются неудовлетворительными.  Медикаментоз-
ное воздействие нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами (НПВП) и ненаркотическими анальге-
тиками, имея только симптоматическое действие, часто 
приводит к развитию побочных эффектов и осложнений 
[1, 2].  Таким образом, необходим поиск лекарственных 
средств из других фармакологических групп.

Одними из таких направлений являются антибак-
териальные препараты, которые кроме своего основ-
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Abstract
Background: a comparative analysis of safety and determination of the mean lethal dose (LD50) of doxycycline hydrochloride and glucosamine 

combined preparation “Doxycycline with glucosamine” in two ratios 1:1 and 1:2 in order to select the most appropriate one for further study.
Material and methods: The acute toxicity of doxycycline hydrochloride, glucosamine hydrochloride and combinations on their base were investigated 

in the experiment in different ratios (1:1) and (1:2) by the method of V. B. Prozorovskiy. There were used 36 white rats.  They were divided into 6 groups of 
6 animals each. Animals of test groups received doxycycline doses ranging from 500 mg/kg to 5000 mg/kg.  The drug was administered intraperitoneally 
in appropriate doses, dissolving it in the necessary amount of physiological saline solution.  For the calculation of the median LD50 the percentage of 
mortality in each group was determined after 14 days.

Results: The study found that LD50 of doxycycline at single oral administration in rats is 1893.03 ± 286.2 mg/kg. Glucosamine hydrochloride showed 
LD50 > 15000 mg/kg.  The combination of doxycycline with glucosamine (1:1) demonstrated LD50 – 5197.8 ± 434.3 mg/kg.  The combination of doxycycline 
with glucosamine (1:2) had LD50 > 10000 mg/kg. 

Conclusions: Glucosamine reduces the toxic effect of doxycycline in combination from the low toxic class to the class of practically non-toxic 
substances.  It expands the range of its therapeutic effect and increases safety.  It allows considering the combination of 1:2 as the promising object for 
further studies of its specific activity.

Key words: doxycycline hydrochloride, glucosamine hydrochloride, combination, acute toxicity.

Изучение острой токсичности комбинации доксициклина  
с гидрохлоридом глюкозамина

ного эффекта имеют другие, внеантибиотические свой-
ства.  В экспериментальных и клинических исследова-
ниях установлено, что ряд антимикробных средств, в 
том числе тетрациклины имеют такое фармакологиче-
ское действие [3, 4].

Однако выраженное гепатотоксическое действие огра-
ничивает сферу их применения.  Представляется целесо-
образным комбинирование тетрациклинов с вещества-
ми, которые могут снижать их токсическое действие.  
Наше внимание привлек глюкозамин (ГА).  Его разносто-
роннее положительное влияние на свойства клеточных 
мембран, биохимизм клеточных и межклеточных взаи-
модействий, высокая степень тропности к соединитель-
ной ткани делает обоснованным и целесообразным даль-
нейшее изучение разработки новых лекарственных пре-
паратов с улучшенными фармакологическими свойства-
ми для коррекции патологических состояний соедини-
тельной ткани, в том числе для лечения РА и ОА [5, 6, 7].  
Создание на их основе нового высокоэффективного ле-
карственного средства для лечения больных ревматоло-
гического профиля является весьма актуальной задачей.

Одной из важных токсикологических характеристик 
фармакологического действия лекарственных препара-
тов является показатель LD50 – (среднесмертельная доза), 
который определяется при изучении острой токсично-
сти и используется для расчетов терапевтического ин-
декса – ТI (LD50/ED50).  Последний определяет широту 
фармакологического действия и безопасность исполь-
зования препарата.
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Материал и методы
Исследование острой токсичности пероральной 

формы доксициклина гидрохлорида, глюкозамина ги-
дрохлорида и комбинации «Доксициклин с глюкозами-
ном» в двух соотношениях 1:1 и 1:2 проводили по методу  
В. Б. Прозоровского на 36 белых крысах обоего пола, кото-
рые были разделены на 6 групп по 6 животных в каждой.  
Животные исследуемых групп получали доксициклина 
гидрохлорид в диапазоне доз от 500 мг/кг до 5000 мг/кг.  
Препарат вводили внутрижелудочно в соответствующих 
дозах, растворяя его в необходимом количестве физиоло-
гического раствора [8].  Для расчета и определения сред-
ней летальной дозы (LD50) через 14 дней определяли про-
цент летальности в каждой группе с помощью таблиц, а 
также расчетов в соответствии с методом пробит-анализа 
кривых летальности по В. Б. Прозоровскому [9]. 

Результаты
Наблюдение за животными проводилось в течение 

двух недель после введения лекарственного средства.  
Уже на вторые сутки после введения препарата в группах, 
где использовали доксициклин в дозах 2000-5000 мг/кг, 
наблюдались первые летальные случаи.  В конце первой 
недели определенный уровень летальности наблюдался 
уже во всех группах, кроме животных, получавших пре-
парат в дозе 500 мг/кг.  И далее средние показатели ле-
тальности достигли своего максимума на 8-9 сутки экс-
перимента (табл. 1). 

Среднюю летальную дозу доксициклина рассчитывали 
на основании зависимости активности препарата от ис-

пользованной дозы методом пробит-анализа.  С помо-
щью табличных данных, проценты летальности в каж-
дой группе были переведены в пробиты (y), и далее были 
определены весовые коэффициенты пробитов (B) и ме-
ста доз (х) с проведением дальнейших необходимых рас-
четов (табл. 2) [9]. 

Для дальнейших расчетов, в результате которых были 
определены показатели LD16, LD50, и LD84 использовали 
уравнение, которое отображает зависимость между до-
зами и пробитами:

у = А0 + А1х

Коэффициенты А0 и А1 рассчитывали по следующим 
формулам:

А0 = (SВ) – (SхВ)А1

SВ
SхВ
SВ

´ [SуВ – (SхВ)А1] + (Sх2В)А1 = SхуВ

В результате решения данных уравнений, получаем 
значения А0 и А1, что позволяет нам построить график 
пробит-анализа зависимости „летальность-доза” (рис. 1). 

Далее находим (у), что составляет для LD16 – 4, LD50 
– 5 и LD84 – 6.  Полученные значения позволяют рассчи-
тать по уравнению у = А0 + А1х значения мест доз (х), для 
LD16, LD50 та LD84. 

Стандартную погрешность s значения LD50 опреде-
ляем по формуле:

ЛД84 – ЛД16,
2Ön

s =

Где n – число наблюдений; 

Таблица 1
Показатели летальности крыс при изучении острой токсичности доксициклина гидрохлорида (n = 36)

№ груп-
пы

Доза доксици-
клина, мг/кг

Количество 
животных

Количество погибших животных Средняя ле-
тальность, %

1 сутки 4 сутки 7 сутки 10 сутки 14 сутки

1 500 6 0 0 0 0 0 0

2 1000 6 0 0 1 2 3 50

3 2000 6 0 2 3 3 3 50

4 3000 6 0 1 2 3 4 66,7

5 4000 6 0 3 4 5 5 83,3

6 5000 6 0 4 5 5 6 100

Таблица 2
Значение доз и уровня летальности для определения LD50 доксициклина гидрохлорида у крыс 

при пероральном введении по методу В. Б. Прозоровского

Доза, мг/кг
Леталь-

ность, %
Место 
доз, х

Пробит,
y

Весовой  
коэффициент, В

хВ х2В YB xyB

500 0 1 3,27 1,6 1,6 1,6 5,23 5,23

1000 50,0 2 5,00 5,0 10,0 20,0 25,00 50,00

2000 50,0 4 5,00 5,0 20,0 80,0 25,00 100,00

3000 66,7 6 5,44 4,6 27,6 165,6 25,02 150,14

4000 83,3 8 5,95 3,5 28,0 224,0 20,83 166,60

5000 100 10 7,72 1,2 12,0 120,0 9,26 92,64

Сумма 20,9 99,2 611,2 110,35 564,62
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Результаты расчетов приведены в таблице 3.
Результаты нашего исследования и проведенных рас-

четов позволяют сделать вывод, что LD50 доксициклина 
гидрохлорида при однократном пероральном введении 
у крыс составляет 1893,03 ± 286,20 мг/кг.

Ранее было установлено, что глюкозамина гидрохло-
рид относится к VI классу токсичности – относительно 
безвредные вещества (LD50 > 15000 мг/кг) [10].

Далее было интересно проследить, как будет прояв-
ляться острая токсичность доксициклина в комбинации 
с глюкозамином в соотношенниях 1:1 и 1:2.  Исследова-
ния по определению LD50 указанных объектов проводи-
ли по схеме, аналогичной определению LD50 субстанции 
доксициклина.  Результаты исследования и проведенных 
расчетов позволяют сделать вывод, что LD50 доксицикли-
на с глюкозамином в соотношении 1:1 при однократном 
пероральном введении у крыс составляет 5197,8 ± 434,3 
мг/кг.  А отсутствие летальности крыс позволяет считать, 
что значение LD50 для комбинации «Доксициклин с глю-
козамином» в соотношении 1:2 превышает максималь-
ную дозу, которую использовали в эксперименте, то есть у 
крыс при внутрижелудочном введении LD50 > 10000 мг/кг.

y = 1,84x + 1,49

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0 1 2 3 4

Рис. 1.  График пробит-анализа зависимости  
„летальность-доза”.

LD84 – доза доксициклина гидрохлорида, при которой 
наблюдается летальность 84%;

LD16 – доза доксициклина гидрохлорида, при которой 
наблюдается летальность 16%.

Таблица 3
Результаты расчетов для определения LD50 доксициклина гидрохлорида на крысах 

при пероральном введении по методу В. Б. Прозоровского

А1 А0

Уравнение зависимости 
„пробит-доза”

Место 
дозы LD50

Место 
дозы LD16

Место дозы  
LD84

LD50 s

0,291 3,89 у = 1,84х + 1,49 3,786 0,352 7,220 1893 286,2

Выводы
1. LD50 доксициклина гидрохлорида при однократ-

ном пероральном введении у крыс составляет 1893,03 ± 
286,20 мг/кг.

2. Глюкозамина гидрохлорид относится к VI классу 
токсичности – относительно безвредные вещества (LD50 
> 15000 мг/кг).

3. LD50 доксициклина с глюкозамином в соотношении 
1:1 при однократном пероральном введении у крыс со-
ставляет 5197,8 ± 434,3 мг/кг.

4. LD50 доксициклина с глюкозамином в соотноше-
нии 1:2 при однократном пероральном введении у крыс 
> 10000 мг/кг.

5. Глюкозамин способствует снижению токсического 
действия доксициклина в комбинации из класса мало-
токсичных в класс практически нетоксичных веществ, 
расширению спектра его терапевтического действия и 
повышению уровня безопасности
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Введение
Тяжелая черепно-мозговая травма (ЧМТ) продолжает 

оставаться в центре внимания исследователей всех стран, 
что обусловлено все возрастающей ее частотой в струк-
туре общего травматизма (30-40%), а также нередко не-
благоприятным исходом [1, 2].  У пострадавших, кото-
рые выжили, полное функциональное восстановление на-
блюдают очень редко [3].  В структуре посттравматиче-
ской первичной инвалидности взрослого населения доля 
ЧМТ составляет 44%, или 3,6 случая на 10 000 населения 
ежегодно.  По данным литературы [4] 64% больных, пе-
ренесших ЧМТ, освидетельствованы инвалидами I и II 
групп, зачастую бессрочно, что, безусловно, ложится тя-
желым бременем не только на плечи семьи, но и общества.

Прогноз и степень выраженности последствий ЧМТ 
определяются исходной тяжестью церебрального по-
вреждения и затрагивают психическую и физическую 
сферы деятельности человека [3], влияя на качество его 
жизни.

Программа медицинской реабилитации пациентов с 
последствиями ЧМТ, должна носить индивидуальный 
характер, учитывая клинические и патоморфологиче-
ские особенности патологического состояния.  Не менее 
важную роль в современном мире играет показатель ка-
чества жизни, который должен учитываться при плани-
ровании, а также оценке эффективности реабилитаци-
онных мероприятий.

Цель исследования – оценка качества жизни боль-
ных в отдаленном периоде тяжелой черепно-мозговой 
травмы.

Evaluation of life quality in patients with severe cranial  
trauma in distant period

Z. V. Salii
Department of the Neurology, Psychiatry, Narkology and Medical Psychology

Ya. Horbachevsky State Medical University of Ternopol, Ukraine
Corresponding author: margarita@mail.ru.  Manuscript received May 30, 2014; accepted June 25, 2014

Abstract
Background: The prognosis and severity of cranial trauma consequences are usually determined by primary cerebral damage and affect mental, physical 

human activity and quality of life.  The indicator of quality of life should be considered when planning and evaluating the effectiveness of rehabilitation.  
The aim of the study was to assess the quality of life in patients with severe cranial trauma in distant period after the accident.

Material and methods: in order to plan rationally rehabilitative measures, in 77 patients with severe cranial trauma in distant period, the main 
categories of life quality based on analysis of SF-36 questioner electronic data were investigated.  Cognitive functions by means of МоСА-test and level 
of anxiety and depression (HADS) were studied as well.  According to the duration of posttraumatic period all patients were divided into 4 groups. 

Results: Reliable difference was established between the values of scale SF-36 columns and normal standards.  The role functioning connected with 
physical activity decreased with increasing of posttraumatic period.  The lowest indexes of life quality and general health state were found in patients 
who had trauma 10 years ago.  Some indexes of SF-36 scale were dependent on the level of anxiety, depression (scale of HADS) and the state of cognitive 
functions (scale MoCA).

Conclusions: In distant period of severe cranial trauma all indexes of life quality according to the scale SF-36 were decreased due to its psychiatric 
component.

Key words: severe cranial trauma, life quality, SF-36.

оценка качества жизни больных в отдаленном периоде 
тяжелой черепно-мозговой травмы

Материал и методы
Произведено тестирование 77 больных в отдален-

ном периоде тяжелой черепно-мозговой травмы с целью 
оценки качества жизни.  Средний возраст больных –  
(40,26 ± 1,19) лет, мужчин было 83,1%.  Критериями вклю-
чения в исследование были: отдаленный период тяже-
лой ЧМТ (как закрытой, так и открытой), возраст боль-
ных – до 60 лет, отсутствие тяжелой сопутствующей со-
матической патологии.  В дебюте заболевания откры-
тую ЧМТ диагностировали у 35 % пациентов, закрытую 
у 65%. За результатами нейровизуализации в остром пе-
риоде ушиб головного мозга тяжелой степени обнару-
жили  у 49 больных (63,6 %), его сочетание с суб- и эпи-
дуральной гематомой у 15 (19,5 %) и 13 (16,9 %), соот-
ветственно. Период после травмы составил (6,56 ± 0,59) 
года, в зависимости от длительности посттравматиче-
ского периода больных разделили на 4 группы: I группа 
(от 6 месяцев до 1 года) – 13 больных, II группа (от 1 до 
5 лет) – 22 больных, III группа (от 6-до 10 лет) – 25 и IV 
группа (больше 10 лет) – 17 пациентов.  Всем больным 
проводили общеклиническое и неврологическое обследо-
вание.  Качество жизни оценивали по результатам элек-
тронной обработки опросника SF-36, который пациенты 
заполняли собственноручно [5].  Опросник содержит 36 
вопросов, разделенных на 8 шкал: физическое функци-
онирование (PF), ролевое функционирование, обуслов-
ленное физическим состоянием (RP), интенсивность боли 
(BP), общее здоровье (GH), жизненная активность (VT), 
социальное функционирование (SF), ролевое функцио-
нирование, обусловленное эмоциональным состоянием 
(RЕ) и психическое здоровье (MH).  Первые четыре шка-
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лы свидетельствуют о состоянии физического здоровья, 
следующие четыре – психического. Полученные резуль-
таты сравнивали с нормой, представленной стандарти-
зированными показателями популяции [5].

Для оценки когнитивных функций использовали ре-
зультаты тестирования больных с помощью Монреаль-
ской шкалы когнитивного дефицита (МоСА-тест) [6], а 
уровня тревоги и депрессии – шкалу HADS [7].

Статистический анализ проводился на персональ-
ном компьютере с использованием пакета Statistica v. 6.1.

Результаты и обсуждение
Результаты оценки качества жизни больных по шка-

ле SF-36, в отдаленном периоде тяжелой ЧМТ, представ-
лены на рис. 1.

Рис. 1.  Результаты оценки качества жизни (SF-36)  
больных в отдаленном периоде тяжелой ЧМТ.

По сравнению со стандартизированными показате-
лями популяции, больные продемонстрировали досто-
верное снижение по всем значениям шкалы SF-36.  Са-
мые низкие результаты были в рубриках RP (на 67% ниже 
нормы) и RE (на 62% – соответственно).  Показатель со-
циального функционирования снизился на 44%, психи-
ческого здоровья – на 30%, общего здоровья – на 24%.  
Следует отметить, что сравнивая физическую и психи-

ческую составляющие шкалы SF-36, худшие показатели 
зафиксированы в последней.  Это подтверждает огром-
ное значение психического компонента в развитии трав-
матической болезни головного мозга.

По шкале HADS уровень тревоги составил (9,61 ± 
0,35) балла, уровень депрессии – (7,90 ± 0,37) балла, что 
соответствует субклиническим проявлениям.  Установ-
лена корреляционная связь между значением тревоги 
и отдельными показателями SF-36: MH (r = -0,58), GH  
(r = -0,5), BP (r = -0,34), VT (r = -0,33), RE (r = -0,3). 

Влияние депрессии на отдельные показатели SF-36 
отображено в следующих соотношениях GH (r = -0,49), 
VT (r = -0,49), MH (r = -0,48), PF (r = -0,37).  Слабее была 
корреляционная связь между длительностью посттрав-
матического периода и общим здоровьем (r = -0,34) а так-
же жизненной активностью (r = -0,3).  Влияние возрас-
та больных, уровня образования, значений МоСА-теста 
на рубрики качества жизни в общей группе не зафикси-
ровано.

С целью исследования особенностей оценки каче-
ства жизни больными, в разные периоды после перене-
сенной тяжелой ЧМТ, проанализировали данные в каж-
дой из приведенных ниже групп (табл. 1).

Средний возраст больных І группы – (40,23 ± 3,00) лет, 
уровень образования: 23% – высшее, 54% – среднее спе-
циальное, 23% – среднее.  Уровень когнитивных функций 
по шкале МоСА оценен в (19,69 ± 1,14) балла, по шкале 
HADS уровень тревоги равен (9,07 ± 0,79) балла, депрес-
сии – (7,38 ± 0,77) балла.

Средний возраст пациентов ІI группы – (35,64 ± 2,35) 
лет, уровень образования: 14% – высшее, 63% – сред-
нее специальное и 23% – среднее.  МоСА- тест составил  
(21,91 ± 0,86) балла, уровень тревоги – (9,14 ± 0,75) бал-
ла, депрессии – (7,54 ± 0,80) балла.

В группе с катамнезом травмы от 6 до 10 лет средний 
возраст составил (42,84 ± 2,01) года, 32% пациента име-
ли высшее, 44% – среднее специальное и 24% – среднее 

Таблица 1
Показатели качества жизни по шкале SF-36 у больных c разным катамнезом тяжелой ЧМТ, (M ± m)

Рубрика
SF-36

Группа больных с разным катамнезом травмы
V группа, стандарти-
зированные показа-

тели популяции 
ПримечаниеІ группа

6 месяцев – 1 год,
n = 13

ІІ группа,
1-5 лет,
n = 22

ІІІ группа,
6-10 лет,

n = 25

ІV группа, 
больше 10 лет, 

n = 17

PF 51,15 ± 8,94 69,45 ± 5,00 68,72 ± 4,24 53,53 ± 4,10 83,00 ± 0,52

р1-2 < 0,05
р3-1,4 > 0,05
р2-4 < 0,05

р1,3,4-5 < 0,01
р2-5 < 0,05

RP 36,54 ± 10,82 28,41 ± 6,22 25,60 ± 6,83 14,41 ± 5,90 77,90 ± 0,77

р1-2,3 > 0,05
р4-2,3 > 0,05
р1-4 < 0,05

р1,2,,3,4-5 < 0,01

BP 51,08 ± 7,60 54,50 ± 4,35 52,16 ± 4,06 36,17 ± 5,44 70,20 ± 0,51

Р2-4 < 0,01
Р3-4 < 0,05
Р1-4 > 0,05

р1,2,3,4-5 < 0,01
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образование.  Уровень когнитивных функций по шкале 
МоСА составил (20,96 ± 0,88) балла, тревоги и депрес-
сии (по шкале HADS) – (10,44 ± 0,55) и (8,48 ± 0,49) бал-
ла соответственно.

В IV группе средний возраст больных – (43,00 ± 2,03) 
года, распределение по уровню образования – 24% – выс-
шее, 41% среднее специальное и 35% – среднее.  Состоя-
ние когнитивных функций оценили в (22,59 ± 1,23) бал-

GH 52,07 ± 4,61 43,54 ± 3,90 43,96 ± 3,78 30,70 ± 3,85 70,10 ± 0,46

р1-2,3 > 0,05
р2-3 > 0,05

р4-1,2,3 < 0,05 
р1,2,3,4-5 < 0,01

VT 45,77 ± 4,49 49,54 ± 4,08 41,80 ± 3,40 36,17 ± 4,92 57,00 ± 0,46

р1-2,4 > 0,05
р3-2,4 > 0,05
р2-4 < 0,05 

р1,2, 3,4-5 < 0,01

SF 41,69 ± 1,60 50,82 ± 2,78 44,24 ± 3,75 46,00 ± 2,62 83,60 ± 0,50

р1-2 < 0,05
р1-3,4 > 0,05
р2-3,4 > 0,05

р1,2,3,4-5 < 0,01

RE 45,92 ± 12,68 29,04 ± 7,05 35,52 ± 7,20 21,12 ± 8,54 83,10 ± 0,69

р1-2,4 > 0,05
р2-3,4 > 0,05
р3-4 > 0,05

р1,2,3,4-5 < 0,01

MH 55,69 ± 4,37 55,95 ± 4,35 51,72 ± 3,12 47,36 ± 4,28 75,20 ± 0,38
р2-3,4 > 0,05

р1,2,3,4-5 < 0,01

Таблица 2
Корреляционные связи в группах больных с разным катамнезом ЧМТ

Катамнез ЧМТ
Рубрика SF-36

PF RP BP GH VT SF RE MH

Уровень тревоги

До 1года -0,060 0,160 -0,024 -0,586 -0,345 0,591 -0,192 -0,667

1-5 лет -0,476 -0,351 -0,251 -0,535 -0,360 -0,364 -0,373 -0,538

6-10 лет -0,384 -0,566 -0,706 -0,504 -0,485 0,133 -0,394 -0,681

Больше 10 лет -0,134 0,050 -0,459 -0,598 -0,192 0,230 -0,374 -0,594

Уровень депрессии

До 1 года -0,186 0,147 -0,410 -0,710 -0,376 0,527 -0,083 -0,840

1-5 лет -0,533 -0,148 -0,191 -0,473 -0,533 -0,053 -0,133 -0,336

6-10 лет -0,633 -0,275 -0,351 -0,499 -0,440 0,172 -0,499 -0,524

Больше 10 лет -0,302 -0,181 -0,291 -0,583 -0,581 0,151 -0,403 -0,526

Значение МоСА-теста

До 1 года 0,194 -0,313 0,438 0,636 0,047 -0,623 -0,148 0,517

1-5 лет -0,043 -0,592 -0,353 -0,280 -0,206 0,215 -0,597 -0,569

6-10 лет 0,169 0,336 0,433 0,348 0,345 -0,006 0,124 0,230

Больше 10 лет 0,142 0,243 -0,175 0,070 0,178 -0,521 0,301 -0,096

Длительность посттравматического периода

1-5 лет -0,545 -0,388 -0,280 -0,447 -0,657 0,155 -0,339 -0,531

6-10 лет -0,081 -0,222 -0,139 -0,229 -0,243 -0,180 -0,299 -0,215

Больше 10 лет 0,003 0,019 0,214 0,132 -0,309 -0,453 0,039 -0,151

ла, тревоги – (9,76 ± 0,84) балла, депрессии – (8,18 ± 0,90) 
балла.

Установлена достоверная разница между значениями 
всех исследуемых групп и нормой.  Низкий уровень фи-
зического функционирования продемонстрировали па-
циенты І и IV групп.  Ролевое функционирование, свя-
занное с физической активностью снижалось по мере 
увеличения посттравматического периода, хотя досто-
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верной разница была только между значениями І и IV 
групп.  Достоверно выше, чем в IV группе, был показа-
тель интенсивности боли во ІI группе.  Наиболее низкие 
значения жизненной активности и общего здоровья от-
метили у пациентов, перенесших травму более 10 лет на-
зад.  Достоверно ниже, чем во ІI группе, было значение 
социального функционирования у пациентов с катамне-
зом травмы от 6 месяцев до 1 года, низкие значения за-
фиксированы в ІII и IV группах, однако разница не была 
достоверной.  По уровню психического здоровья и роле-
вого функционирования, связанного с эмоциональным 
фактором, группы достоверно не отличались.

С целью изучения влияния приведенных выше факто-
ров (уровень тревоги, депрессии, результат МоСА-теста, 
длительность посттравматического периода) на отдель-
ные рубрики шкалы SF-36, определили корреляционные 
связи в группах больных с разным катамнезом тяжелой 
ЧМТ (табл. 2).

Анализ данных, представленных в таблице 2, позволил 
сделать определенные выводы.  Уровень тревоги оказы-
вал негативное влияние на показатели общего и психи-
ческого здоровья во всех группах, физического функци-
онирования – только во второй и третьей группах, жиз-
ненной активности в первой и четвёртой группах, роле-
вого функционирования и болевых ощущений – в тре-
тьей группе.  Таким образом, наиболее подверженными 
влиянию уровня тревоги были рубрики общего и психи-
ческого здоровья, а также группа больных с катамнезом 
травмы от 6 до 10 лет.  Наименьшим было влияние дан-
ного фактора на показатель социального функциониро-
вания, а также в группе больных, перенесших тяжелую 
ЧМТ в период от 1 до 5 лет.

Влияние уровня депрессии на показатели шкалы SF-36 
было более существенным:

•	 во всех группах зафиксирована обратная корре-
ляционная связь с показателями общего здоровья, 
психического здоровья (максимально выраженная 
в первой группе) и жизненной активности;

•	 физического функционирования во второй и тре-
тьей группе;

•	 ролевого функционирования, обусловленного эмо-
циональным состоянием в третьей и четвертой 
группах.

Наиболее подверженными влиянию депрессии были 
показатели в группе с катамнезом травмы от 6 до 10 лет, 
наименее – от 1 до 5 лет.

Значительно слабее на результаты оценки качества 
жизни влиял уровень когнитивных функций (по шка-

ле МоСА).  Чем выше были значения МоСА-теста, тем 
хуже оценивали пациенты социальное функционирова-
ние (первая и четвертая группы), психическое здоровье 
и физическое функционирование (вторая группа).  И на-
оборот, чем выше был результат МоСА-теста, тем луч-
ше оценивали жизненную активность, общее здоровье 
и физическую активность пациенты с катамнезом трав-
мы от 6 до 10 лет.

Фактор длительности посттравматического перио-
да наибольшее влияние оказывал на результаты SF-36 
в группе с катамнезом травмы от 1 до 5 лет: с течением 
времени пациенты ниже оценивали общее и психическое 
здоровье, жизненную активность, физическое функци-
онирование.  У пациентов IV группы (более 10 лет) вре-
менной фактор оказывал негативное влияние на соци-
альное функционирование. 

Выводы
1. В отдаленном периоде тяжелой ЧМТ установле-

но снижение всех показателей качества жизни по шкале 
SF-36, особенно за счет психической ее составляющей.

2. Ролевое функционирование, связанное с физиче-
ской активностью снижалось по мере увеличения пост-
травматического периода.  Наиболее низкие значения 
жизненной активности и общего здоровья отметили у 
пациентов, перенесших травму более 10 лет назад.

3. Установлено зависимость между уровнем тревоги, 
депрессии, а также состоянием когнитивных функций по 
шкале МоСА и отдельными показателями шкалы SF-36.
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Introducere
În ultimii ani, există foarte multe avertismente, la nivel 

mondial, ce ţin de problema antibioticorezistenţei.  Folosirea 
exagerată a antibioticelor şi utilizarea lor greşită, măreşte 
alarmant numărul de cazuri al infecţiilor rezistente la antibi-
otice, specialiştii fiind îngrijoraţi din cauza bacteriilor ce nu 
pot fi distruse de gama largă de antibiotice existente.  Microor-
ganismele rezistente la antibioticele cu spectru larg de acţiune 
au crescut alarmant în ultimul timp.  Mai mult, aproape toate 
ţările europene au raportat cazuri de rezistenţă la antibiotice 
a bacteriilor.  Rezistenţa din ce în ce mai mare la antibiotice 
pune în pericol eficacitatea acestor medicamente în prezent 
şi în viitor.  Creşterea rezistenţei microbiene se datorează atât 
consumului crescut de antibiotice, cât şi răspândirii crescute 
a microbilor rezistenţi în comunitate.  Împiedicarea creşterii 
rezistenţei microbiene la antibiotice, în vederea asigurării unui 
act medical eficace şi a păstrării sănătăţii publice, reprezintă 
un motiv serios în vederea continuării eforturilor de a reduce 
consumul nejustificat de antibiotice, dar şi de utilizare corectă 
a acestora.  În scopul controlului situaţiei, Organizaţia Mondi-
ală a Sănătăţii a elaborat o strategie globală şi indicaţii pentru 
a ajuta ţările să implementeze sisteme sigure de monitorizare a 
rezistenţei la antibiotice şi să întreprindă acţiuni de interven-
ţie, cum ar fi obligaţia, ca antibioticele să fie procurate numai 
prescrise de medic [1, 2].  Rezistenţa multiplă la antibiotice şi 
la agenţii de sinteză chimică este o provocare majoră a clinicii 
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Abstract
Background: This study is referring to a new group of coordinative compounds of copper with 4-(dimethylphenyl)-thiosemicarbazones 

2-phormylpyridine, which posses a high antibacterial activity against gram-positive and gram-negative microorganisms and which present new directions 
in the elaborations of antibacterial preparations. 

Material and methods: The antimicrobial activity has been studied in vitro in liquid nutritive media [peptone broth, 2%, pH 7.0] by means of 
using the method of successive dilutions.  The substances were dissolved in DMSO in concentration of 10 ml, the subsequent dilutions were prepared in 
peptone broth.  The reference strains Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherihia coli, Salmonella abony, and Shigela sonnei were used as reference 
cultures.  Determination of minimal inhibitory concentration and minimal bactericidal concentration was performed by using the standard method 
described in the literature. 

Results: The results of the study demonstrate the antimicrobial activity of the compounds, coordinative compounds I-VI that exhibit antimicrobial 
activity against gram-positive microorganisms 320-520 times higher than furacilina (prototype) and 16-8 times higher than their analogous structures. 

Conclusions: Coordinative compounds of copper 4-(dimethylphenyl)-2-phormylpyridine thiosemicarbazones newly synthesized posses high 
bactericidal and bacteriostatic activity against a wide spectrum of microorganisms such as gram-positive and gram-negative bacteria.  The experimentally 
obtained data demonstrate that coordinative compounds I-VI manifest antimicrobial activity against gram-positive microorganism of 320-520 times 
higher than furacilin (prototype) and 16-8 times higher than their structural analogue.  The bacteriostatic and bactericidal activity of I-IV compounds 
against Escherichia coli and Salmonella abony is equivalent with the furacilin one, but against Shigella sonnei exceeds the prototypes activity by 320-8 
times.  The identified properties of nominated compounds present interest because of expanding arsenal of antimicrobial remedies and can be used for 
combating the strains of microorganisms which are resistant to traditional drugs.

Key words: gram-negative bacteria, gram-positive bacteria, coordinative compounds, antibacterial activity.

Efectul antimicrobian al compuşilor coordinativi ai cuprului cu  
4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei

infecţioase, ceea ce impune obţinerea unor noi antibiotice sau 
crearea prin semisinteză a unor noi derivaţi chimici eficienţi.  
Prin urmare, studiile destinate elaborării preparatelor noi 
antimicrobiene rămân a fi prioritare în continuare.  Astfel, 
scopul lucrării a fost de a studia proprietăţile antimicrobiene 
ale compuşilor coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei. 

Material şi metode

Baza de studiu – Catedra Microbiologie Virusologie şi 
Imunologie a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie 
„Nicolae Testemiţanu”, laboratorul microbiologic al Centrului 
de Epidemiologie a Bolilor Extrem Contagioase şi Securitate 
Biologică a Centrului Naţional de Sănătate Publică.

În calitate de obiect de studiu in vitro au fost incluse tulpi-
nile de referinţă: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus 
cereus ГИСК 8035, Escherichia coli ATCC 25922, Shigella 
sonnei “S-form” şi Salmonella abony ГИСК 03/03y.  Compuşii 
coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazo-
nele 2-formilpiridinei au fost sintetizaţi la catedra Chimie 
anorganică, Universitatea de Stat din Moldova.  Determina-
rea activităţii antimicrobiene a compuşilor a fost efectuată 
în mediu nutritiv lichid prin metoda diluţiilor succesive.  
Substanţele au fost dizolvate în dimetilformamidă.  Cultiva-
rea microorganismelor, obţinerea suspensiei, determinarea 
concentraţiei minime de inhibiţie (CMI) şi concentraţiei 
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minime bactericide (CMB) au fost efectuate după metoda 
standard [3, 4]. 

Rezultate şi discuţii
În ultimii ani, studierea activităţii biologice a compuşilor 

coordinativi ai cuprului a sporit considerabil.  În acest sens 
au fost sintetizaţi şi studiaţi un şir de compuşi coordonativi ai 
cuprului care prezintă interes ştiinţific şi practic.  Studiul dat se 
referă la chimie şi medicină, şi anume la un şir de complecşi de 
cupru biologic activi din clasa tiosemicarbazonaţilor metalelor 
de tranziţie. [8, 9, 10].  În practica medicală pentru tratarea 
şi profilaxia proceselor inflamatorii şi purulente se utilizează 
furacilina - semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice (pro-
totipul), care are următoarea formulă:

O
O2N

N NH

O
NH2

Acest compus inhibă creşterea şi multiplicarea majorităţii 
microorganismelor gram pozitive şi gram negative în limi-
tele concentraţiilor 2,34-9,37 mg/ml, însă nu poate fi utilizat 
în cazurile, când este necesară o activitate antimicrobiană 
mai înaltă a preparatului faţa de bacteriile susnumite [8].  
Compuşii coordinativi revendicaţi se aseamănă după structură 
cu di(m-O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocu-
pru) (analogul structural) cu formula:

O Cu

OCu
N

N

S
N

N
S

NH2

H2N

Br

BrBr

Br

Dezavantajele complexului dat constau în faptul că el 
inhibă creşterea şi multiplicarea numai a microorganismelor 
gram pozitive în limitele concentraţiilor 0,072-600 mg/ml, 
însă nu-şi găseşte aplicare în practica medicală din cauza 
activităţii scăzute faţă de microorganismele gram negative.  
Esenţa studiului constă în obţinerea compuşilor coordinativi 

ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazon 2-formilpiri-
dinei cu formula: 

Cu
S

Cu
S

N
NN

NN N

R5

NH

R4
R3

R2
R1R5

HN

R4

R3

R2

R1
X

X

n H2O.

I – VI
I: R1 = R5 = CH3; R

2 = R3 = R4 = H; X = Cl; n = 4.
II: R1 = R5 = CH3; R

2 = R3 = R4 = H; X = NO3; n = 4.
III: R1 = R4 = CH3; R

2 = R3 = R5 = H; X = Cl; n = 2.
IV: R1 = R4 = CH3; R

2 = R3 = R5 = H; X = NO3; n = 4.
V: R2 = R3 = CH3; R

1 = R4 = R5 = H; X = NO3; n = 4.
VI: R1 = R3 = CH3; R

2 = R4 = R5 = H; X = NO3; n = 4.

În acest studiu, pentru prima dată în calitate de inhibitori 
de creştere şi multiplicare a microorganismelor gram pozitive 
şi gram negative, se propun compuşii coordinativi ai cuprului 
cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazone 2-folmilpiridinei, care 
conţin o combinaţie nouă de legături chimice deja cunoscute.  
Analiza comparativă a compuşilor revendicaţi cu prototipul 
demonstrează că ei se deosebesc prin aceea, că în analogul 
structural este mărit numărul de coordinare al atomului cen-
tral prin introducerea în sfera internă a complexului unui rest 
de acid (clor sau nitro), fragmentul 3,5-dibromosalicilidenic 
este înlocuit cu 2-formilpiridinic şi atomul de hidrogen al 
grupului NH2- marginale este înlocuit cu grupul dimetilfeni-
lic.  Datorită acestor particularităţi, în structura complecşilor 
declaraţi se realizează o combinaţie nouă de legături chimice 
deja cunoscute.  Compuşii I-VI se obţin la interacţiunea 
soluţiilor etanolice fierbinţi (50-55oC) a hidraţilor cloru-
rii (I şi III) sau nitratului (II şi IV-VI) de cupru(2+) cu 
4-(2,6-dimetilfenil)-(I şi II), 4-(2,5-dimetilfenil)-(III şi 
IV), 4-(3,4-dimetilfenil)-(V) sau 4-(2,4-dimetilfenil)-(VI)-
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei luate în raport molar 1:1.  
Reacţia decurge în 50-60 min, conform următoarei scheme:

N

N NH

S
NH R5         

R4

R3R2

R1

2 +   2 CuX2   m H2O.

Cu
S

Cu
S

N
NN

NN N

R5

NH

R4
R3

R2
R1R5

HN

R4

R3

R2

R1
X

X

n H2O.   +  2 HX  +  (2m-n) H2O    
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I-VI
I: R1 = R5 = CH3; R

2 = R3 = R4 = H; X = Cl; m = 2; n = 4.
II: R1 = R5 = CH3; R

2 = R3 = R4 = H; X = NO3; m = 3; n = 4.
III: R1 = R4 = CH3; R

2 = R3 = R5 = H; X = Cl; m = 2; n = 2.
IV: R1 = R4 = CH3; R

2 = R3 = R5 = H; X = NO3; m = 3; n = 4.
V: R2 = R3 = CH3; R

1 = R4 = R5 = H; X = NO3; m = 3; n = 4.
VI: R1 = R3 = CH3; R

2 = R4 = R5 = H; X = NO3; m = 3; n = 4.

Mecanismul reacţiei date constă în deprotonizarea grupu-
rilor tiolice ale tiosemicarbazonelor sus numite în prezenţa 
azotului piridinic al liganzilor şi coordonarea anionilor 
formaţi la ionul de cupru(2+) ca liganzi N,N,S-tridentaţi 
monodeprotonizaţi.  Al patrulea loc în sfera internă a atomului 
central îl ocupă atomul de sulf al moleculei vecine.  La rân-
dul său, în molecula vecină, al patrulea loc coordinativ este 
ocupat de atomul de sulf al primului fragment de complex.  
Al cincilea loc în sfera coordinativă a ambilor atomi cen-
trali de cupru îl ocupă ionii de clor (I şi III) sau nitrat (II şi  
IV-VI).  Procedeul de obţinere a compuşilor I-VI revendicaţi 
este simplu în executare, substanţele iniţiale accesibile, 
randamentul constituie 64-72% faţă de cel teoretic calculat.  
Complecşii sintetizaţi au culoarea verde întunecată, sunt 
stabili în contact cu aerul, puţin solubili în apă şi alcooli ali-
fatici, sunt solubili în dimetilformamidă şi dimetilsulfoxidă, 
practic insolubili în eter.  Cercetarea vizuală la microscop 
a compuşilor coordinativi sintetizaţi demonstrează că ei 
posedă omogenitate fazică.  Din cauza dimensiunilor mici 
şi absenţei monocristalelor acestor complecşi, pentru deter-
minarea individualităţii componenţei şi structurii lor, au fost 
utilizate metoda de analiză a elementelor, spectroscopia IR, 
magnetochimia şi termogravimetria.  În urma cercetărilor, s-a 
demonstrat că aceşti compuşi coordinativi manifestă activitate 
bacteriostatică şi bactericidă înaltă faţă de un spectru larg de 
microorganisme gram pozitive şi gram negative.  Rezultatele 

studiului activităţii antimicrobiene al compuşilor I-VI sunt 
prezentate în tabelul 1, din care se vede că 4-(dimetilfenil)
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei iniţiale nu manifestă 
activitate antimicrobiană faţă de microorganismele sus nu-
mite, iar compuşii declaraţi posedă activitate bacteriostatică şi 
bactericidă în limitele concentraţiilor 0,0009-2,34 mg/ml faţă 
de bacteriile gram pozitive şi 0,009-75,0 mg/ml faţa de mi-
croorganismele gram negative.  Pentru comparaţie, în acelaşi 
tabel sunt prezentate rezultatele activităţii antimicrobiene 
caracteristice furacilinei (prototipului) şi di(m-O)-bis(3,5-
dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocupru) – analogului 
structural al compuşilor declaraţi, care manifestă cea mai 
înaltă activitate dintre substanţele din şirul tiosemicarbazo-
nic, cunoscute în literatura de specialitate.  Datele experimen-
tale obţinute demonstrează, că compuşii coordinativi I-VI 
manifestă activitate antimicrobiană faţă de microorganismele 
gram pozitive de 320-520 ori mai înaltă decât furacilina (pro-
totipul) şi de 16-8 ori mai înaltă decât analogul lor structural.  
Activitatea bacteriostatică şi bactericidă a compuşilor I-VI 
faţă de Escherichia coli şi Salmonella abony se află la nivelul 
furacilinei, iar faţa de Shigella sonnei depăşeşte activitatea 
prototipului de 320-328 ori. 

Concluzii
1. Compuşii coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-

tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei nou sintetizaţi mani-
festă activitate bacteriostatică şi bactericidă înaltă faţă de 
un spectru larg de microorganisme atât gram pozitive, cât şi 
gram negative.

2. Datele experimentale obţinute demonstrează că compuşii 
coordinativi I-VI manifestă activitate antimicrobiană faţă de 
microorganismele gram pozitive de 320-520 ori mai înaltă 
decât furacilina (prototipul) şi de 16-8 ori mai înaltă decât 
analogul lor structural. 

Tabelul 1
Concentraţia minimă de inhibiţie (cmi) şi concentraţia minimă bactericidă (cmb) a compuşilor  

coordinativi revendicaţi faţă de microorganismele gram pozitive şi gram negative (mg/ml)

Compusul

Microorganisme gram pozitive Microorganisme gram negative

Staphylococcus
aureus,

ATCC 25923

Bacillus cereus
ГИСК 8035

Escherichia coli,
ATCC 25922

Shigella sonnei
“S-form”

Salmonella abony
ГИСК 03/03

DMI CBM DMI CBM DMI CBM DMI CBM DMI CBM

HL1-4 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300

I 0,009 0,018 0,009 0,018 9,37 37,5 0,07 0,07 9,37 9,37

II 0,58 2,34 0,58 1,17 37,5 75 0,58 0,58 37,5 75

III 0,018 0,018 0,009 0,03 9,37 18,75 0,018 0,018 9,37 9,37

IV 0,018 0,018 0,03 0,03 37,5 75 0,07 0,029 37,5 75

V 0,009 0,03 0,009 0,018 37,5 75 0,009 0,009 9,35 18,75

VI 0,009 0,009 0,018 0,018 9,37 37,5 0,009 0,009 9,37 9,37

Furacilina 2,34 9,37 4,68 4,68 2,34 9,37 2,34 4,68 4,68 4,68

AS 0,145 0,145 b b 18,7 37,5 b b b b

Notă: a)HL1 – 4-(2,6-dimetilfenil)tiosemicarbazonă 2-formilpiridinei, HL2 – 4-(2,5-dimetilfenil)tiosemicarbazonă 2-formilpiridinei, HL3 – 4-(3,4-di-
metilfenil) tiosemicarbazonă 2-formilpiridinei, HL4 – 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazonă 2-formilpiridinei; AS – analogul structural.
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3. Activitatea bacteriostatică şi bactericidă a compuşilor 
I-VI faţă de Escherichia coli şi Salmonella abony este echiva-
lentă cu cea a furacilinei, iar faţă de Shigella sonnei depăşeşte 
activitatea prototipului de 320-328 ori. 

4. Proprietăţile depistate ale compuşilor nominalizaţi 
prezintă interes din punct de vedere al extinderii arsenalului 
de remedii antimicrobiene, care pot fi utilizate în cazul rezis-
tenţei microorganismelor faţă de medicamentele tradiţionale.
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Introducere
Cordul ,,univentricular” este un termen folosit în descrie-

rea anomaliilor cardiace complexe, care se caracteterizează 
prin prezenţa unui singur ventricul cu funcţie de pompă.  O 
astfel de morfologie cardiacă menţine atât circulaţia sistemică, 
cât şi cea pulmonară care, în comparaţie cu circulaţia normală 
consecutivă, funcţionând paralel.  În scopuri practice, acestui 
grup îi putem atribui toate anomaliile cardiace, în care este 
imposibil de efectuat corecţia biventriculară.  Din viciile car-
diace congenitale ,,ventriculul unic” (VU) ocupă 7,7% sau de 
la 4 până la 8 cazuri la 10 000 de nou-născuţi [1].

Clasificarea
Cea mai reuşită clasificare a VU a fost elaborată de către R. 

Van Praagh şi coaut. (1964), care a fost stabilită în baza struc-

Surgical approaches for single ventricle palliation
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Abstract
Background: “Single” ventricle is one of the most difficult problems in contemporary pediatric cardiac surgery and cardiology.  Usually that kind 

of patients need multistage operations.
Material and methods: In the department of Congenital Heart Defects 53 patients at the age from 9 days till 30 years old with different complex 

congenital cardiac malformations were selected for univentricular repair.  Left ventricular (LV) morphology was present in 33 (62.3%), right ventricular 
(RV) morphology – nm in 17 (32.1%), and mixed morphology – in 3 (5.7%). 

Results: Totally 80 stage operations were done (18 - bidirectional Glenn and 6 – completion of Fontan) with 2 perioperative deaths (2.5%) in patients 
with complete atrioventricular canal with unbalanced ventricles. In all cases Fontan operation was performed in extracardiac conduit modification.  The 
evolution of the surgical management of univentricular heart is discussed along with the indications, selection criteria, and operative approaches for staged 
palliation.  Herein, we discuss the shot-term and long-term results and complications of Fontan operation.

Conclusion: Staged Fontan operation can be performed with low mortality rate and acceptable quality of life for the patients with univentricular 
physiology.  Short-term and long-term results depend on underlying cardiac and pulmonary anatomy.

Key words: congenital heart defects, single ventricle, Fontan operation.

Tratamentul chirurgical al pacienţilor cu ventricul unic funcţional

turii anatomice a ventriculului şi poziţiei vaselor magistrale.  
Din punctul de vedere al autorilor, arhitectonica internă a VU 
poate avea structura:

Ventricul stâng.
 Ventricul drept.
Ventricul drept şi stâng.
Tract de ieşire al ventriculului drept.
Structură nedeterminată.
Asplenie în izomerismul atriului drept.
Polisplenie în izomerismul atriului stâng.

În orice variantă anatomică, poziţionarea vaselor magis-
trale poate fi:

◊ anatomic corectă (tip I);
◊ poziţionarea aortei din dreapta referită la artera pul-

monară (tip II);
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◊ poziţionarea aortei din stânga (tip III);
transpoziţia vaselor magistrale (tip IV) (fig. 1).

                      Fig. 1.  Variante ale relaţiilor spaţiale ale vaselor 
magistrale.

Hemodinamica
La pacienţii cu VU, circulaţia sistemică şi pulmonară sunt 

paralele.  Dereglarea hemodinamicii în acest viciu cardiac 
este exprimată prin prezenţa unei camere, în care se amestecă 
sângele venos şi cel arterial.  Aorta (Ao) şi artera pulmonară 
(AP), cu emergenţă din ventriculul drept (VD) sau din tractul 
de ieşire, au aceeaşi presiune sistemică.

Evaluarea dinamicii evoluţiei viciului cardiac la moment 
nu este posibilă, dar se ştie că pacienţii cu hipoplazie a ven-
triculului stâng (VS) în 100% cazuri decedează în primele trei 
luni de viaţă [2, 3, 4].  Pacienţii cu atrezie Ao sau AP decedează 
atunci, când se închide canalul arterial permeabil (CAP).  
Mult timp; la astfel de pacienţi li se aplicau numai intervenţii 
paliative.  O înbunătăţire semnificativă a stării pacienţilor 
s-a produs după efectuarea operaţiei Fontan: delimitarea 
circulaţiei sistemice de cea pulmonară într-o singură etapă 
[5, 6] (tab. 1).

Tabelul 1
Factori de risc pentru operaţia Fontan

Factori de risc Relativi Absoluţi

Vărstă Mai mic de 2 ani Mai mic de 1 an

Rezistenţă pul-
monară sistemică

Mai mult de  
2 U/m

Mai mult de 4 U/m

Presiune med. 
în AP

Mai mult de  
15 mmHg

Mai mult de 25 mmHg

Presiune telesis-
tolică în VS

Mai mult de 10 Mai mult de 15

Fracţie de ejecţie Mai puţin de 45% Mai puţin de 30%

Regurgitarea 
valvei A-V

Moderată Severă

Material şi metode
În perioada 2002-2012, în secţia Chirurgia Malformaţiilor 

Cardiace Congenitale (MCC), au fost selectaţi pentru corecţia 
univentriculară 53 de pacienţi cu vârsta cuprinsă între 9 zile 
şi 30 de ani (tab. 2).

Drept indicaţii pentru efectuarea intervenţiilor etapizate 
au servit următoarele patologii: (tаb. 3).

Tabelul 2
Repartizarea după vârstă şi sex

Vârsta Bărbaţi Femei Total

Până la 1 an 15 18 33

1-5 ani 7 4 11

6-20 5 3 8

> 20 - 1 1

Total 22 22 53

Tabelul 3
Patologii de bază

Patologia №

Atrezia valvei tricuspide 17

Atrezia valvei mitrale 5

Cale dublă de intrare 14

Atrezia AP cu septul interventricular intact 2

Calea dublă de ieşire din VD cu “struddling valve”, 
“noncommited” DSV

2

Anomalia Ebstein (tip D) 2

Canal atrioventricular complet cu ventriculi nebalansaţi 9

Transpoziţia vaselor magistrale cu stenoza AP şi DSV tip 
A-V Canal

1

Transpoziţia corijată a vaselor magistrale cu stenoza 
AP şi DSV

1

Total 53

Anomalii concomitente :
 Isomerismul atriului drept cu asplenie  – 1
 Isomerismul atriului stâng cu polisplenie – 2
 Sindrom Down    – 2

Tabelul 4
Tipurile anatomice de VU

Anatomia ventriculului dominant

Dezvoltarea preponderent a ventriculului stâng 33 (62,3%)

Dezvoltarea preponderent a ventriculului drept 17 (32,1%)

Ambii ventriculi dezvoltaţi 3 (5,7%)

Comunicare ventriculo-arterială

Concordanţă ventriculo-arterială 31 (585%)

Discordanţă ventriculo-arterială 15 (28,3%)

Calea dublă de ieşire din VD    6 (11,3%)

Calea dublă de ieşire din VS                               1 (1,9%)

În acest grup de bolnavi au fost stabilite următoarele ano-
malii cardiace concomitente (tab. 5).

Pacienţii au fost investigaţi clinic şi paraclinic (ecografia 
cordului, ECG, la necesitate angiocardiografia, catetirism 
cardiac, ultrasonografia organelor abdominale).

Indicaţii pentru operaţii paliative:
 accese cianotice;
 particularităţi anatomice;
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 particularităţi patofiziologice;
 hipertensiune pulmonară avansată;
 vârstă mică;
 hipotrofie.
Din cauza condiţiilor anatomice nefavorabile, corecţia 

biventriculară a fost imposibilă în trei cazuri cu ventriculi 
dezvoltaţi:

– cale dublă de ieşire din ventriculul drept cu DSV «non-
committed»;

– transpoziţia vaselor magistrale cu stenoza AP şi DSV 
tip «A-V Canal»;

– transpoziţia corijată a vaselor magistrale cu stenoza AP 
(tab. 4).

Hipoxia era prezentă la 50% dintre pacienţii cu stenoză sau 
atrezie a arterei pulmonare, iar 91% aveau doar hipertensiune 
pulmonară.

Anastomoza cavopulmonară a fost efectuată la 17 pa-
cienţi cu VU funcţional, cu presiunea în circuitul mic mai 
joasă de 18 mm Hg şi rezistenţa pulmonară totală – mai puţin 
de 4 unităţi/m2.  La 12 pacienţi, anastamoza cavopulmonară li 
s-a efectuat prin sternotomie mediană cu circulaţie extracor-
poreală cu hipotermie superficială şi la 5 pacienţi fară CEC li 
s-a aplicat şunt temporar VCS – AD (fig. 2).

Fig. 2.  Anastomoză cavopulmonară superioară  
bidirecţională fără CEC.

Iniţial, la toţi pacienţii este aplicată anastamoza cavo-
pulmonară biderecţională cu menţinerea fluxului sanguin 
antegrad în AP sau prin anastomoză intersistemică (tab. 6).  
După încheierea perfuziei, în funcţie de presiunea medie în 
VCS (măsurată pe masa de operaţie) şi saturaţia de sânge cu 
O2 este luată decizia de a ligatura anastomoza sistemico-pul-
monară, precum şi lichidarea altor modificări suplimentare 
ale fluxului sanguin pulmonar.  Indicaţii pentru ligaturarea 
anastomozei subclavo-pulmonare este considerată presiunea 
în VCS de 16 mm Hg şi mai mare.  Din cauza hipertensiunii 
pulmonare restante s-a recurs la modificarea ulterioară a 
fluxului sanguin pulmonar la 3 pacienţi: într-un caz a fost 
efectuată îngustarea arterei pulmonare, şi în 2 cazuri – re-
banding-ul AP.  Tuturor pacienţilor postoperator li s-a indicat 
dopamină, timp de 24-192 de ore.

Operaţia Fontan (finalizarea operaţiei Fontan – şuntare 
totală a părţilor drepte ale inimii) constă în derivarea sânge-

Tabelul 5
Anomalii concomitente

Insuficienţa valvei tricuspide 3

Insuficienţa valvei mitrale 1

Defect septal interventricular  50

Bloc A-V, gradul III 1

Stenoza sau atrezia arterei pulmonare 15

Tabelul 6
Indicii clinici şi hemodinamici la candidaţii pentru anastomoză cavopulmonară

1,5
Anastomoză cavopulmonară

Îngustarea AP Stenoză sau atrezie AP 

Vârstă 4-10 (6,2) 5-30 (13,6)

Timpul după operaţia paliativă (ani) 2-10,0 (2,7 ± 0,4) 1,5-8,3 (4,3 ± 0,6)

Saturaţie, % 63-91 (77,3 ± 1,9) 55-82 (74,3 ± 1,5)

Hemoglobină g/l 140-171 (158,6 ± 4,3) 143-218 (164,6 ± 5,3)

Presiunea medie în AP (mm/Hg) 5-19 (12,8 ± 0,7) 5-17 (10,1 ± 0,6)

Raportul Presiunea AP/ P sistemică 0,5-3,7 (2,1 ± 0,3) 0,4-2,8 (1,4 ± 0,2)

Rezistenţă pulmonară 0,7-3,2 (2,3 ± 0,3) 0,8-4,1 (2,4 ± 0,2)

Fracţie de ejecţie ventriculară % 51-70 (63,5 ± 1,9) 52-68 (60,6 ± 1,7)

lui venos sistemic, care vine din AD în AP, astfel by-passând 
VD.  După banding-ul AP, a fost efectuată la 6 pacienţi cu 
VU funcţional.  Nici într-un caz, operaţia Fontan nu le-a fost 
efectuată pacienţilor cu flux pulmonar însărăcit (stenoza sau 
atrezia AP).  Toate operaţiile s-au efectuat în condiţie de CEC 
paralelă cu hipotermie superficială.  În 2 cazuri, a fost nece-

sară clamparea Ao din cauza necesităţii corecţiei patologiilor 
intracardiace (tab. 7).  Într-un caz, s-a efectuat fenestrarea 
între conduit şi atriu prin intermediul unei proteze Gore-Tex.  
După finalizarea corecţiei şi CEC, se efectuează măsurări în 
VCS şi VCI pentru a exclude gradientul dintre ele.
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Tabelul 7
Parametrii circulaţiei extracorporeale

Circulaţie extracorporeală (min) 64,0 ± 8,9

Clamparea Ao (min) 9-60

Temperatura rectală (Co) 32-36 (34,2 ± 0,5)

Rezultate
În total au fost efectuate 80 de operaţii.  Tipurile de in-

tervenţii sunt prezentate în tabelul 8.  Iniţial, la prima etapă, 
49 pacienţi au suportat diverse intervenţii paliative: în hiper-
tensiune pulmonară – îngustarea AP; în caz de stenoză sau 
atrezie de AP – aplicarea anastomozei intersistemice.  La 14 
pacienţi s-a aplicat anastomoza modificată Blalock-Taussig 
din stânga, la 3 pacienţi – şunt central.  La 4 pacienţi cu DSA 
restrictiv şi hipertensiune pulmonară venoasă li s-a efectuat 
excizia septului interatrial: 3 în condiţii CEC, în alt caz – prin 
clamparea venelor fără perfuzie.  La toţi 23 de pacienţi, care au 
suportat operaţia Glenn şi Fontan, s-a determinat transudare 
pleurală, ceea ce a necesitat drenarea cavităţii pleurale drep-
te, timp de 3-5 zile; 6 pacienţi au necesitat puncţii multiple 
timp de 30 de zile postoperator.  Într-un caz, s-a determinat 
transudare pleurală peste 2 luni de la operaţie.  În 3 cazuri s-a 
determinat chilotorax, la 2 luni după intervenţie, iar într-un 
caz - chilotorax spontan după o lună postoperator (fig 3). 

Saturaţia sângelui după aplicarea anastomozei cavopul-
monare a constituit 78-94% (în medie 87,6%).

        
Tabelul 8

Intervenţiile chirurgicale efectuate

Tipurile operaţiilor №

Anastomoze sistemico-pulmonare la malformaţii cu flux 
pulmonar scăzut 

17

Îngustarea AP la malformaţii cu flux pulmonar mărit 28

Excizia septului interatrial (operatia Blalock-Hanlon) 4

Anastomoză cavopulmonară bidirecţională Glenn 17

Etapa finală a procedeului Fontan 6

Corecţia drenajului venos pulmonar total aberant 1

Plastia valvei atrioventriculare comune 2

Lărgirea foramen bulboventricular (excizia septului inter-
ventricular)

1

Excizia membranei între VD şi AP la atrezia AP cu SIV intact 1

Ligaturarea canalului arterial permeabil 28

Rebanding al arterei pulmonare 3

Toţi pacienţii după by-pass-area părţii drepte (total sau 
parţial), s-au aflat sub observaţie cu excepţia unui pacient.  
Dintre 17 bolnavi cu anastomoza Glenn, la 6 li s-a efectuat 
cateterizarea cardiacă pentru etapa următoare (operaţia Fon-
tan).  În acest grup, unui pacient i s-a efectuat anastomoză 
cavopulmonară totală (tab. 9).

Tabelul 9
Rezultate precoce după anastomoza cavopulmonară

Complicaţii, (%) 5 (11,4%)

Insuficienţă cardio-respiratorie 1 (2,3%)

Sindromul venei cave superioare 3 (6.8%)

Transudat pleural > 2 săptămâni 4 (9,1%)

Blocadă atrioventriculară totală 1 (2,3%)

Ventilaţie pulmonară asistată (ore) 3-192 (16,7 ± 8,9)

Tratament în staţionar (zile) 8-35 (13,2 ± 2,7)

La 5 pacienţi cu anastomoză Glenn, saturaţia cu O2 s-a 
obţinut la mai mult de 90% şi toleranţa la efort fizic, mai 
mult de 50 wat.  Toţi aceşti bolnavi prezentau stenoză AP cu 
emergenţă normală a vaselor magistrale.  Desaturaţia după 
datele pulsoximetriei (mai jos de 75%) la 3 pacienţi, la care 
se observă toleranţă scăzută la efort fizic.  Probabil ei sunt 
candidaţi pentru operaţia Fontan.

La toţi pacienţii cu operaţia Fontan, starea generală este 
satisfăcătoare.  La 4 dintre ei, toleranţa la efort fizic era de 
75 wat, cu excepţia unuia, când 3 ani în urmă li s-a efectuat 

Fig. 3.  а) Operaţia Fontan – Modificarea conduitului extracardial – Marcelletti (anastomoză cavopulmonară totală);  
b) Angiografie postoperatorie; a. – VCS; b. – conduit extracardial.
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operaţia Fontan cu modificatia conduitului extracardiac şi 
plastia valvei atrioventriculare.  În evaluarea pacientului s-a 
observat creşterea insuficienţei valvei atrioventriculare, în 
rezultatul căreia i s-a propus protezarea.

Obstrucţia subaortală a fost observată într-un singur caz, 
unde peste un an după operaţia Fontan s-a efectuat rezecţia 
septului interventricular cu extinderea ferestrei bulboventri-
culare.  În dinamică, s-a observat scăderea fracţiei de ejecţie 
a ventriculului unic, însă s-a păstrat toleranţa la efort fizic.

În perioada postoperatorie, au decedat 2 pacienţi (2,5%) 
cu ventriculi nebalansaţi în canalul atrioventricular complet, 
cu drenaj pulmonar aberant total.  Într-un caz, operaţia a fost 
efectuată în regim urgent din cauza complicaţiilor apărute în 
timpul cateterismului cardiac.  Având în vedere că investiga-
ţia nu a fost finalizată şi anomaliile concomitente – drenajul 
venos pulmonar total aberant şi vena cavă superioară stângă 
au fost depistate intraoperator, a fost necesară modificarea 
tacticii chirurgicale.  A fost practicată tehnica de dublu 
Glenn (anastomoza venei cave drepte şi celei stângi cu artera 
pulmonară dreaptă şi, respectiv, stângă) şi corecţia drenajului 
venos pulmonar total aberant.  Pacienta a decedat în ziua a 
8-a postoperator, din cauza insuficienţei poliorganice.  Alt 
pacient cu ventricul drept dominant, stenoza subaortică şi 
DSV restrictiv – după banding AP.

Discuţii
Tratamentul chirurgical şi medicamentos al VU funcţional 

s-a modificat cu mult din 1971, când Fontan şi Baudet [5] 
au efectuat anastomoza atrio-pulmonară pentru tratamentul 
atreziei valvei tricuspide.  Aplicarea tunelării laterale, descrise 
de Castaneda şi De Leval [7], a îmbunătăţit cu mult supra-
veţuirea după operaţie cu scăderea numărului pacienţilor cu 
aritmii, cauzată de dilatarea atrială postoperatorie.  Dacă leta-
litatea după anastomoza atrio-pulmonară constituia de la 15% 
până la 25%, atunci actualmente, letalitatea constitue 2-5% în 
cazul intervenţiei pentru tunelarea laterală, sau by-pass-ul cu 
conduit extracardiac [4, 8, 9].  Aceasta, la rândul său, a permis 
lărgirea indicaţiilor pentru operaţie.  La douăzeci de ani după 
implementarea operaţiei, Fontan şi colegii săi au publicat date 
despre „starea Fontan”, asociată cu agravarea stării precoce 
funcţionale şi căderea nivelului de supravieţuire, în compa-
raţie cu populaţia generală [10].  Chiar dacă toate indicaţiile 
principale sunt respectate (A. Choussat), rata de supravieţuire 
a fost de 86%, 81% şi 73% la 5, 10 şi, respectiv, 15 ani [11].  
O proporţie considerabilă de complicatii pe termen lung ar 
putea fi legată de abordările chirurgicale în timpul operaţiilor 
precoce.  În general, trebuie remarcat faptul că ideea iniţială 
Fontan nu a fost by-pass-ul cardiac drept, dar conversia prin 
antrenament al atriului drept în camera de pompă.  După 
experienţa acumulată, această idee a fost abandonată.  DeLeval 
şi colab. au demonstrat că orice cameră suplimentară, care stă 
în calea AP, duce la pierdere de flux de energie [7].  În prezent, 
există două modificări majore: tunel intraatrial (DeLeval M., 
1988) şi modificarea conduitului extracardial (Marcelletti 
C., 1990) [12].  Pentru versiunile moderne Fontan, rata de 
supravieţuire este de 93% şi 91% după 5 şi, respectiv, 10 ani 

[11, 13].  Implementarea acestor tehnici a permis o abordare 
mai liberală în ceea ce priveşte criteriile A. Choussat, precum 
şi utilizarea acestora în diverse anomalii complexe.

Cauzele deceselor în perioada postoperatorie tardivă:
 hipertensiune venoasă sistemică;
 operaţii repetate;
 aritmii;
 enteropatii cu pierderea proteinelor;
 insuficienţa valvei A-V comune;
 obstrucţia tardivă subaortică;
 insuficienţa ventriculului sistemic.

Creşterea presiunii venoase cronice sistemice este de 
natură să joace un rol important în morbiditatea tardivă.  
Creşterea rezistenţei sistemice la pacienţii cu hemodinami-
ca VU este importantă şi în opinia mai multor autori.  Din 
acest motiv, în cazul în care oportunităţile chirurgicale de 
a îmbunătăţi rezultatele operaţiilor sunt aproape epuizate, 
tratamentul medicamentos la aceşti pacienţi rămâne a fi unul 
optimal.

Aritmiile reprezintă o problemă importantă în perioada 
tardivă postchirurgicală, dar cu implementarea tehnicii de 
tunelare intraatrială sau conduit extracardiac, frecvenţa lor a 
scăzut semnificativ.  Introducerea conduitului exrtracardial 
este soluţia pentru această problemă, dar la rândul său, ridică 
problema selectării unui conduit de dimensiuni adecvate pen-
tru copii mici, fiindcă pe fonul creşterii pacientului, conduitele 
devin mici şi pot cauza obstrucţia fluxului sistemic.  La rândul 
său, conduitul prea mare duce la o încetinire a fluxului de 
sânge şi creşte riscul de complicaţii tromboembolice [9, 14].

Dezvoltarea malformaţiilor arteriovenoase pulmonare 
(MAP) a fost observată la pacienţii, cărora li s-a efectuat ana-
stomoza Glenn (modificaţia Kawashima) şi operaţia Fontan.  
Nu există o etiologie clară, însă apariţia acestora, provoacă cia-
noză progresivă şi intoleranţă la efort, atribuindu-se excluderii 
fluxului hepatoenteric din circulaţia pulmonară.  Opţiunile 
terapeutice pentru pacienţii care suferă de MAP sunt limitate 
deoarece aceste malformaţii sunt multiple şi difuze.  Rapoarte-
le recente sugerează, totuşi, că regresia malformaţiilor arterio 
venoase este posibilă în urma redirecţionării fluxului venos 
hepatic spre circulaţia pulmonară.

Cianoza progresivă după o procedură Fontan necesită 
căutarea amănunţită a venelor sistemice cu traiect anormal 
prin evaluarea angiografică a venelor sistemice supra- şi 
infradiafragmatice.  Aceste traiecte venoase colaterale se pot 
drena într-o venă pulmonară sau în atriul stâng, de asemenea, 
cianoza poate fi determinată de existenţa unei vene cave supe-
rioare stângi (nediagnosticată preoperator), care se drenează 
în sinusul coronarian.  Numeroase alte canale venoase se pot 
dezvolta la niveluri vasculare diferite prin dilatarea canalelor 
venoase deja existente.  Deaceea, toţi pacienţii cu cianoză 
progresivă necesită o diagnosticare amănuţită.

Accidentele tromboembolice constituie una dintre 
complicaţiile relativ frecvente, cu incidenţă estimată la 16% 
pentru tromboza venoasă şi 19% pentru accidentele vasculare 
cerebrale conform datelor lui Alexi-Meskishvili şi colab. [11].  
Factorii de risc implică tipul de corecţie, coexistenţa aritmiilor 
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cardiace, prezenţa disfuncţiilor ventriculare.  De asemenea, 
disfuncţii ale ficatului şi enteropatia cu pierdere de proteine 
provoacă schimbări în sinteza factorilor pro- şi anticoagulanţi, 
având ca rezultat un dezechilibru imprevizibil în sistemele 
de coagulare şi fibrinolitic.  O problemă încă controversată 
rămâne cea a strategiei profilactice a tromboembolismului 
la aceşti pacienţi.  Nu există un consens în ceea ce priveşte 
modul şi durata anticoagulării profilactice postoperatorii (nu 
au fost făcute studii controlate care compară diversele strategii 
terapeutice).  Totuşi, numeroase centre recomandă acidul 
acetilsalicilic pentru pacienţii fără complicaţii cu conexiuni 
cavopulmonare complete, în timp ce anticoagulantele indi-
recte sunt rezervate pentru pacienţii cu factori de risc cum 
ar fi aritmia, enteropatia cu pierdere de proteine, disfuncţiile 
ventriculare.

În grupul nostru de pacienţi, se administra postoperator 
heparină, ca apoi să fie trecuţi la acidul acetilsalicilic sau 
Warfarex, cu controlul regulat al funcţiei hepatice.  Conform 
datelor mai multor autori, alegerea tacticii chirurgicale cu 
tunelare laterală sau conduit extracardiac, au diferite avan-
taje.  Datele din literatura de specialitate constată că rata 
dereglărilor de ritm şi disfuncţia nodului sinusal apar mai 
frecvent la tunelarea laterală, decât în cazul conduitului ex-
tracardiac.  S-a confirmat faptul că nu sunt prezente suturi pe 
atriu, nu este necesară incizia joncţiunii VCS cu atriul drept, 
urmată de absenţa dilatării atriului în termeni de lungă durată 
[15, 16, 17 ].

Un alt avantaj al conduitului extracardiac este timpul mai 
scurt de CEC şi lipsa necesităţii clampării aortale care, după 
cum s-a descris mai sus, acesta fiind un factor de risc pentru 
complicaţii pe termen lung.

Avantajele tunelării laterale sunt axate pe necesitatea de 
mai puţin material protetic, fiind constatat un risc mai mic 
de tromboză, şi riscul de a greşi selectarea diametrului ana-
stomozei de suprapunere.

În plus, aceasta dă posibilitatea creşterii tunelului precum 
şi a venei cave.  Trebuie de remarcat faptul, că în conformi-
tate cu Bove EL et al. [18], axându-ne pe datele de modelare 
computerizată, tunelarea laterală minimalizează pierderea de 
energie şi optimizează distribuţia fluxului sanguin în plămâni.  
În orice caz, la moment nu există date absolute, precise despre 
beneficiul unei sau altei metode.  Alegerea ei se bazează, în 
mare parte, pe preferinţele chirurgului şi tradiţiile clinicii.

Enteropatia cu pierdere de proteine (PLE) poate avea 
diferite manifestări clinice, de la mortalitate crescută, până 
la hipoproteinemie uşoară.

Apare la interval de câteva săptămâni până la caţiva ani, 
după intervenţia Fontan, cu incidenţe de până la 15% şi mor-
talitate după 5 ani până la 50% [19, 20].  Simptomele clinice 
tipice sunt efuziunea pleurală, ascita, edeme sau diaree cronică 
asociată cu valori scăzute ale proteinelor serice şi gamaglo-
bulinei, valori scăzute ale limfocitelor şi un nivel crescut de 
antitripsină în scaun.  PLE poate duce la imunodeficienţe şi 
predispoziţii la infecţii.  Patogeneza PLE nu este cunoscută pe 
deplin.  Feldt şi colab. [20] au dedus unii factori de risc cum 
ar fi: creşterea rezistenţei vasculare mezenterice, presiunea 

venoasă sistemică crescută cu limfangiectazie, activarea sis-
temului renină-angiotensină din cauza sindromului debitului 
cardiac scăzut, timpul circulaţiei extracorporeale, timpul 
aflării pacientului în spital mai mult de 15 zile.  Ultimul factor 
este relativ şi probabil are legătură cu exudatul pleural şi asci-
tic.  La pacienţii noştri, nu s-au observat astfel de complicaţii 
fiindcă numărul pacienţilor operaţi este mic, inclusiv statutul 
postoperator în staţionar a fost de scurtă durată.

Deşi operaţia Fontan a îmbunătăţit foarte mult supravie-
ţuirea şi calitatea vieţii pacienţilor cu ventricul unic funcţi-
onal, cercetările arată că pe termen lung, este prezent riscul 
de a dezvolta insuficienţă cardiacă.  Acest lucru se datorează 
hemodinamicii „operaţiei Fontan”, atunci când funcţia de 
pompă a ventriculului drept este „epuizată”.  Factorii care ar 
duce la decompensare şi decesul pacientului după procedeul 
Fontan ar fi stenoza sau deformarea arterei pulmonare, creş-
terea presiunii în artera pulmonară sau rezistenţei pulmonare, 
insuficienţa ventriculară, insuficienţa valvei atrioventriclare, 
circulaţia extracorporeală de lungă durată, clamparea aortală, 
aritmiile postoperatorii.

Este cunoscut faptul că cele mai bune rezultate pe termen 
lung au fost obţinute la pacienţii cu atrezia valvei tricuspide 
şi ventriculul stâng cu cale dublă de intrare.  Acest lucru se 
datorează faptului că în acest grup de pacienţi, ventriculul unic 
avea morfologia ventriculului stâng.  Din păcate, la o parte 
dintre pacienţi constatăm morfologia ventriculului drept sau 
ventriculului nedeterminat.

Este foarte importantă alegerea corectă a tacticii tra-
tamentului chirurgical.  Dacă este necesară anastomoza 
intersistemică, trebuie să se ţină cont de faptul că provoacă 
supraîncărcare cu volum al ventriculului sistemic şi poate duce 
la disfuncţie pe termen lung, în special în caz de insuficienţă 
a valvei atrioventriculare sau prezenţa canalului atrioventri-
cular total.  În grupul nostru există doar un singur pacient 
cu insuficienţa de valvă A-V comună, căruia i-a fost efectuată 
plastie de valvă A-V comună, în timpul operaţiei Fontan.  La 
evaluarea tardivă, în pofida rezultatului satisfăcător posto-
perator peste 2 ani, se observă creşterea insuficienţei valvei 
comune cu dilatarea cavităţilor şi reducerea toleranţei la efort 
fizic.  Acest caz corespunde datelor literaturii de specialitate 
despre ineficacitatea operaţiilor plastice la această categorie 
de pacienţi: operaţii repetate 26% la valve A-V cu plastie şi 
29,7% fără plastie [31], (p = 0,64), în lipsa operaţiilor repetate 
şi complicaţiilor tromboembolice, peste 10 ani, a constituit 
56% şi 70% [21, 22].

Prezenţa regurgitării valvei atrioventriculare poate să 
apară în consecinţă datorită supraîncărcării ventriculului cu 
volum în cazul în care pacientul are şunt sistemico-pulmonar.  
Există rapoarte de toleranţă bună a regurgitării atrioventricu-
lare după operaţia Fontan.  Cu toate acestea, tactica implică 
încercări agresive pentru a corecta sau a reduce regurgitarea 
valvei atrioventriculare [15, 16, 23, 24].

Analiza literaturii de specialitate sugerează câteva conclu-
zii în ceea ce priveşte alegerea tipului de operaţie în corecţia 
ventriculului unic, de diferite tipuri.  În primul rând, pentru 
canalul atrioventricular (CAV) „nebalansat” este benefică 



RESEARCH STUDIES

23

Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

corecţia biventriculară sau aşa-numitele „one and a hulf ven-
tricle”, utilizând un şunt bidirecţional Glenn pentru a reduce 
cantitatea de sânge care trece prin VD relativ mic şi prin valva 
tricuspidă (cu alte cuvinte, să-l descarce).

Beneficiile ipotetice de corectare „one and a hulf ventricle”, 
pentru forma asimetrică AVC sunt: 1) evitarea presiunilor 
sistemice; 2) circulaţia antegradă orientată spre AP, care să 
permită dezvoltarea potenţială a AP şi 3) reducerea riscului 
de complicaţii pe termen lung în fiziologia circulaţiei Fontan, 
care include intoleranţă la exercitarea efortului fizic, fibrilaţie 
atrială şi enteropatie proteică [25, 26, 27].

Concluzii
În pofida tuturor neajunsurilor, în metoda de corecţie uni-

ventriculară, complicaţiile nu sunt legate de operaţia în sine, ci 
de severitatea modificărilor morfologice cardiace, care au avut 
loc în perioada prenatală.  Progrese suplimentare în tratament 
vor fi, fără îndoială, legate nu numai de îmbunătăţirea tehni-
cilor chirurgicale, dar şi de terapia medicamentoasă, precum 
şi de selectarea pacienţilor.  Pentru unii pacienţi, acest lucru 
va fi intervenţia finală, care le va permite să trăiască destul de 
mult într-o stare satisfăcătoare, în timp ce pentru alţii poate 
fi o „punte” spre transplantul de inimă.

References
1. Rahimtoola SH, Ongley PA, Swan HJ. The hemodinamics of Common 

(or Single) Ventricle. Circulation. 1966;34:14-23.
2. Anderson PA, Sleeper LA, Mahony L, et al. Contemporary outcomes 

after the Fontan procedure: a Pediatric Heart Network multicenter study. 
J Am Coll Cardiol. 2008;52:85-98. 

3. Gersony WM. Fontan operation after 3 decades: what we have learned. 
Circulation. 2008;117:13-15.

4. deLeval MR, Deanfield JE. Four decades of Fontan palliation. Nature. 
2010;7:520-526.

5. Fontan F, Baudet E. Surgical repair of tricuspid atresia. Thorax. 
1971;26:240-248.

6. Mavroudis C, Backer C. Pediatric Cardiac Surgery. Third Edition. 
Mosby, 2003.

7. de Leval MR, Kilner P, Gewillig M, et al. Total cavopulmonary connec-
tion: a logical alternative to atriopulmonary connection for complex 
Fontan operations: Experimental studies and early clinical experience. 
J Thorac Cardiovasc Surg. 1988;96:682-695.

8. Clare P, O’Donnell, Landzberg Michael J. The “failing” Fontan circula-
tion. Progress in Pediatric Cardiology. 2002;16:105-114.

9. Ohuchi H, Kagisaki K, Aya Miyazaki, et al. Impact of the Evolution of the 

Fontan Operation on Early and Late Mortality: A Single-Center Experi-
ence of 405 Patients Over 3 Decades. Ann Thorac Surg. 2011;92:1457-67.

10. Stamm C, Friehs I, Mayer JE, et al. Long-term results of the lateral tunnel 
Fontan operation. J Thorac Cardiovasc Surg. 2001;121:28-41.

11. Alexi-Meskishvili V, Ovroutski S, Ewert P, et al. Mid-term follow-up after 
extracardiac Fontan operation. Thorac Cardiovasc Surg. 2004;52:218-24. 

12. Marcelletti C, Corno A, Giannico S, et al. Inferior vena cavapulmonary 
artery extracardic conduit: a new form of right heart bypass. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 1990;100:228-32. 

13. O’Leary PW. Prevalence, clinical presentation and natural history of pa-
tients with single ventricle. Progress in Pediatric Cardiology. 2002;16:31-8.

14. Kawashima Y, Kitamara S, Matsuda H, et al. Total cavopulmonary shunt 
operation in complex cardiac anomalies: a new operation. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 1984;87:74-81.

15. Kumar SP, Rubinstein CS, Simsic JM, et al. Lateral tunnel versus extra-
cardiac conduit Fontan procedure: a concurrent comparison. Ann Thorac 
Surg. 2003;76:1389-1397. 

16. Khairy P, Fernandes SM, Mayer JE Jr, et al. Long-term survival, modes 
of death, and predictors of mortality in patients with Fontan surgery. 
Circulation. 2008;117:85-92. 

17. Azakie A, McCrindle BW, van Arsdell G, et al. Extracardiac conduit 
versus lateral tunnel cavopulmonary connections at a single institu-
tion: impact on outcomes. J Thorac Cardiovasc Surg. 2001;122:1219-28. 

18. Bove EL, deLeval MR, Migliavacca F. Computational fluid dynamics in 
the evaluation of hemodynamic performance of cavopulmonary connec-
tions after the Norwood procedure for hypoplastic left heart syndrome. 
J Thorac Cardiovasc Surg. 2003;126:1040-7.

19. Mertens L, Hagler DJ, Sauer U, et al. Protein-losing enteropathy after the 
Fontan operation: an international multicenter study. PLE study Group. 
J Thorac Cardiovasc Surg. 1998;115:1063-73. 

20. Feldt RH, Driscoll DJ, Offord KP, et al. Protein-losing enteropathy after 
Fontan operation. J Thorac Cardiovasc Surg. 1996;112:672-80.

21. Wong Daniel J, Ajay J. Iyengar, Gavin R. Wheaton, et al. Long-Term 
Outcomes After Atrioventricular Valve Operations in Patients Under-
going Single-Ventricle Palliation. Ann Thorac Surg. 2012;94:606-613. 

22. Sallehuddin A, Bulbul Z, Otero F, et al. Repair of atrioventricular valve 
regurgitation in the modified Fontan operation. Eur J Cardiothorac 
Surg. 2004;26(1):54-9. 

23. Mahle WT, Cohen MS, Spray TL, et al. Atrioventricular valve regur-
gitation in patients with single ventricle: impact of the bidirectional 
cavopulmonary anastomosis. Ann Thorac Surg. 2001;72:831-835.

24. Scheurer MA, Hill EG, Vasuki N, et al. Survival after bidirectional cavo-
pulmonary anastomosis: analysis of preoperative risk factors. J Thorac 
Cardiovasc Surg. 2007;134:82-89.

25. Laks H, Pearl JM, Haas GS, et al. Partial Fontan: advantages of an ad-
justable interatrial communication. Ann Thorac Surg. 1991;52:1084-94.

26. Kim SJ, Kim WH, Lim HG, et al. Outcome of 200 patients after an extra-
cardiac Fontan procedure. J Thorac Cardiovasc Surg. 2008;136:108-116.

27. d’Udekem Y, Iyengar AJ, Cochrane AD, et al. The Fontan procedure: 
contemporary techniques have improved long-term outcomes. Circula-
tion. 2007;116(Suppl):I157-I164. 



RESEARCH STUDIES

24

Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

Actualitatea temei
Tuberculoza reprezintă o provocare pentru sistemul 

sănătăţii publice al ţării noastre.  Conform ultimului raport 
al Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii pentru anul 2011, au 
fost estimate 12 milioane de cazuri de tuberculoză, cores-
punzător unei prevalenţe de 178/100.000 populaţie şi au fost 
înregistrate 1,1 milioane de decese de tuberculoză, 455 000 
fiind HIV pozitive [36, 44].  Indicatorii epidemiometrici ai 
tuberculozei în Moldova, înregistrează cele mai ridicate valori 
din Europa, fiind plasată pe locul 2 printre ţările cu cea mai 
înaltă povară epidemiologică şi pe primul loc cu cea mai joasă 
rată a succesului terapeutic [44].  Potrivit estimărilor OMS, 
Republica Moldova se confruntă cu cea mai alarmantă situaţie 
în tuberculoză de după cel de-al doilea război mondial, cauzele 
incriminate fiind: creşterea ponderii populaţii ce trăieşte sub 
nivelul minim de existenţă, supraaglomeraţia, diminuarea re-
zistenţei generale a populaţiei datorită subnutriţiei şi stresului 
social, radiaţia şi poluarea mediului înconjurător, migraţia 
intensă, răspândirea infecţiei HIV [1].  Majorarea continuă şi 
rapidă a incidenţei TB a început în anii 1990, odată cu debutul 
crizei socio-economice şi reducerii drastice a examenelor 
radiologice profilactice, aplicate întregii populaţii.  În 1998, 
numărul de bolnavi de TB, a ajuns la 10190 cazuri, sau cu 
3560 mai mult decât în anul 1990.  Finanţarea neadecvată a 
sistemului de sănătate a determinat epuizarea medicamen-
telor antituberculoase şi reducerea numărului examenelor 
radiologice realizate cu scop profilactic.  Acest fenomen a 
influenţat negativ eficacitatea terapeutică, a crescut numărul 
bolnavilor cu eşec terapeutic, cu abandon al tratamentului 
ceea ce a crescut direct indicatorii mortalităţii [3].  În 2001, a 
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Background: The Republic of Moldova reports the biggest incidence of tuberculosis (114.3/100.000), the lowest succes treatment rate (52.3%) among 
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Results: According to the predictible value, high risc factors are: solitary matrmonial persons, chronic/abusive alcohol consumption.  Low risk factors 
are: male sex, active smoking, drug injection using, tuberculosis contact, detentional releasing; Neutral value have unempoyement and low educational 
status.  Migration was established as a protective factor.  None of medium risk factors was established.

Conclusions: Default in the treatment of the patients belonging to economically active and young age groups, socially disadventeged, with harmful 
habits (alcoholosm, drug injection using, active smoking) and low living conditions.  Homeless and detention releasing imperil the continuity of 
antituberculosis treatment, predisposisng to default the antituberculosis treatment.  Social, educational support and withdrawl technics for harmful habits 
must be implemented to high risk groups for defaulting to minimise the risk of non-adherence.
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Factorii predictivi ai abandonului tratamentului tuberculozei pulmonare

fost aprobat Programul Naţional de Control al Tuberculozei, 
care a început printr-un proiect pilot în mun. Chişinău şi a fost 
extins pe întreaga ţară în 2005.  La baza strategiei DOTS stă 
tratamentul de scurtă durată realizat sub observaţie directă.  
Totuşi, la mai mult de 70% dintre bolnavi, tratamentul în 
faza ambulatorie nu este supravegheat, ceea ce predispune la 
neregularitate, la întreruperea şi abandonul medicaţiei.  In-
dicatorii direct corelaţi cu rata redusă a succesului terapeutic 
sunt ratele înalte ale abandonului: 2001 – 5,5%, 2002 – 15,6%, 
2003 – 10,5%, 2004 – 10,4%, 2005 – 10,9%, 2006 – 11,7%, 2007 
– 10,3%, 2008 – 7,4%, 2009 – 6,2%, 2011 – 3,4%, 2011 – 7,7%.  
Cauzele ratei crescute ale abandonului tratamentului includ 
mai mulţi factori, clasificaţi în [11, 12]:

1. Factori sociali şi epidemiologici.
2. Factori clinici şi terapeutici.
3. Factori farmaceutici şi farmacologici.
4. Factori administrativi.

Factorii sociali
Factorii sociali cu risc crescut pentru abandon sunt: 

statutul social, economic, educaţional redus, apartenenţa la 
grupuri sociale/etnice/religioase extreme, consumul cronic/
abuziv de alcool, utilizarea drogurilor, stigmatizarea bolna-
vilor, grupurile social-epidemiologice periclitante: migranţii 
şi refugiaţii, deţinuţii şi persoanele eliberate din detenţie, 
persoanele fără loc de trai, bolnavii de focare epidemiologice 
de infecţie tuberculoasă.

Tuberculoza este o boală a sărăciei, iar populaţia social-
vulnerabilă este grupul cu risc major de îmbolnăvire şi grupul 
cu risc maxim pentru abandonul tratamentului [33].  Fatire-
gun a stabilit că în Nigeria, factorii sociali cu risc major pentru 
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întreruperea tratamentului sunt: sexul masculin, vârsta tânără, 
domiciliul rural, nivel socio-economic redus şi condiţiile pre-
care de viaţă [26].  Albuquerque M. a stabilit că în Brazilia, un 
factor social determinant al rezultatului negativ al tratamentu-
lui, este capul familiei cu statut educaţional jos [19].  Mai multe 
studii internaţionale au constatat că abandonul tratamentului 
este cel mai frecvent la persoanele fără loc de trai, consuma-
toare de alcool, droguri şi persoanele eliberate din închisori 
[38, 40].  Consumul abuziv de alcool (> 40ml/zi bărbaţi, > 
20ml/zi femei), sau prezenţa tulburărilor asociate consumului 
de alcool, determină un risc sporit pentru abandon, atât prin 
degradarea personalităţii, scăderea autocriticii, dar şi datorită 
sindromului de abstinenţă, care apare la stoparea bruscă a 
consumului, odată cu iniţierea tratamentului antituberculos 
[32].  Reacţiile adverse cu frecvenţă mai înaltă la aceşti bolnavi, 
determină sistarea temporară a administrării preparatelor, 
care-i va permite sistatrea autonomă.  Prevalenţa abandonului 
tratamentului TB la bolnavii cu abuz de alcool variază de la 
10 la 30% [32].  Riscul crescut pentru abandon este conferit 
de particularitatea social-dezadaptată a bolnavului alcoolic: 
şomajul, absenţa locului stabil de trai, frecventarea localurilor 
cu incidenţă mare a surselor de infecţie, deficit nutriţional, 
boli asociate alcoolismului (depresie psihică, boli ale tractului 
gastro-intestinal, neoplazii) [15].  O particularitate distinctă 
pentru bolnavii cu abandon este conferit şi de rata mai înaltă 
a infecţiei cu suşe drogrezistente datorită frecventării gru-
purilor cu risc epidemiologic.  Fleming a constatat că 62% 
dintre bolnavii de TB ruşi erau consumatori de alcool, 60% 
prezentau depresie, aceştia abandonând tratamentul chiar în 
fază intensivă şi 17% evoluând cu abandon, iar TB-MDR s-a 
constatat de 8 ori mai frecvent decât la bolnavii neconsumatori 
[28].  Menţinerea unei prevalenţe înalte a utilizatorilor de 
droguri intravenoase (estimativ 20 000 în Republica Moldo-
va) şi rata înaltă a abandonului conferă gravitate epidemiei 
de tuberculoză, în pofida tuturor intervenţiilor de reducere a 
riscurilor, de educare, informare şi menţinere a aderenţei la 
tratamentul antituberculos [16].  Migraţia, ca factor cauzal 
al abandonului, este explicată prin lipsa suplinirii cu medi-
camente a bolnavului migrant în momentul întoarcerii lui 
în ţară, unde şi prestează munca.  Кочеткова Л, a constatat, 
că în perioada 2006-2011 au fost depistaţi 14 000 de bolnavi 
de TB în Moscova, 20% au rămas pe teritoriul Rusiei şi au 
urmat tratamentul, 17% au fost repatriaţi, iar restul rămân în 
continuare să muncească, ca migranţi ilegali, în rândul căro-
ra administrarea şi monitorizarea tratamentului, măsurilor 
de control şi profilaxie a TB nu sunt posibile.  Bolnavii de 
tuberculoză, repatriaţi în ţara de origine pentru tratamentul 
antituberculos, revin în Rusia, în faza de continuare a trata-
mentului, la aceştia riscul abandonului terapeutic fiind foarte 
mare, datorită non-aderenţei terapeutice şi absenţei suplinirii 
cu medicamente [32].  Însă nu doar migraţia, dar şi simplul 
transfer dintr-o regiune geografică în alta, în interiorul acele-
eaşi ţări, determină sistarea tratamentului până la 30% dintre 
bolnavii de TB, datorită întreruperii tratamentului anti-tuber-
culos şi pierderii din supravegherea medicului referent [37].

Persoanele eliberate din instituţiile penitenciare reprezintă 
un grup socio-epidemiologic numeros, cu risc major pentru 

abandon datorită întreruperii tratamentului tuberculozei după 
eliberare, de asemenea, se constată o colaborare insuficientă 
cu departamentele de sănătate locale în vederea continuării 
tratamentului după eliberare, activităţi planice de integrare 
socială necalitative şi bariere ce ţin de pacient (absenţa locului 
de trai, neangajarea în câmpul muncii, utilizarea de alcool şi 
droguri, HIV-infecţia) [38].  În pofida faptului că tratamen-
tul TB se efectuează sub stricta supraveghere a personalului 
medical al instituţiei penitenciare (închisoarea este locul ideal 
pentru tratamentul TB), rata abandonului ajunge la 16,5-20%.  
Reyes N. explică întreruperea tratamentului prin efectul „pri-
zonier-pacient” – dorinţa de a fi în continuare bolnav, datorită 
condiţiilor de întreţinere mai bune în închisoarea-spital decât 
în închisoarea de ispăşire a pedepsei.  Cauze legate de atin-
gerea altor scopuri au fost incriminate, cum ar fi: rezervarea 
unor medicamente, ca rifampicina cu scopul realizării lor 
deţinuţilor, plata datoriilor sau transmiterea lor familiilor [38].

Non-complianţa terapeutică
Complianţa terapeutică este definită ca o modalitate prin 

care pacientul urmează instrucţiunile tratamentului prescris 
[1].  Haynes a definit complianţa „măsură prin care compor-
tamentul unei persoane se supune recomandărilor medicului 
sau furnizorului de servicii medicale” [29].  Literatura de spe-
cialitate indică înlocuirea treptată a termenului „complianţa”, 
care denotă supunere oarbă şi acceptare cu „aderenţa terape-
utică”, centrată pe pacient, respectându-i sistemul de valori 
şi credinţe.  Popa-Velea O. a constatat că principala cauză a 
non-complianţei constă în relaţia deficitară dintre medic şi 
pacient datorită lipsei comunicării cu pacientul, a încrederii 
reciproce, a suportului din partea medicului şi nerespectarea 
confidenţialităţii [13].  

Non-complianţa terapeutică este o problemă majoră în 
tratamentul tuberculozei deoarece tratamentul este de durată 
(cel putin 180 de zile), sunt administrate multiple preparate 
(cel puţin 4), se semnalează efecte adverse frecvente (2-20% 
dintre bolnavi), se constată un nivel scăzut al instruirii bol-
navului, are loc stabilizarea procesului specific în timpul 
tratamentului [14].  Reviul literaturii de specialitate a stabilit 
factorii determinănţi ai non-aderenţei la tratamentul anti-TB: 
1. Factori socio-economici: statut socio-economic scăzut, 
analfabetism, nivel scăzut de instruire şcolară, şomaj, condiţii 
instabile de trai, cultură şi idei preconcepute despre boală, 
costuri ridicate ale transportului şi medicamentelor; 2. Factori 
ce ţin de sistemul medical: servicii medicale slab dezvoltate, 
lipsă de instruire a furnizorilor medicali despre aderenţă 
şi menţinerea ei, absenţa suportului social şi comunitar; 3. 
Factori de ţin de terapie: tratament de lungă durată, multiple 
preparate, efecte adverse, interacţiune cu alte medicamente 
utilizate în patologiile cronice, ameliorarea rapidă a stării 
generale în timpul tratamentului; 4. Factori ce ţin de boală: 
extensia procesului specific, severitatea, complicaţiile; 5. 
Factori ce ţin de pacient: cunoştinţe reduse despre boală şi 
tratament, stigma pacientului, motivaţie slabă pentru vinde-
care şi neîncredere în eficienţa tratamentului [10, 14, 15, 20, 
21].  Recunoaşterea acestor factori permite identificarea pa-
cientului non-aderent şi instituirea măsurilor de îmbunătăţire 
şi menţinere a aderenţei la tratament [13].  Trialurile clinice, 
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efectuate în ţările cu incidenţă joasă şi resurse financiare 
mari, au demonstrat că pentru reducerea ratei abandonului, 
tratamentul tuberculozei trebuie integrat în programele cen-
trate pe pacient, care acordă suport moral, social şi financiar, 
ajustat profilului pacientului [24].  Strategiile de promovare 
a aderenţei la tratamentul antituberculos, trebuie să ţintească 
factorii şi barierele care împiedică aderenţa: comportamenul 
conflictual, neînţelegerile lingvistice, stilul de viaţă, absenţa 
locului de trai, dependenţa de alcool şi droguri, bolile mentale 
[21].  Luând în calcul necesităţile pacientului, tratamentul 
antituberculos trebuie administrat la domiciliu, la serviciu, 
la colţul străzii, în bar sau în orice loc convenabil bolnavului.  
Observarea directă a ingestiei medicamentelor reprezintă o 
tehnică de supraveghere a aderenţei terapeutice, aplicată în 
special pacienţilor din instituţiile de corecţie (închisori, azi-
luri, adăposturi), fiind o condiţie obligatorie a tratamentului 
tuberculozei în condiţiile strategiei DOTS.

Oprea N., în studiul „Factorii psihici care determină refu-
zul sau întreruperea tratamentului tuberculozei” a determinat 
că TB este o boală psihosomatică, iar tipul psihologic al paci-
enţilor non-complianţi este alexitemic (cu capacitate scăzută 
de verbalizare şi de diferenţiere a sentimentelor), excesiv de 
anxioşi, cu prag înalt al excitabilităţii, depresivi şi cu tulburări 
de personalitate.  Se atenţionează asupra rolului medicului în 
dezvoltarea reacţiei de tip armonic faţă de boală şi tratament, 
diminuarea reacţiei ipohondrice (creşterea gravităţii bolii) 
şi a reacţiei obsesiv fobică (frică de efecte adverse) faţă de 
tratamentul antituberculos.  Autorul a recomandat efectuarea 
training-urilor şi sesiunilor de intervenţii psihoterapeutice, 
pentru îmbunătăţirea stării psihice, aderenţei terapeutice, 
scăderii nivelului anxietăţii şi creşterea sentimentului de 
încredere în succesul tratamentului [1].  Informarea bolna-
vului, în cursul mai multor şedinţe psihoterapeutice despre 
TB şi necesitatea administrării regulate a tratamentului, creşte 
complianţa terapeutică.  Antrenarea psihologilor în această 
activitate îi fac pe pacienţi mai responsabili, realişti şi insistenţi 
în vindecarea TB.  Psihoterapia aplicată acestor pacienţi scade 
nivelul anxietăţii, îi adaptează condiţiilor externe şi interne 
ale mediului prin stimularea abilităţilor de comunicare şi 
reglementare emoţională [13]. Pentru creşterea suportului 
din partea familiei, se recomandă distribuirea materialelor 
educative şi organizarea cursurilor de instruire a pacienţilor 
şi rudelor bolnavului.  Aceste obiective sunt realizate prin 
intermediul TB-cluburilor, ca măsură de implicare a sectorului 
non-guvernamental în controlul tuberculozei.

Multiple surse de specialitate au stabilit că o cauză impor-
tantă a abandonului este stigmatizarea bolnavului de TB [21].  
Stigma este diferită în funcţie de vârstă, sex şi etnie.  Bolnavii 
de tuberculoză, posedă un grad mai înalt al stigmei, dacă au 
nivel redus de şcolarizare, sunt co-infectaţi HIV sau au pro-
venit din focare, unde s-au înregistrat persoane decedate prin 
progresia tuberculozei [19, 21].  Cauzele stigmatizării sunt: 
frica de a fi izolat de societate, rejetat de familie şi eşecul ma-
trimonial.  Stigmatizarea este cauza majoră a non-aderenţei la 
tratamentul antituberculos, în comunităţile etnice şi culturale 
marginalizate, a migranţilor şi păturilor social-vulnerabile 

extreme (utitilzatorii de droguri, persoanele fără loc de trai 
stabil, persoanele HIV infectate etc.) [8, 15].

Factori administrativi
Factorii administrativi includ toate nivelurile de manage-

ment al cazului de tuberculoză.  Asigurarea nesatisfăcătoare cu 
medicamente antituberculoase, pe plan naţional, determină 
întreruperea tratamentului, iar asocierea redusă a medicamen-
telor la majoritatea bolnavilor, conferă riscul dezvoltării şi am-
plificării pe scară naţioanlă a drogrezistenţei, fenomen descris 
în perioada 1998-2003, în Republica Moldova.  Incompetenţa 
activităţilor de planificare şi distribuire a medicamentelor, 
reţinerea şi întârzierea distribuirii, determină întreruperea 
tratamentului, la bolnavii domiciliaţi în localităţi îndepărtate, 
rurale sau care aparţin diferitor comunitărţi etnice şi religioase 
marginalizate [2].

Factori biologici ce ţin de macroorganism
Factorii biologici ce ţin de macroorganism: vârsta cu risc 

ftiziogen maxim, sexul masculin, anumite stări fiziologice, 
bolile asociate procesului specific.  Literatura de specialitate 
raportează că vârsta tânără (18-45 de ani) conferă un risc 
mare pentru abandonul tratamentului tuberculozei datorită 
factorilor socio-economici agravanţi, depistaţi la 90% dintre 
aceşti bolnavi: neîncadrarea în câmpul muncii, migraţia ma-
sivă, populaţia tânără numeroasă din penitenciare.  Anumite 
stări fiziologice, asociate vârstei reproductive la femei, precum 
sarcina, lactaţia sunt factori de risc pentru abandon.  Gravidele 
întrerup tratamentul din considerente că este toxic pentru făt, 
nou-născut şi din cauza stigmatizării femeii bolnave de TB.  
În graviditate, tratamentul este standardizat, supunându-se 
strategiei DOTS.  Streptomicina se va înlocui cu etambutol, 
pentru prevenirea ototoxicităţii nervului vestibulo-cohlear 
fetal şi a surdităţii congenitale [14].  Nou-născutului i se va 
administra vitamina K după naştere pentru prevenţia he-
moragiei postnatale.  Gravida şi lăuza trebuie consiliată să 
urmeze regulat tratamentul pentru prevenţia TB congenitale 
la făt şi transmiterii aerogene la copil.  Lăuza va fi consiliată 
să alăpteze, iar copilul va urma chimioprofilaxie timp de 6 
luni, fără a fi vaccinat BCG la naştere [14].

Factorii de risc biologici ai abandonului îi constituie co-
morbidităţile.  Sindromul imuno-deficienţei dobândite prin 
infecţia HIV a modificat evoluţia naturală a tuberculozei, 
cauzând moartea fiecărui al treilea bolnav HIV, infectat în Re-
publica Moldova.  Studiile naţionale atestă eficacitatea redusă 
a tratamentului TB (succes terapeutic 22,4%) în co-infecţia 
HIV, cu o rată înaltă a decesului (62,2%) şi insuccesului tera-
peutic (eşec şi abandon) 7,6% [16].  Cauzele determinante ale 
insuccesului terapeutic au fost: deterioarea profundă a tuturor 
funcţiilor organismului, diaree cronică cu Criptosporidium, 
malabsorbţie intestinală, caşexie.  Se recomandă ca bolnavii 
de TB, HIV-pozitivi să urmeze acelaşi tratament antituber-
culos standardizat ca şi bolnavii HIV-negativi şi să se opteze 
pentru preparate neinjectabile.  Însă dacă pacientul are diaree 
cronică, cu dereglarea absorbţiei intestinale şi se suspectează 
ineficienţa tratamentului peroral, preparatele antituberculoase 
vor fi administrate parenteral [14].  Tratamentul TB este pri-
oritar faţă de tratamentul antiretroviral, care va fi iniţiat după 



RESEARCH STUDIES

27

Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

atingerea toleranţei la cel antituberculos, peste 8 săptămâni 
[14].  Administrarea precoce şi simultană a tratamentului 
TB şi antiretroviral poate să reducă aderenţa pacientului la 
tratament, crescând riscul apariţiei efectelor adverse prin 
interacţiunea medicamentoasă şi a sindromului inflamator 
de reconstituire imună.

Alte condiţii care provoacă sistarea iatrogenă sau autonomă 
a tratamentului sunt: sindromul imunodeficienţei dobândite 
din: patologii neoplazice, mai frecvent ale sistemului limfo-
ganglionar (limfomul Hodgkin şi non-Hodgkin), imunode-
ficienţă secundară tratamentului cronic cu imunosupresante, 
patologii ale aparatului digestiv, patologii infecţioase cronice 
hepatice evoluate cu insuficienţă hepatică, diabet zaharat de-
compensat (tip I/II), boli renale cronice cu insuficienţă renală, 
patologii ale sistemului nervos central şi patologii psihice 
decompensate.  Aceste patologii scad toleranţa clinică la tra-
tament, concentraţia şi biovalabilitatea medicamentelor, cresc 
rata efectelor adverse, determină întreruperi de tratament şi 
individualizarea acestuia, predispun non-aderenţei şi conferă 
un risc crescut abandonului terapeutic [9, 16, 18]. Sintetizând 
informaţia mai sus expusă, conchidem că Republica Moldova 
face parte din cele 18 ţări ale regiunii Europene, cu cea mai 
înaltă incidenţă a tuberculozei, raportând cea mai înaltă rată 
a abandonului tratamentului tuberculozei, situată mult peste 
media europeană (5%).  Cauzele sociale, migraţia, populaţia 
numeroasă din penitenciare, grupurile etnice minoritare, pre-
domină în ţările slab dezvoltate şi în curs de dezvoltare.  Din 
aceste cauze, factorii epidemiologici, clinici şi terapeutici sunt 
interdependenţi.  Multitudinea şi diversitatea cauzelor, care 
contribuie la abandonul tratamentului tuberculozei pulmo-
nare, sunt reflectate în diferite studii locale şi internaţionale.  
Însă evaluarea obiectivă şi ierarhizarea factorilor de risc în 
dependenţă de puterea lor de influenţă asupra rezultatului 
terapeutic, nu a fost efectuată.

Scopul cercetării efectuate constă în studiul factorilor pre-
dictivi ai abandonlui tratamentului tuberculozei pulmonare.

Obiectivele cercetării formulate au fost: 1. Determinarea 
particularităţilor sociale, economice şi epidemiologice ale 
bolnavilor de tuberculoză pulmonară, care au abandonat tra-
tamentul antituberculos; 2. Stabilirea gradului de influenţă a 
factorilor predictivi asupra riscului abandonului tratamentului 
antituberculos şi ierarhizarea lor.

Design-ul studiului: lucrarea efectuată constituie un stu-
diu selectiv, descriptiv şi retrospectiv, care a preluat modelul 
liniar, structurat pe etape: scop – eşantionare – cercetare a 

cazurilor – colectare a datelor – interpretare.  Pentru reali-
zarea scopului, s-au utilizat metodele de cercetare: istorică, 
epidemiologică, metoda observării directe, metoda analizei 
documentaţiei, metoda statistică, matematică şi comparativă.  
A fost întreprinsă o evaluare documentară a unui eşantion de 
studiu, format din 109 cazuri noi de tuberculoză pulmonară, 
înregistrate în municipiul Chişinău, în perioada ultimilor 3 
ani, care au abandonat tratamentul antituberculos.  Pentru a 
descrie, analiza, compara şi elabora concluzii acest eşantion 
a fost comparat cu un eşantion de control, format din 51 de 
cazuri noi de tuberculoză tratată.  S-au operat cu următoarele 
definiţii de caz, conformate recomdărilor OMS, transpuse în 
Protocolul Clinic Naţional „Tuberculoza la adult”: „Caz nou” 
este pacientul, care anterior nu a luat tratament antituberculos 
sau care a administrat tratament antituberculos mai puţin de 
o lună.  „Abandon” este considerat pacientul care a întrerupt 
tratamentul pentru mai mult de 2 luni, indiferent de cauză.  
„Vindecat” este considerat pacientul, pozitiv microscopic la 
începutul tratamentului, dar care a avut frotiul negativ la 
finele tratamentului.  Pentru stabilirea gradului de influentă 
a factorului de risc, a fost calculat coeficitnul raportului proba-
bilităţilor, Odds Ratio (OR), conform tabelului de contingenţă  
2 x 2.  Factorul a fost apreciat ca neutru, dacă OR < 1,1; factorul 
cu risc mic a fost inclus în intervalul valoric al OR = 1,1-1,6; 
risc mediu a fost conferit de intervalul valoric al OR = 1,6-2,5; 
riscul mare a fost atribuit dacă OR > 2,6.

Rezultate şi discuţii
Eşantionul de studiu a fost reprezentat de 74 (67,9%) 

bărbaţi şi 35 (32,1%) femei, raportul bărbaţi/femei fiind de 
2,11/1.  Eşantionul de control a fost format din 33 (64,7%) 
bărbaţi şi 18 (35,3%) femei, raportul bărbaţi/femei fiind de 
1,83/1.  Analiza comparativă a demonstrat că ambele rezul-
tate terapeutice au predominat nesemnificativ la bărbaţi, 74 
(67,9% vs 33 (64,7%), datorită prevalenţei înalte a afecţiunii 
la bărbaţi (tab. 1).  Valoarea predictivă a genului masculin în 
calitate de factor de risc a fost apreciată cu risc mic OR = 1,25, 
cu IÎ 95% (0,61-2,60).

Distribuind pacienţii în grupuri de vârstă, am constatat că 
abandonul tratamentului tuberculozei a predominat semnifi-
cativ statistic la grupul de vârstă de peste 44 de ani, respectiv, 
75 (68,8%) vs 27 (52,9%), (p< 0,01), (tab. 1).

Pacienţii eşantionaţi au fost evaluaţi conform nivelului 
de instruire şi repartizaţi în grupuri: studii primare, medii 
incomplete, generale complete (studii medii generale, spe-

Tabelul 1 
Distribuţia cazurilor conform indicatorilor de tip gender şi vârstă

Indicatori
Eşantion de studiu Eşantion de control

P
Nr = 109 M ± Es (%) Nr = 51 M ± Es (%)

Bărbaţi 74 67,9 ± 4,47 37 72,5 ± 6,2 > 0,05

Femei    35 32,1 ± 4,47 14 67,1 ± 6,2 > 0,05

18-44 de ani    34 31,2 ± 4,4 24 42,1 ± 6,9 < 0,05

> 44 de ani    75 68,8 ± 4,4 27 52,9 ± 6,9 < 0,05
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ciale, profesionale) şi superioare.  Repartiţia este oglindită 
în tabelul 2.

Analizând în ansamblu datele tabelului 2, constatăm că 
bolnavii, care au abandonat tratamentul, au avut un nivel înalt 
de pregătire şcolară, predominând studiile medii speciale şi 
superioare, iar bolnavii vindecaţi au avut mai frecvent studii 
primare şi medii generale.  Această confirmare infirmă mitul 
precum că nivelul redus de şcolarizare predispune abando-
nului tratamentului.  Sintetizând categoriile de şcolarizare în 
două grupuri am constatat, că nivelul redus de şcolarizare 
(studii primare şi medii incomplete) a fost apreciat ca factor 
cu influenţă neutră asupra exodului nesatisfăcător, apreciat 
OR = 1,10.

Evaluând statutul social-economic al bolnavilor, am 
constatat că cei care au abandonat tratamentul au fost mai 
frecvent angajaţi în câmpul muncii 24 (22,0%) vs 4 (7,8%), 
(p < 0,05), ceea ce confirmă că tratamentul de lungă durată 
(> 180 zile) periclitează stabilitatea financiară a bolnavului, 
constrângându-l să-l întrerupă şi să-şi reia activitatea (tab. 3).

Analizând datele mai sus expuse, s-a constatat că persoane-
le neangajate în câmpul muncii, au predominat în eşantionul 
bolnavilor vindecaţi 59 (54,1%) vs 38 (74,5%) (p < 0,01), 
ceea ce demonstrează că asigurarea suportului financiar pe 
parcursul tratamentului va menţine aderenţa terapeutică şi 

va preveni abandonul acestuia. Predominarea persoanelor 
cu grad de invaliditate în eşantionul de studiu 17 (15,5%) vs 
2 (3,9%), este explicată prin ponderea mai înaltă a bolnavilor 
cu patologii asociate invalidante, care scad toleranţa clinică la 
tratament şi cresc frecvenţa interacţiunii medicamentoase cu 
tratamentul de fond, astfel expunându-se riscului de abandon.  
Statistic am apreciat că statutul economic dezavantajat (nean-
gajat, pensionar, invalid, student) a avut acţiune indiferentă 
asupra abandonului RP = 0,99, IÎ 95% (0,64-3,31).

Distribuţia pacienţilor conform statutului matrimonial 
a evaluat grupuri civile: căsătorit, celibatar, divorţat, văduv.  
Analiza comparativă între eşantioane a constatat că statutul 
civil de celibatar a predominat statistic semnificativ în eşan-
tionul de studiu 44 (40,3%) vs 11 (21,5%), (p < 0,05), urmat 
de statutul de divorţat 10 (18,3%) vs 2 (3,95), (p < 0,001) şi 
de văduv 4 (3,6%) vs 0, (p < 0,05), iar persoanele căsătorite au 
predominat în eşantionul de control 38 (74,5%) vs 41 (37,6%), 
(p < 0,001).  Deci, statutul de persoană solitară a fost evaluat 
cu un risc mare pentru abandon apreciat cu OR = 2,88, IÎ 95% 
(1,50-5,52) (tab. 4).

În fine, putem conchide că suportul familiei şi comunităţii 
de rude, este important în viaţa bolnavului pentru depăşirea 
barierelor ce ţin de tratament şi stigmatizare, astfel reducând 
riscul abandonului.

Tabelul 2
Distribuţia conform nivelului de instruire a pacienţilor

Categorie 
şcolarizare

Eşantion de studiu Eşantion de control P

Nr = 109 M ± Es (%) Nr = 109 M ± Es (%)

Primare 1 0,9 ± 0,9 7 13,7 ± 4,8 < 0,01

Medii incomplete 31 28,4 ± 4,3 9 17,6 ± 5,3 > 0,05

Medii 33 30,2 ± 4,4 26 50,9 ± 7,1 < 0,05

Medii speciale 27 24,7 ± 4,1 3 5,8 ± 3,2 < 0,05

Superioare 17 15,5 ± 3,4 6 11,7 ± 4,5 >0,05

Tabelul 3
Evaluarea conform antrenării în câmpul muncii

Indicator
Eşantion de studiu Eşantion de control

P
Nr = 109 M ± Es (%) Nr = 109 M ± Es (%)

Angajat 24 22,0 ± 3,9 4 7,8 ± 3,7 < 0,05

Neangajat 59 54,1 ± 4,7 38 74,5 ± 6,1 < 0,01

Pensionar 3 2,7 ± 1,5 4 7,8 ± 3,7 > 0,05

Invalid 17 15,5 ± 3,4 2 3,9 ± 2,7 < 0,01

Student 6 5,5 ± 2,1 3 5,8 ± 3,2 > 0,05

Tabelul 4
Distribuţia cazurilor conform statutului matrimonial

Indicator Eşantion de studiu Eşantion de control P

Nr = 109 M ± Es (%) Nr = 109 M ± Es (%)

Căsătorit 41 37,6 ± 4,6 38 74,5 ± 6,0 < 0,001

Celibatar 44 40,3 ± 4,6 11 21,5 ± 5,7 < 0,05

Divorţat 20 18,3 ± 3,7 2 3,9 ± 2,7 < 0,001

Văduv 4 3,6 ± 1,8 0 0 < 0,05
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Analizând revista literaturii de specialitate, am demonstrat 
că deprinderile nocive, care periclitează rezultatul terapeutic 
sunt: fumatul, consulmul de alcool şi utilizarea stupefiantelor.  
Fumatul activ, nesevrat pe durata tratamentului a predominat 
nesemnificativ în eşantionul de studiu, 88 (80,7%) vs 28 (75,6).  
Însă consumul cronic de alcool şi utilizarea intravenoasă a 
drogurilor predominat concludent în eşantionul de studiu 
55 (50,4%) vs 6 (16,2%), (p < 0,01), respectiv 5 (4,5%) vs 0, 
(p < 0,05).  Apreciind statistic cauzele enumerate, am stabilit 
că fumatul constituie un factor de risc mic apreciat prin RP 
= 1,28, cu IÎ 95% (1,66-3,44), asemănător fiind apreciată şi 
narcomania RP = 1,49, IÎ 95% (1,33-3,66).  Consumul de 
alcool a fost apreciat ca un factor de risc major cu RP = 7,64, 
cu IÎ 95% (3,01-19,38) (tab. 5).

Apreciind condiţiile de viaţă ale bolnavilor de tuberculoză, 
am urmărit urmatoarele criterii de clasificare a condiţiilor 
satisfăcătoare de trai: prezenţa spaţiului domiciliar stabil, 
accesul la grupul sanitar comun, prezenţa obligatorie a electro-
casnicelor şi a încălzirii centralizate.  Respectiv, lipsa criteriilor 
menţionate a caracterizat condiţiile de trai nesatisfăcătoare.  
Deci, nivelul nesatisfăcător de viaţă a predominat la două tre-
imi din eşantionul, care a abandonat tratamentul 73 (66,9%) 
vs 18 (35,2%), (p < 0,001), fiind apreciat cu un risc mediu RP 
= 2,33, cu IÎ 95% (1,84 – 7,48).  Putem conchide că măsurile 
de sevraj al fumatului, al consumului de alcool, tratamentul 
de substituţie opioid şi alocaţiile sociale pentru ameliorarea 
calităţii vieţii sunt măsurile, care ar reduce riscul abandonului 
tratamentului antituberculos.

Efectuând studiul epidemiologic am constatat, că doar 
bolnavii care au fost în detenţie pe parcursul vieţii au predo-
minat în eşantionul bolnavilor, care au abandonat tratamentul 
18 (16,5%) vs 0, (p < 0,001).  Această constatare demonstrează 

lipsa măsurilor de continuitate medico-socială, realizate post-
eliberare şi perindarea comportamentului neglijent faţă de 
sănătate.  Persoanele migrante au predominat în eşantionul 
bolnavilor vindecaţi 14 (12,8%) vs 11 (29,7%), fapt care de-
monstrează necesitatea fortificării continuităţii tratamentului 
bolnavilor care migrează.  Lipsa diferenţei statistice între 
eşantioane cu privire la ponderea bolnavilor cu contact tu-
berculos, demonstrează activitatea nesatisfăcătoare în focar.  
Iar prezenţa persoanelor fără loc de trai doar în eşantionul de 
studiu, confirmă faptul că tratamentul antituberculos trebuie 
administrart oriunde îi convine bolnavului: la colţ de stradă, în 
bar sau în adăpost.  Factorii epidemiologici şi particularităţile 
agravante sunt relatate în tabelul 6.

Analizând informativitatea predictivă am apreciat, că 
contactul tuberculos a expus la risc mic pentru eşec, cu OR 
= 1,31 cu ÎI 95% (0,59-2,90), migraţia a contribuit ca factor 
protectiv contra abandonului RP = 0,75 cu IÎ 95% (0,34-1,67) 
şi eliberarea din instituţia de corecţie a fost apreciată ca factor 
de risc mediu cu RP 1,56, având IÎ 95% (1,38-1,76).

Sintetizând particularităţile ce ţin de statutul social, 
economic şi educaţional al contingentului bolnavilor, care 
au abandonat tratamentul antituberculos, am determinat că 
acesta este constituit mai frecvent din bărbaţi, cu nivel redus 
de şcolarizare, având un statut socio-economic dezavantajat, 
cu deprinderi nocive şi cu un nivel de trai nesatisfăcător.  
Aceste constatări subliniază necesitatea fortificării măsurilor 
de suport social grupurilor de bolnavi dezavantajaţi economic, 
cu scop de reducere a riscului abandonului.

Particularităţile epidemiologice agravante cum ar fi 
eliberarea din detenţie şi absenţa locului de trai au fost ca-
racteristice doar bolnavilor, care au abandonat tratamentul, 
însă migraţia a protejat bolnavii de abandon, motivându-le 

Tabelul 5

Deprinderile nocive şi condiţiile de viaţă

Indicatori
Eşantion de studiu Eşantion de control

P
Nr = 109 M ± Es (%) Nr = 109 M ± Es (%)

Fumat 88 80,7± 3,7 28 75,6 ± 7,0

Consum alcool 55 50,4 ± 4,7 6 16,2 ± 6,6 < 0,01

UDI 5 4,5 ± 2,0 0 0 < 0,05

CV nesatisfăcătoare 73 66,9 ± 4,5 18 35,2 ± 6,6 < 0,001

CV satisfăcătoare 36 33,1 ± 4,5 33 64,3 ± 6,6 < 0,001

Notă: UDI – utilizarea drogurilor intravenoase; CV nesatisfăcătoare – condiţii de viaţă nesatisfăcătoare, 
CV satisfăcătoare –  condiţii de viaţă satisfăcătoare.

Tabelul 6
Factorii epidemiologici şi particularităţile agravante

Indicatori
Eşantion de studiu Eşantion de control

P
Nr = 109 M ± Es (%) Nr = 109 M ± Es (%)

Cu contact TB 29 26,6 ± 4,2 11 29,7 ± 7,5 > 0,05

Migrant 14 12,8 ± 3,2 11 29,7 ± 7,5 < 0,05

Fost deținut 18 16,5 ± 3,5 0 0 < 0,001

FLT 2 1,8 ± 1,2 0 0 > 0,05

Notă: cu contact TB –contact cu bolnav de tuberculoză; FLT – fără loc de trai.
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vindecarea pentru reintegrarea în câmpul muncii.  În pofida 
faptului, că în focarele de tuberculoză se menţine compor-
tamentul neglijent faţă de tratament, apartenenţa bolnavilor 
la focare epidemiologice nu s-a confirmat ca factor de risc.

Ierarhizarea tuturor factorilor de risc investigaţi frapează 
prin polaritatea sa, care contravine miturilor vehiculate în 
privinţa bolnavilor care întrerup şi abandonează tratamentul 
antituberculos.  Factori cu risc mic: gen masculin, fumat nese-
vrat, narcomanie, contact tuberculos, eliberarea din detenţie; 
Factori cu risc mare: statut de persoană solitară şi consum 
de alcool abuziv sau cronic.  Factori neutri: statut economic 
de persoană neantrenată în câmpul muncii şi nivel redus de 
şcolarizare; Factor protectiv: migraţia.

Nu au fost determinaţi factori cu risc mediu.

Concluzii
1. Abandonează tratamentul antituberculos mai frecvent 

bolnavii aparţinând grupurilor economic active, însă social 
şi economic defavorizate, cu deprinderi nocive şi cu nivel de 
trai nesatisfăcător.

2. Absenţa locului de trai stabil şi eliberarea din detenţie, 
periclitează continuitatea tratamentului antituberculos, pre-
supunând abandonul.

3. Suportul social, măsurile educative şi tehnicile de sevraj 
ale deprinderilor nocive cu impact social sunt tehnicile de 
reducere a riscului abandonului tratamentului tuberculozei.

4. Factorii cu risc mare au reprezentat solitudinea ma-
trimonială, fapt explicat prin absenţa suportului familiei în 
depăşirea barierelor ce ţin de tratament şi stigmă.  Consumul 
de alcool reprezintă factorul cu cel mai mare impact asupra 
non-aderenţei terapeutice.
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Abstract
Background: One of the basic problems of contemporary medicine in the diagnosis and treatment remains the age-related macular degeneration 

(AMD).  This is a pathology that affects the macular area of the retina, progresses and manifests itself by chronic degenerative processes of the retina.  
AMD is the leading cause of central vision loss linked to a sighth less than 0.05 – to the population over 65. 

Material and methods: The study includes 68 patients (136 eyes) with AMD in the period 2010-2013.  The patients were devided into two lots: the 
basic group (38 patients, 76 eyes) that received parabulbar treatment with peptidic bioreglator Retinalamin and the control group (30 patients, 60 eyes) that 
followed traditional treatment with angioprotector preparations.  Patients were subjected to AV, CVC and TCO examination before and after the treatment.

Results: the visual functions improved to the basic group of patients beginning with the fifth day of treatment and continued to grow until the 
tenth day, maintaining constant for a month from the treatment too.  Visual acuity increased in 97.22% cases and scotoma surface decreased by 50,9% 
in comparison with the control group.

Conclusions: Retinalamin facilitates the restoration of retinal photosensitivity for the patients with AMD subjected to the treatment, exerting a specific 
stimulatory action on retinal photoreceptors, improves functional interactions between pigment epithelium and external segments of photoreceptors that 
leads to the increase in visual acuity and central scotoma decrease.

Key words: age-related macular degeneration, optical coherence tomography, retinalamin.

Eficacitatea administrării parabulbare a bioreglatorului peptidic Retinalamin 
 la pacienţii cu degenerescenţă maculară legată de vârstă

Introducere
Una din problemele de bază în medicina contemporană, 

rămâne a fi diagnosticul şi tratamentul degenerescenţei 
maculare legată de vârstă (DMLV).  Ea avansează rapid şi 
afectează vederea ambilor ochi.  Degenerescenţa maculară 
legată de vârstă (DMLV) este o patologie ce afectează zona 
maculară, progresează şi se manifestă prin procese dege-
nerative cronice în epiteliul pigmentar, membrana Bruch şi 
stratul choriocapilar adiacent retinei [1, 3]; este principala 
cauză a pierderii vederii centrale – cecitate legată de vedere 
mai mică de 0,05 – la populaţia de peste 65 de ani, în ţările 
dezvoltate (SUA, Australia, Franţa, Germania) cât şi cele în 

curs de dezvoltare (ţările Asiatice).  Conform datelor OMS, 
în ţările dezvoltate frecvenţa DMLV constituie mai mult de 
20% în rândurile populaţiei de peste 60 ani şi se prognozează 
că în 2050 va constitui peste 33%.  La populaţia cu vârsta 
cuprinsă între 65-74 ani se depistează modificări maculare 
legate de vârstă în 10% şi la cei cu vârsta mai mare de 74 
ani constituie 25% (Bressler, 2003).  În SUA, dintre circa  
8 milioane de persoane cu modificări maculare, la 1,75 mln. 
s-a depistat stadiul tardiv al bolii, care se manifestă printr-o 
diminuare considerabilă a funcţiilor vizuale (Bressler, 2003; 
Friedman, 2004) [3].  Actualmente, administrarea unui tra-
tament corespunzător stadiului şi formei patologiei, care ar fi 
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corect şi efectiv este destul de problematic.  Timp de mai mult 
de un secol, savanţii au cercetat şi studiat multiple metode, 
preparate şi scheme de tratament aplicate în degenerescenţa 
maculară legată de vârstă.  Pe parcursul mai multor decenii, 
utilizarea preparatelor angioprotectoare direcţionate spre ac-
tivizarea fluxului sangvin s-au dovedit ineficiente [7].  Pentru 
a obţine efectul dorit în urma tratamentului, este necesar de 
a urmări câteva principii de bază ale tratamentului în DMLV: 
principiul timpuriu, patogenetic, diferenţial, durata (uneori 
întreaga viaţă), complexitatea [9].  E important ca tratamentul 
să fie direcţionat spre: profilaxie, încetinirea formării druze-
lor, depuneri de lipofuscină, majorarea densităţii epiteliului 
pigmentar a retinei ce duce la încetinirea şi/sau stoparea 
dezvoltării modificărilor degenerative în maculă [11, 12].  În 
studiile veritabile randomizate AREDS I-II, LUNA, CARMA, 
în care au fost incluşi mai mult de 4500 pacienţi cu DMLV, 
cărora li s-au administrat preparate ce conţin Vitamina E şi 
C, Zn, Se, Cu, beta-caroten, anticianoidice Lutein şi Zeaxan-
tin, s-a dovedit că pot încetini progresarea bolii numai în 
stadiul incipient, forma atrofică [4, 5, 7, 8].  În ultimii ani, tot 
mai frecvent se urmăreşte scopul de utilizare a preparatelor 
contemporane cu acţiune asupra verigii patogenetice a bolii 
cum ar fi bioreglatorii peptidici [2, 6].  Reglarea peptidică 
a diferitor funcţii la nivel celular este una din condiţiile de 
bază în asigurarea homeostazei [12].  Bioreglatorii peptidici 
sunt nişte oligopeptide, formate din 2-13 aminoacizi, cu o 
masă moleculară foarte mică.  Au capacitatea de a pătrunde 
prin porii nucleari direct în nucleoplasmă, unde se ataşează 
de primerii genelor faţă de care au specificitate, influienţând 
astfel transcripţia genică [13].  Grupul respectiv de prepa-
rate medicale a fost elaborat la Academia Medico-Militară 
din Sankt-Petersburg în 1985.  Acestea reprezintă liofilizate 
ultrafine colectate din organele mamiferelor superioare, de 
obicei bovine [14].  Aceste preparate au cunoscut o aplicare 
foarte largă în dereglările degenerative ale retinei [15].  Cel 
mai utilizat bioreglator peptidic în dereglările retiniene cu 
caracter degenerativ este Retinalamin – oligopeptid izolat 
din retina bovinelor.  Rezultatele benefice ale preparatului 
Retinalamin asupra funcţiilor vizuale au relatare în numeroase 
studii, efectuate de cercetători ruşi.  Mai mult ca atât, deoarece 
retina are aceeaşi sursă embrionară de dezvoltare ca şi creierul, 
iar mecanismele de îmbătrânire şi degenerare sunt practic 
identice, apărând sub influenţa aceloraşi factori de risc [16], 
în cele mai recente studii se recurge la tratamentul combinat 
al DMLV cu Retinalamin şi Cortexin [17]. 

Scopul lucrării: aprecierea eficatităţii administrării pa-
rabulbare a bioreglatorului peptidic Retinalamin la pacienţii 
cu degenerescenţă maculară, legată de vârstă, forma atrofică 
direcţionată spre pierderea minimală a funcţiilor vizuale. 

Material şi metode
Studiul include 68 de pacienţi (136 ochi) cu degeneres-

cenţă maculară legată de vârstă, internaţi şi trataţi în clinica 
oftalmologică nr. 2 a USMF ,,N. Testemiţanu”, în perioada 
2010-2013.  Pacienţii au fost repartizaţi în două loturi: de bază 
38 pacienţi (76 ochi), lotul de control a inclus 30 pacienţi (60 
de ochi).  În lotul martor, tratamentul cu Retinalamin a fost 

aplicat la 72 ochi din care 62 ochi (86%) cu formă atrofică, 10 
ochi (14%) cu formă exsudativă. 

Conform vârstei, până la 44 de ani au fost 3 pacienţi  
(1 bărbat şi 2 femei); cu vârsta cuprinsă între 45-64 ani au fost 
19 pacienţi (10 bărbaţi şi 9 femei); cu vârsta cuprinsă între 
65-74 ani au fost incluşi 9 pacienţi (3 bărbaţi şi 6 femei); cu 
vârsta cuprinsă între 75-84 ani au fost 6 pacienţi (2 bărbaţi şi 
4 femei), în lotul cu vârsta mai mare de 85 ani a fost inclusă 
o singură pacientă (tab. 1).

Tabelul 1
Divizarea pacienţilor în lotul martor după vârstă şi sex

  Bărbaţi Femei Total

Tineri                    < 44 1 2 3

Maturi                   45-64 10 9 19

Bătrân tânăr        65-74 3 6 8

Bătrân matur         75 – 84 2 4 6

Bătrân bătrân        >85 0 1 1

Total 16 (42,1%) 22 (57,9%) 38 (100%)

Conform formei clinice, în acest lot de studiu au fost in-
cluşi 29 (78,37%) pacienţi cu DMLV formă atrofică la ambii 
ochi; formă exsudativă la ambii ochi – 5 (13,51%) pacienţi; 
formă atrofică la un ochi şi absenţa modificărilor patologice 
la ochiul par – 4 (8,11%) pacienţi.  Pentru a evalua eficacitatea 
tratamentului aplicat am stabilit diagnosticul până şi după 
tratament: determinarea acuităţii vizuale (AV) (cu şi fără 
corecţie de la distanţă şi de aproape), la a 5-a zi de la debutul 
tratamentului, la finele tratamentului (ziua a 10-a), la o lună 
după finalizarea tratamentului, s-a apreciat vederea cromatică 
cu tabele pseudoizocromatice (tab. Rabkin sau Pollack); testul 
Amsler – cel mai simplu test de determinare a câmpului vizual 
la 10° şi determinarea scotoamelor centrale, metamorfopsii-
lor; biomicroscopia mediilor cu ajutorul lămpii cu fantă, a po-
lului posterior cu lentilă Volk în midriază maximală, fotogra-
fierea maculei pentru monitorizarea în dinamică.  Tomografia 
în coerenţă optică permite obţinerea de informaţii detaliate 
despre structura retinei, cu o rezoluţie de 6 microni, fiind o 
metodă neinvazivă, non-contact; perimetria computerizată la 
10° şi la 60° permite înscrierea rezultatelor grafică sau numerică 
prin înregistrarea sensibilităţii de contrast în toate punctele 
examinate, exprimată în decibeli cu valori între 0 şi 30dB, la 
sfârşitul examinării se calculează automat indicii perimetrici, 
care determină prezenţa scotoamelor centrale şi paracentrale; 
angiografia fluorescentă permite analizarea vascularizaţiei 
fundului de ochi la nivel coroidian şi retinian (tab. 2). 

La pacienţii din lotul de bază li s-a administrat bioregla-
torul peptidic Retinalamin (5 mg dizolvat în 1 ml NaCl 0,9%) 
parabulbar o dată pe zi, durata tratamentului fiind de 10 zile.  
Retinalamin reprezintă un complex de fracţii polipeptidice cu 
masa moleculară mică (1000-10000 daltoni) pentru a facilita 
penetrarea barierei hematooftalmice, obţinute din retina ocu-
lară a bovinelor.  Se caracterizează prin lipsa efectelor adverse, 
toxice, compatibilitatea cu alte grupuri de preparate.  Prepa-
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ratul are următoarele efecte: stimulator specific fotoreceptori- 
lor şi elementelor celulare ale retinei, ameliorarea interacţiu-
nilor funcţionale dintre epiteliul pigmentar şi segmentele ex-
terne ale fotoreceptorilor în procesele degenerative ale retinei, 
accelerarea restabilirii fotosensibilităţii retinei.  Particularită- 
ţile preparatului se datorează acţiunii peptidelor asupra sin-
tezei proteice, reglarea metabolismului celular, care îmbună-
tăţesc şi sporesc procesul de regenerare şi reparaţie celulară a 
retinei.  Pacienţilor din lotul martor li s-a administrat trata-
ment tradiţional (vasodilatatoare parabulbar, angioprotectoa-
re parabulbar, vitamine i/m), cu o durată de 10 zile. 

Rezultate obţinute

La ziua a 5-a după iniţierea tratamentului, răspunsul a fost 
unul inegal faţă de Retinalamin.  Toate formele atrofice au 
manifestat o dinamică pozitivă a AV, în timp ce din formele 
exsudative doar la 30% cazuri (3 ochi) am depistat majorarea 
AV.  Din toate formele atrofice, cea mai importantă îmbună-
tăţire, din punct de vedere numeric, a fost atestată la valorile 
0,03-0,05, numărând 23 de ochi, ceea ce a constituit 31,94% 
din numărul de ochi în lot şi, respectiv, 37,1% din totalul 
formelor atrofice.

La finele tratamentului (a 10-a zi), am verificat repetat AV 
la pacienţii lotului I şi am efectuat un examen comparativ cu 
lotul de control (tab. 3). 

Din cele expuse se observă o majorare a acuităţii vizuale 
la ziua a 10-a de tratament, în grupul pacienţilor trataţi cu 
Retinalamin, comparativ cu cei din lotul de control.  Dacă în 
lotul de control a fost semnalată o dinamică pozitivă doar la 
31,66% ochi (n = 19), atunci în cazul grupului cu Retinalamin 
acest număr a constituit 97,22% (n = 70).  Această dinamică 
a fost observată nu doar din punct de vedere cantitativ, dar şi 
calitativ.  Astfel, cea mai bună performanţă a AV în lotul de 
control a fost determinată la valorile 0,09-0,1, în timp ce în 
lotul pacienţilor cu Retinalamin, cele mai bune valori au fost 
de 0,2-0,3.  Un alt aspect ce merită a fi menţionat este faptul 
că din 3 ochi cu AV 0,09-0,1 din lotul de control la finele 
tratamentului, au avansat ca şi calitate în urma tratamentului 
aplicat doar 2 ochi, de la valorile 0,06-0,08, unul din aceşti ochi 
având aceeaşi AV şi înainte de începerea medicaţiei.

Spre deosebire de lotul de control, lotul cu Retinalamin 
a manifestat o îmbunătăţire considerabilă a AV.  Comparând 
mediile valorilor AV la ziua a 5-a şi a 10-a de tratament  
(fig. 1), am obţinut o deosebire statistic semnificativă  

Tabelul 2
Acuitatea vizuală la a 5-a zi după iniţierea tratamentului cu Retinalamin

               Acuitate vizuală
Forma clinică

Fără
modificări

0,03-0,05 0,06-0,08 0,09-0,1 0,2-0,3 0,4-0,5

DMLV atrofică (62) - 23 21 13 5 -

DMLV exsudativă (10) 7 2 1 - - -

Total 7 (9,72%) 25 (34,72%) 22 (30,56%) 13 (18,05%) 5 (6,94%) 0

Tabelul 3
Acuitatea vizuală la a 10-a zi după iniţierea tratamentului cu Retinalamin

        Acuitate vizuală

Forma clinică

Fără modificări
LM              LC

0,03-0,05
LM    LC

0,06-0,08
LM    LC

0,09-0,1
LM    LC

0,2-0,3
LM  LC

0,4-0,5
LM   LC

DMLV atrofică (62) - 22 - 8 9 7 30 3 23 - - -

DMLV exsudativă (10) 2 19 5 1 3 - - - - - - -

Total 2 41 5 9 12 7 30 3 23 0 - 0

LM – Lot martor (72 de ochi)
LC – Lot control (60 de ochi)

(p = 0,042).  Pentru noi a prezentat interes nu doar constata-
rea numerică a cazurilor la o anumită valoare, dar şi evoluţia 
calitativă în fiecare caz în parte.  Pentru aceasta am utilizat 
tabelele de contingenţă.  Conform rezultatelor obţinute, în 
urma prelucrării datelor cu tabelele de contingenţă, cele mai 
multe cazuri au evoluat de la valoarea 0,03-0,05 la 0,09-0,1, 
ceea ce corespunde cu o îmbunătăţire dublă sau chiar triplă.

Prin urmare, la externare, pacienţii trataţi cu Retinala-
min au manifestat o majorare AV = 0,1-0,09 în majoritatea 
cazurilor (41,66%), comparativ cu ziua a 5-a, când o ase-
menea îmbunătăţire a fost stabilită doar la 18,05%.  A fost 
înregistrată o majorare aproximativ dublă a AV în categoria 

Acuitatea vizuală la a 5-a şi a 10-a zi de tratament
0,4-0,5 0,2-0,3 0,1-0,09 0,06-0,08 0,03-0,05 fără mod

Fig. 1.  Reprezentarea grafică a performanţei acuităţii vizuale 
în lotul cu Retinalamin după a 5-a şi a 10-a zi de tratament, 

respectiv.
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dată.  Un mare succes a fost obţinut la capitolul AV = 0,2-0,3, 
unde la ziua a 5-a era manifestată doar de 6,94%, pe când 
la externare s-a observat o majorare de până la 31,94%.  La 
analiza AV pe formele clinice, cea mai înaltă performanţă a 
fost obţinută în rândul pacienţilor cu DMLV forma atrofică.  
Formele exsudative au manifestat o îmbunătăţire semnificativă 
a valorilor 0,03-0,05, majoritatea din aceste cazuri avansând 
de la valoarea „Fără modificări”.  După 10 zile de tratament, 
numărul ochilor cu o îmbunătăţire de 0,06-0,08 s-a triplat.  
Însă, în pofida acestor modificări, la compararea valorilor 
AV în formele exsudative la a 5-a şi a10 zi, nu a fost obţinută 
o diferenţă statistic semnficativă.

În grupul pacienţilor trataţi cu Retinalamin, AV a fost 
apreciată şi la 30 de zile după finalizarea tratamentului (tab. 4).

Peste o lună de la finalizarea tratamentului, am depistat 
o creştere a numărului de ochi cu AV la valorile 0,003-0,05 
şi 0,06-0,08.  Pe de altă parte, performanţa AV în grupurile 
0,09-0,1 şi 0,2-03 s-a micşorat cu câte un caz.  La analiza 
generală a valorilor AV, obţinute la 10 şi 30 de zile, respectiv, 
nu am obţinut o diferenţă statistic semnificativă.  În ceea ce 

priveşte formele clinice, ţinem să menţionăm că ochii, la care 
s-a micşorat AV cel mai mult, au fost cu DMLV forma exsu-
dativă, ochii cu forma atrofică a patologiei menţinând, în linii 
generale, aceleaşi valori, înregistrate la finele tratamentului.

Paralel cu aprecierea AV, la pacienţii din grupul cu Reti-
nalamin, am determinat şi CVC (10º) cu ajutorul PC.  Datele 
obţinute au fost confruntate cu rezultatele din lotul martor.  
Evaluarea CVC a avut la bază 2 repere: prezenţa scotomei cen-
trale şi determinarea pragului de sensibilitate al retinei (dB).  
Pacienţii au fost supuşi examenului PC de două ori: prima dată 
cu scop de stabilire a diagnosticului, iar examinarea repetată 
pentru a monitoriza efectul terapeutic al Retinalaminei.  PC 
repetată s-a făcut la finele tratamentului (10 zile).

La examinarea computerizată a CVC, scotoma centrală a 
fost depistată la 34 de ochi forma atrofică, ceea ce constituie 
54,83% din totalul ochilor cu DMLV forma atrofică, incluşi 
în lotul I, la 3 ochi (30%) forma exsudativă.  În total, în lotul 
I au fost diagnosticaţi 55 de ochi cu scotoma centrală, ceea ce 
a constituit 51,38% din toţi ochii din lotul I. 

În timpul examinării CVC, s-au luat în consideraţie ero-

Tabelul 4
Valorile acuităţii vizuale la finele tratamentului (a 10-a zi) şi la 30 de zile după finalizarea  

tratamentului cu Retinalamin

              Acuitate vizuală
Forma clinică

Fără
modificări

10       30

0,03-0,05
10       30

0,06-0,08
10       30

0,09-0,1
10       30

0,2-0,3
10    30

0,4-0,5
10     30

DMLV atrofică                (62) 1 9 11 30 29 23 21

DMLV exsudativă              (9) 2 4 5 4 3 2

Total 2 4 5 6 12 13 30 29 23 21 0

Fig. 2.  Dinamica Câmpului Vizual Computerizat (0-100) 
la pacienţii din lotul de bază I în comparaţie cu dinamica  
Câmpului Vizual Computerizat al pacienţilor din lotul de 

control.  În ambele cazuri sunt prezentate datele de la finele 
tratamentului.

rile pacientului în timpul examenului.  La prezenţa erorilor 
ce depăşeau limita minimă admisibilă, investigaţia se repeta 
altă dată.

La finele tratamentului, pacienţii din lotul I au prezentat 
o micşorare a scotomei centrale la 19 ochi, ceea ce constituie 
50,9% din cei 37 de ochi, care prezentau scotoma centrală la 
debutul tratamentului.  Spre deosebire de acesta, în lotul de 
control micşorarea scotomei centrale s-a constatat numai la 6 

ochi, ceea ce constituie 15,79% din cei 38 de ochi cu scotoma 
centrală (fig. 2).

La compararea rezultatelor, am obţinut o diferenţă statistic 
semnificativă între loturile cu Retinalamin şi lotul martor  
(p = 0,034).  Ca şi forme clinice, au reacţionat la tratamentul 
cu Retinalamin doar DMLV atrofice.  Ochii cu formă exsuda-
tivă şi gaura maculară nu au manifestat o dinamică pozitivă.  
Acelaşi lucru a fost valabil şi în cadrul lotului martor.

Ne-am propus să examinăm şi să monitorizăm sensibili-
tatea retinei, care este un indice important în monitorizarea 
DMLV după tratamentul aplicat.  Sensibilitatea maximă se 
determină de la 0 la 10 grade şi este cuprinsă între 22-24 
dB.  Odată cu deplasarea spre periferie, sensibilitatea retinei 
diminuează.

Noi am evaluat doar zona centrală de până la 10 grade.  
Pentru aprecierea eficacităţii tratamentului, am verificat sen-
sibilitatea retinei şi după tratament.  Din 72 de ochi (100%), 
până la iniţierea tratamentului cu Retinalamin, la 27 de ochi 
(37,5%), am apreciat o sensibilitate a retinei cuprinsă între 21-
24dB, rezultat pe care îl putem considera în limitele normei 
admisibile.  La 45 de ochi (62,5%) s-a determinat o sensibilitate 
a retinei mai mică de 21 dB. 

La cei 45 de ochi cu sensibilitatea retiniană compromisă, 
până la tratament, în limitele CVC 10º, valorile au variat între 
8 şi 13 dB, cu o medie de 12 ± 1,54.  După tratament, sensibi-
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litatea retinei s-a majorat în medie cu 3-5dB şi, astfel, valoarea 
medie a fost de 16 ± 1,22 dB.  În comparaţie cu lotul martor, 
valorile sensibilităţii retinei până la tratament aveau valoarea 
medie de 11 ± 1,98dB, iar după tratament a crescut până la 12 
± 1,55dB (fig. 3), cu o diferenţă statistic semnificativă între 
loturi (p = 0,048).

Tomografia în coerenţă optică
Pentru monitorizarea modificărilor retinei, ne-am propus 

examinarea repetată în dinamică a pacienţilor prin tomogra-
fia în coerenţă optică, care ne-a permis să facem măsurările 
retinei cu o precizie de până la un micron.  Valorile obţinute 
în lotul I le-am comparat cu valorile din lotul de control. 

La examenul TCO ne-am axat pe următorii indici:
 profilul foveolar;
 grosimea retinei în regiunea foveolară;
 dimensiunile druzelor;
 dimensiunile decolării de EPR şi neuroepiteliu.
La 61 de ochi (84,72%) din lotul I, la o lună după tratament, 

am depistat profilul foveolar (foveea centralis) cu dimensiuni 
cuprinse între 300 şi 350 microni (media = 324 ± 13,37), în 
comparaţie cu lotul de control unde profilul foveolar a rămas 
neschimbat (p = 0,038).  La 31 de ochi (43,05%), la examenul 
repetat al TCO, s-a determinat o diminuare a grosimii retinei 
cu aproximativ 30-50 microni, revenind la limitele de 180-190 
microni.  La 14 ochi (19,44%) grosimea retinei a diminuat cu 
50-70 microni.  La 9 ochi (12,5%) grosimea retinei a dimi-
nuat cu aproximativ 70-90 microni.  Comparativ cu lotul de 
control, diminuarea grosimii retinei a fost de 30-50 microni 
doar la 3 ochi (5%), 50-70 microni - la 1 ochi (1,67%) şi 70-90 
microni – la niciun ochi.  Această diferenţă între loturi a avut 
o semnificaţie statistică (p = 0,027).

În lotul I, druze au fost diagnosticate în toţi cei 72 de 
ochi (100%).  Din ele, druze doar de dimensiuni mici (< 64 
microni) au fost apreciate în 30 de ochi (41,66%), toţi ochii 
prezentând forma atrofică a DMLV.  Combinaţia dintre dru-
zele mici şi medii (64-124 microni) – în 25 de ochi (34,72%), 
iarăşi doar în formele atrofice; doar druze medii – în 8 ochi 
(11,11%), dintre care 7 - în formă atrofică şi un ochi - formă 
exsudativă.  Combinaţia dintre druzele medii şi mari a fost 
diagnosticată în 9 ochi (12,5%) – toate în formă exsudativă.  
Doar druze mari n-au fost depistate.  Druzele de dimensiuni 
mici, au avut tendinţa marcată de micşorare, până la dispariţia 
lor totală.  Druzele de dimensiuni medii (64 şi 124 microni), 
au avut o tendinţă de dispariţie sau micşorare până la nivelul 
druzelor mici, în timp ce druzele de dimensiuni mari au avut 
tendinţa de a ajunge la nivelul druzelor medii.

Din totalul de ochi ai lotului I, în 14 cazuri (19,44%) au 
fost depistate decolări de EPR, dintre care 6 ochi cu formă 
atrofică şi 8 - cu cea exsudativă.  La repetarea TCO, după 
finalizarea tratamentului, am obţinut o nivelare a EPR în 4 
cazuri (66,67%) (fig. 4 a, b).  Din formele exsudative, reducerea 
denivelării de EPR a fost obţinută în 4 cazuri (50%).

Fig. 3.  Sensibilitatea comparativă a retinei în loturile cu 
Retinalamin şi de control, până şi după tratament.

 
Fig. 4. a, b.  La examenul Tomografia în Coerenţă Optică se determină prezenţa druzelor medii (64-123 microni) şi druzelor mari  

(124 microni), localizate în fovee.  Se determină şi druze contopite, care provoacă decolarea de EPR, cu o uşoară elevare a 
neuroepiteliului (a).  Se determină dispariţia druzelor medii, cu micşorarea în dimensiuni a druzelor mari (≥ 125microni).   

Se observă o nivelare a EPR şi a neuroepiteliului implicat în proces.

a.  b.

Discuţii
Problema tratamentului degenerescenţei maculare, legate 

de vârstă, este una din principalele probleme ale oftalmologiei 
contemporane, deoarece aceasta are o extindere destul de 
largă în populaţia de vârstă înaintată şi, odată cu creşterea 
longevităţii vieţii populaţiei, creşte frecvenţa morbidităţii şi 

severitatea patologiei.  Înaintând în vârstă, în retină au loc o 
serie de modificări cum ar fi reducerea cantităţii de pigment 
„galben”, ceea ce scade bariera de protecţie antioxidantă, 
micşorarea numărului de celule a epiteliului pigmentar, care 
va duce la scăderea activităţii fagocitare ce elimină produşii 
metabolici din retină, scade cantitatea de melanină în celulele 
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epiteliului pigmentar (melanina joacă un rol important în pre-
întâmpinarea fototoxicităţii), creşte cantitatea de lipofuscină 
ceea ce duce la formarea druzelor şi modificarea permeabili-
tăţii membranei Bruch, ceea ce permite prognozarea la sigur 
a dezvoltării DMLV.  Este o nosologie multifactorială, dintre 
care cei mai importanţi sunt: vârsta, factorul genetic, fumatul, 
hipertensiunea arterială, stresul oxidativ, densitatea scăzută de 
carotinoizi în fovee.  În dezvoltarea patologiei, o importanţă 
majoră o constituie şi afectarea aterosclerotică a arterelor ca-
rotide, diabetul zaharat, excesul supraponderal, dereglări ale 
metabolismului lipidic, expunerea îndelungată la razele solare.  
În dezvoltarea DMLV, un rol de bază i se atribuie factorului 
ischemic.  Patologia poate decurge în două modalităţi: 1. Prin 
formarea de druze, prin majorarea numărului, dimensiuni-
lor şi contopirea lor, ceea ce poate duce la neovascularizaţia 
coroidiană.  2. Decurge ca tip atrofic, ceea ce poate duce la 
dezvoltarea unei atrofii geografice a epiteliului pigmentar în 
zona maculară şi paramaculară a retinei.  În dependenţă de 
stadiu (precoce, intermediar, tardiv), patologia determină 
două forme: 1. Neexudativă, atrofică „uscată”; 2. Exudativă, 
neovasculară, „umedă”.  Forma neexudativă se caracterizează 
prin: prezenţa druzelor, hipopigmentaţie sau hiperpigmentaţie 
a zonei maculare, atrofia epiteliului pigmentar al retinei (ge-
ografică, neogeografică).  Forma exudativă se caracterizează 
prin neovascularizaţia coroidală, care se manifestă prin diferite 
etape de afectare a EPR: decolarea exudativă a EPR, decolarea 
exudativă a neuroepiteliului retinei, decolarea exudativ-he-
moragică a EPR şi/sau a neuroepiteliului retinei; şi încheie 
cu stadiul de cicatrizare cu formarea de cicatrice discoidală 
a polului posterior al ochiului.  Odată cu avansarea tehnicii 
moderne de diagnostic, apariţia tomografiei în coerenţă op-
tică, perimetria computerizată, ni se oferă posibilitatea de a 
diagnostica cât mai precoce patologia şi a aplica un tratament 
corect şi eficace, ceea ce va duce la încetinirea şi chiar stoparea 
proceselor degenerative în retină. 

Concluzii
1. Preparatul Retinalamin facilitează restabilirea fotosen-

sibilităţii retinei la pacienţii cu DMLV supuşi tratamentului, 
exercitând o acţiune stimulatoare specifică asupra fotorecep-
torilor retinei, ameliorează interacţiunile funcţionale dintre 
epiteliul pigmentar şi segmentele externe ale fotoreceptorilor.

2. Majorarea acuităţii vizuale în DMLV în monoterapie s-a 
observat în 97,22% cazuri, comparativ cu tratamentul tradiţi-
onal în 31,66% cazuri şi micşorarea suprafeţei scotomului în 
50,9% cazuri la pacienţii cu degenerescenţă maculară, legată 
de vârstă, forma atrofică, supuşi tratamentului cu Retinalamin.

3. Diagnosticarea precoce a DMLV, monitorizarea în 
dinamică, administrarea unui tratament cu Retinalamin în 
forma atrofică a DMLV, va produce încetinirea şi/sau stoparea 
progresării procesului degenerativ cu îmbunătăţirea evidentă 
a funcţiilor vizuale şi a calităţii vieţii.
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Introducere

Sănătatea stomatologică a lucrătorilor din sfera serviciilor 
medicale din instituţiile sanitare este definită de un şir de 
factori sociali, medicali, de mediu exterior, dar, îndeosebi, 
de factorii ce ţin de anturajul ocupaţional, care reprezintă o 
problemă cu implicaţii medico-sociale profunde, în special la 
etapa de renovări şi restructurări fundamentale, la care este 
supus actualmente sistemul sanitar din Republica Moldova. 

Marele interes ce se acordă acestei probleme este justificat 
şi prin creşterea numărului de angajaţi ai noilor instituţii me-
dicale publice şi private cu destinaţie diagnostică şi curativă, 
care presupune contactul inevitabil cu numeroase adversităţi 
şi nocivităţi profesionale cu impact multiplu, inclusiv asupra 
sănătăţii orale.

Cunoscutele particularităţi ale activităţii profesionale a 
angajaţilor diverselor domenii de activitate din sistemul de 
sănătate (stomatologie, farmacie şi laborator) relevă faptul că, 
pe parcursul anului, lucrătorii medicali, în procesul efectuării 
unor manopere specifice profilului de activitate, se confruntă 
cu o serie de inconveniente de microclimat [1], care depăşesc 
frecvent parametrii admisibili.

Până în prezent, cercetări referitor la prezenţa şi impactul 
mediului ocupaţional asupra sănătăţii stomatologice a anga-
jaţilor din sfera medicală nu a fost abordată drept obiect de 
studiu detaliat, nici de cercetătorii din Republica Moldova, 
nici de cei de peste hotare.

Scopul lucrării: evaluarea şi monitorizarea unor factori 

Some predisposing factors for the development of posteruptive  
dental dystrophies in health workers
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Abstract
Background:  There are few detailed researches on the presence and impact of the work environment on the dental health of employes from 

the medical field of activity.  Therefore, the aim of our study was to evaluate and to monitor some predisposing factors in the development of dental 
posteruptive dystrophies in health workers.

Material and methods:  We determined the presence of unfavourable factors in the medium of activity of health employes in following services: 
stomatology, laboratory, pharmacy.  Investigations were focused on air compounds and such characteristics as: temperature, relative humidity, vapour 
concentration of acids, bases and powders, lighting, noise and vibration.  In the study were included 945 people aged from 20 to 60 years, 767 women 
and 178 men.

Results: It was established that during work, more than 80.0 ± 1.3% of the examined persons interacted directly with disinfectants, 30.0 ± 1.5% with 
acids, 25.2 ± 1.4% with bases, 19.3 ± 1.5% with polymer and cement powder composits.  We identified the presence of about 0.1 mg/dm³ of sulphuric 
acid and 0.6 mg/dm³ of acetic acid in the the air of working offices.  Conditions of thermal and humidity discomfort were confirmed by the degree of 
artificial ventilation (only 55.9 ± 1.6%).

Conclusions: The professional environment of health workers is altered by chemical agents used in their practice.  The presence of harmful substances 
sprayed into the air space and the discomfort of occupational microclimate factors cause an important decrease of the general immunity and of oral cavity 
local immunity protection by reduction of oral fluid buffer function.

Key words: predisposing factors, dental dystrophies, medical staff.

Unii din factorii predispozanţi în dezvoltarea distrofiilor dentare  
posteruptive la lucrătorii medicali

predispozanţi în dezvoltarea distrofiilor dentare posteruptive 
la lucrătorii din sfera serviciilor medicale (profilurile: stoma-
tologie, medicină de laborator, farmacie).

În baza scopului propus au fost trasate următoarele 
obiective:

1. Identificarea şi validarea prezenţei factorilor defavorabili 
şi nocivi în mediul de activitate al angajaţilor serviciului 
sanitar.

2. Determinarea noxelor profesionale şi asocierea factorilor 
ce defavorizează sănătatea dento-bucală a categoriei date 
de lucrători din sfera serviciilor medicale.

3. Evidenţierea influenţei lor asupra sănătăţii stomatologice.

Material şi metode
Pentru a identifica şi valida prezenţa factorilor defavora-

bili şi nocivi în mediul de activitate al angajaţilor serviciului 
sanitar, urmărind influenţa lor asupra sănătăţii, inclusiv a 
celei orale, au fost programate studii avizate în serviciile 
stomatologie, de laborator şi farmacie în cadrul spitalului 
raional Nisporeni.

Investigaţiile au vizat ambianţa aerică din spaţiile de ac-
tivitate din aceste servicii, inclusiv: temperatura, umiditatea 
relativă, concentraţia vaporilor de acizi, baze şi pulberi, ilu-
minarea, zgomotul şi vibraţia.

Măsurările temperaturii şi umidităţii relative a aerului s-au 
efectuat prin utilizarea psihrometrului de aspiraţie Osman 
(2014).

Gradul de poluare a aerului cu vapori de acizi, baze şi 
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pulberi, a fost determinat prin aspiraţie cu aparatul Megunov 
(2014). 

Metodele de recoltare şi identificare folosite variau în 
funcţie de fenomenul examinat.  Astfel, recoltarea vaporilor 
de acizi şi baze s-a efectuat prin filtrare.  Ulterior am făcut uz 
de tehnicile specifice de laborator, utilizate de către Centrul 
de Sănătate Publică Nisporeni. 

Nivelul de iluminare a locului de muncă s-a apreciat cu 
ajutorul luxometrului ТКА ,,ЛЮКС’’.

Zgomotul şi vibraţia s-au determinat cu Sonometrul 
(ВШВ-3M), care a oferit informaţii precise asupra nivelului 
general de zgomot.  Acesta a indicat intensitatea zgomotului 
în decibeli.

Pentru a determina condiţiile sanitar-igienice la locul de 
muncă a angajaţilor instituţiilor medicale, în cercetare au fost 
incluşi lucrătorii medicali din 5 raioane din centrul Republicii 
Moldova (Nisporeni, Ungheni, Călăraşi, Străşeni, Hânceşti), 
colaboratori ai serviciilor stomatologice, farmaceutice şi de 
laborator.  În total au fost examinate 945 persoane cu vârsta 
cuprinsă între 20 şi 60 ani, inclusiv 767 femei şi 178 bărbaţi.

În timpul studiului asupra contingentului definit, s-a 
efectuat o anchetare epidemiologică descriptivă [2] prin 
intermediul unui chestionar special elaborat.

Rezultate şi discuţii
Realizările obţinute în ultimii ani în sfera serviciilor de 

sănătate prin crearea unor condiţii optime de muncă, inclusiv 
implementarea tehnologiilor medicale avansate, nu au exclus 
definitiv impactul negativ al perioadei de tranziţie, precum şi 
cultivarea deprinderilor angajaţilor de a respecta cerinţele de 
protecţie individuală.

Maladii stomatologice pur profesionale nu se întâlnesc, 
dar este bine cunoscut faptul că unele nocivităţi în procesul 
de producere pot favoriza dezvoltarea unor dezechilibre la 
nivelul cavităţii bucale, care suscită diverse stări morbide la 
acest nivel, inclusiv dezvoltarea distrofiilor dentare poste-
ruptive.  Rezistenţa naturală a ţesuturilor dentare este foarte 
importantă, dar nu invincibilă în faţa acestor factori exogeni, 
care se împart în generali şi locali.

Dintre factorii generali distingem regimul şi deprinde-
rile alimentare, inclusiv conţinutul de fluor în apa potabilă, 
devierile de la starea funcţională a organelor şi sistemelor 
organismului şi solicitările extremale.

La şirul de factori locali se referă resturile alimentare glu-
cidice, acizii alimentari precum şi gradul de poluare cu vapori 
de acizi şi baze a spaţiilor din mediul ocupaţional, care pot 
duce la modificări de componenţă a lichidului bucal, slăbind 
capacităţile protective ale acestuia.

Un aspect de cercetare al potenţialului de producere a le-
ziunilor de către factorii nocivi, la care se expun angajaţii din 
sistemul sanitar, este contactul lor direct cu substanţe chimice 
toxice (tab. 1), acizi neorganici, baze, substanţe dezinfectante, 
utilizate în procesul tehnologic şi de diagnostic în serviciile 
stomatologic, de laborator şi farmaceutic.

Astfel, s-a constatat că peste 80,0 ± 1,3% dintre cei exa-
minaţi în procesul de muncă, contactează direct cu substanţe 
dezinfectante, 30,0 ± 1,5% – cu acizi, 25,2 ± 1,4% – cu baze, cu 

polimeri şi cimenturi – 19,3 ± 1,5%, care, indiferent de timpul 
şi de periodicitatea acestor expuneri, sunt de o nocivitate înaltă 
şi determină un grad sporit de îmbolnăvire printre angajaţii 
din contingentul respectiv.

Mediul profesional este alterat şi de agenţii chimici, care 
sunt prezenţi şi utilizaţi în procesul de lucru (tab. 1), chiar şi 
în limitele maximal-admisibile, influenţând sumar, în mod 
evident, starea generală a organismului, inclusiv diminuând 
funcţia de tampon a lichidului bucal.  Rezultatele au demon-
strat că viteza de recoltare a vaporilor de acizi a constituit 
pentru acidul acetic 0,5 l/min, acidul sulfuric 10 l/min, baze 
5 l/min şi pulberi 10 l/min.

Tabelul 1
Distribuirea lucrătorilor medicali în funcţie de contactul 

direct cu substanţe chimice nocive

№ Substanţe chimice

n = 945

Contact direct

Abs p ± m% t

1 Acizi neorganici 284 30,0 ± 1,5 3,1

2 Baze 238 25,2 ± 1,4 3,0

3 Substanţe dezinfectante 756 80,0 ± 1,3 5,5

4 Polimeri şi cimenturi 183 19,3 ± 1,3 2,7

Parametrul ce reprezintă nocivitatea spaţiilor de muncă 
este concentraţia acidului sulfuric şi a celui acetic în aerul din 
încăperi.  Cercetarea realizată a identificat valori de 0,1 mg/
dm³ pentru acidul sulfuric şi de 0,6 mg/dm³ pentru acidul 
acetic, indicatori care sporesc riscurile de sănătate, inclusiv 
a celei orale pentru lucrătorii medicali, implicaţi în procesul 
tehnologic şi de diagnostic medical.

Prezenţa substanţelor nocive pulverizate în aerul din me-
diul ocupaţional determină diminuarea drastică a sistemului 
de imunoprotecţie generală şi locală a cavităţii orale, inclusiv 
a celei ce ţine de funcţia de tampon a lichidului bucal.

A. Lussi şi M. Schaffner (2000) au ajuns la concluzia că, 
sub acţiunea vaporilor de acizi, în asociere cu perierea dentară 
frecventă, procesul de distrugere a ţesuturilor dure ale dinţilor 
demarează cu o viteză sporită [3].

Aerul poluat cu vapori chimici, din încăperile de lucru, de-
termină diminuarea capacităţii protective a salivei, rezistenţei 
smalţului, creând astfel condiţii favorabile pentru dezvoltarea 
distrofiilor dentare posteruptive .

De menţionat şi prezenţa pulberilor din încăperi, rezulta-
tele noastre evidenţiind nivelul de 1,5 mg/m³ în laboratorul 
clinic şi 2,5 mg/m³ în centrul stomatologic Nisporeni.

Prezenţa pulberilor şi vaporilor de acizi (îndeosebi a celui 
sulfuric) în spaţiile de lucru ale muncitorilor ce activează în 
industria minereurilor, este considerată drept factor nociv, 
revenindu-i un rol important în dezvoltarea abraziunilor 
dentare [4].

De asemenea, contactul prelungit şi frecvent cu pulberi şi 
vapori de acizi poate induce modificări în structura dinţilor 
cu dezvoltarea distrofiilor dentare posteruptive.

Astfel, în categoria factorilor nefavorabili extrinseci pot 
fi incluşi şi vaporii de acizi din mediul ocupaţional, inclusiv 
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vaporii acidului sulfuric şi acetic prezenţi în spaţiile de lucru 
ale unor angajaţi din sistemul sanitar.

Actualul studiu, a scos în evidenţă faptul că o parte dintre 
lucrătorii serviciilor stomatologic, farmaceutic şi de laborator, 
în procesul de lucru, vin în contact direct cu substanţe chimice 
agresive (acizi, baze), spaţiul ocupaţional al acestora devenind 
poluat de vaporii acizilor sulfuric şi acetic, alterând astfel ca-
litatea de tampon a salivei cu favorizarea afectării integrităţii 
ţesuturilor dentare dure.

Conform rezultatelor indicate în tabelul 2, constatăm 
faptul că temperaturile înregistrate în centrul stomatologic 
oscilează în jurul valorii de + 16°C, temperaturi asociate cu 
disconfort termic.

Variaţiile de temperatură de la un serviciu la altul, în 
conformitate cu măsurările obţinute în studiu (centrul stoma-
tologic), fac ca activitatea să presupună permanente riscuri de 
îmbolnăvire a unor angajaţi din sistemul sanitar.

Astfel, pe durata sezonului rece, aceştia sunt supuşi unor 
temperaturi joase de 16ºC, iar în perioada caldă a anului 
sunt expuşi unor temperaturi ce depăşesc 28ºC în încăperi, 
momente explicate de lipsa sau de asigurarea insuficientă a 
edificiilor cu aparate de condiţionare a aerului.

Rezistenţa ţesuturilor dentare este supusă sistematic la nu-
meroase agresiuni în cazul angajaţilor din instituţiile medicale, 
cei din urmă fiind expuşi zilnic la numeroase noxe profesi-
onale, printre care decalajele microclimatului din încăperi şi 
substanţele nocive pulverizate în aerul din mediul ocupaţional.

Condiţiile de disconfort termic şi carenţele hidroaerice 
din spaţiul ocupaţional, confirmate prin gradul de aerisire 
artificială în proporţie de doar 55,9 ± 1,6% (tab. 3), fac ca 

mediul de lucru să altereze rezistenţa organismului şi, prin 
urmare, predispun la diferite afecţiuni la care se referă şi ma-
ladiile stomatologice, inclusiv distrofiile dentare posteruptive.

Umiditatea relativă a aerului este un alt factor fizic de mi-
croclimat, ce se atestă la limitele valorilor maximale admisibile 
în cadrul studiului efectuat, în laboratorul clinic şi serviciul 
farmaceutic atingând nivelul de 69-70%.

Variaţiile termice semnificative din edificiile de muncă 
predispun angajaţii la îmbolnăviri frecvente [1, 5], acestea 
din urmă sunt amplificate de suprapunerea altor modificări 
de ordin chimic, fizic şi, respectiv, fiind calificate drept factori 
de risc. 

Astfel, prezenţa multiplelor noxe şi disconfortul din me-
diul ocupaţional al lucrătorilor medicali favorizează o mare 
incidenţă a distrofiilor dentare posteruptive printre aceştia.

Concluzii
1. S-a constatat că peste 80,0 ± 1,3% dintre cei examinaţi 

în procesul de muncă contactează direct cu substanţe dez-
infectante, 30,0 ± 1,5% – cu acizi, 25,2 ± 1,4% – cu baze, cu 
polimeri şi cimenturi 19,3 ± 1,5%, care, indiferent de timpul şi 
de periodicitatea acestor expuneri, sunt de o nocivitate înaltă 
şi pot demara îmbolnăviri printre angajaţii din contingentul 
respectiv.

2. Mediul profesional este alterat de agenţii chimici, care 
sunt prezenţi şi utilizaţi în procesul de lucru (0,1 mg/dm³ 
pentru acidul sulfuric şi de 0,6 mg/dm³ pentru acidul acetic), 
chiar şi în limitele maximal-admisibile, influenţând, în mod 
evident, starea generală a organismului, inclusiv diminuând 
funcţia de tampon a lichidului bucal.

Tabelul 2
Parametrii fizici şi poluarea cu diverse substanţe  

toxice a spaţiilor de lucru al angajaţilor din sistemul sanitar Nisporeni

№ Indicii evaluaţi Unitatea de măsură Centrul stomatologic Laboratorul clinic Serviciul farmaceutic

1 Temperatura ºC 16-18 18-19 17-17

2 Umiditatea relativă % 60-64 51-70 59-69

3 Iluminarea Lx 220-260 180-240 240-280

4 Zgomotul şi vibraţia DbA 63-67 70-72 62-68

5 Acidul sulfuric mg/dm³ 0,08-0,1 0,09-0,1 -

6 Acidul acetic mg/dm³ - - 0,5-0,6

7 Baze mg/dm³ 0,05-0,1 0,02-0,2 -

8 Pulberi (praf ) mg/dm³ 1,5-2,5 0,5-1,5 0,5-1,0

Tabelul 3
Distribuţia angajaţilor din sistemul sanitar în funcţie de gradul asigurării locului ocupaţional cu condiţii sanitare

№ Condiţii sanitare Locul ocupaţional
n = 945

Abs p ± m% t

1 Aerisirea artificială 1.1 Asigurată 529 55,9 ± 1,6 4,17

1.2 Neasigurată 416 44,1 ± 1,6 3,7

2 Condiţii pentru clătiri repetate 
ale cavităţii bucale

2.1 Asigurate 773 81,7 ± 1,2 5,8

2.2 Neasigurate 172 18,3 ± 1,2 2,7
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3. Prezenţa substanţelor nocive pulverizate în aerul din 
spaţiul ocupaţional (pulberilor de 1,5 mg/m³ în laboratorul 
clinic şi 2,5 mg/m³ în centrul stomatologic) şi factorii de 
disconfort de microclimat, determină alterarea drastică a 
sistemului de imunoprotecţie generală şi locală a cavităţii  
orale.

4. Condiţiile de disconfort termic şi carenţele hidroaerice 
din spaţiul ocupaţional, confirmate prin gradul de aerisire 
artificială în proporţie de doar 55,9 ± 1,6%, fac ca mediul 
de lucru să altereze rezistenţa organismului şi, prin urmare, 
predispun la diferite afecţiuni, la care se referă şi maladiile 
stomatologice.

5. Rezistenţa ţesuturilor dentare este supusă sistematic 
la numeroase agresiuni în cazul angajaţilor din instituţiile 
medicale, cei din urmă fiind expuşi zilnic la numeroase noxe 
profesionale, printre care decalajele microclimatului din în-

căperi şi substanţele nocive pulverizate în aerul din mediul 
ocupaţional, inclusiv vaporii acizilor sulfuric, acetic, baze şi 
pulberi.
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Introducere
Afecţiunile căilor biliare extrahepatice se plasează pe 

unul din primele locuri în structura maladiilor zonei hepa-
tobiliopancreatice.  Tratamentul de elecţie în litiaza biliară şi 
complicaţiile ei este cel chirurgical – colecistectomia cu sau 
fără intervenţie pe calea biliară principală şi ampula Vater.

Litiaza căii biliare principale (CBP) este cea mai frecventă 
afecţiune întâlnită la pacienţii supuşi colecistectomiei, care 
se dezvoltă în diferite perioade de timp şi constituie 4-25%, 
adesea complicându-se cu icter mecanic [1, 2, 3].

Surgical treatment of the patients with pathology of the main biliary duct in 
duodenal malrotation associated with duodenostasis
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Abstract
Background: In a number of patients (5-15% cases) who underwent endoscopic retrograde cholangiopancreatography, despite of reestablishing 

the biliary flow, biliary pathology persists in the form of mechanic jaundice, chronic cholangitis, choledocholithiasis.  The cause is represented by the 
duodenobiliary reflux in duodenal malrotation associated with duodenostasis and the Vater papilla insufficiency. 

Material and methods: The study was performed on 110 patients during 11 years (1998-2009) with MBD pathology associated with duodenostasis.  A 
new surgical strategy was implemented which excludes duodenobiliary reflux.  It is performed by supraduodenal resection of the MBD and its implantation 
in an intestinal loop in “Y” a la Roux with the length of 80 cm.

Results: This permitted reestablishing of biliary flow without entero-choledocian reflux, decreasing the risc of postoperation complications and a 
good socio-professional reintegration of these patients.

Conclusions: Surgical techniques used before 1998 to treat patients with biliary pathology in duodenal malrotation associated with duodenostasis 
did not deal with the main aspect of this disease which is duodenobiliary reflux.  The new technique which makes use of an intestinal loop in ”Y” a la 
Roux helped solve this problem.

Key words: duodenobiliary reflux, duodenal malrotation, choledocholithiasis, duodenostasis.

Asistenţa chirurgicală a pacienţilor cu patologia căii biliare principale  
pe fundal de malrotaţie duodenală, asociată cu duodenostază

Din obstrucţiile benigne ale structurilor regiunii hepato-
biliopancreatice merită atenţie stricturile (papila duodenală 
mare) PDM, constituind 5-10%, stricturile cicatriceale ale 
CBP 0,6-3,4%, pancreatitele 4-10%, iatrogeniile 1-1,6%, bolile 
congenitale 1-2%.

Boala declanşată în astfel de condiţii patologice este 
determinată de instalarea icterului mecanic, colangitei, ceea 
ce complică evoluţia bolii şi provoacă dificultăţi de conduită 
terapeutică. 
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Metodele endoscopice miniinvazive au permis stabilirea 
diagnosticului de patologie a CBP, facilitând astfel pregătirea 
preoperatorie a bolnavilor prin realizarea drenării, sanării 
CBP.  Aceste manipulaţii ameliorează vădit starea clinică 
obiectivă şi subiectivă a acestor bolnavi [4, 5, 6].

CPGRE, (papilosfincterotomie endoscopică) PSTE, cu 
sau fără litextracţie, în 90-95% cazuri permit soluţionarea 
definitivă a situaţiei clinice.

Menţionăm faptul că în 5-15% cazuri, în pofida restabilirii 
fluxului biliar după CPGRE, PSTE, continuă boala, mani-
festată prin tabloul clinic al colangitei recidivante, icterului 
mecanic, coledocolitiazei recidivante [7, 8, 9].

Studiind literatura de specialitate, concluzionăm că starea 
morbidă instalată la nivelul CBP este rezultatul dereglării 
funcţiei de pompă a sfincterului Oddi după efectuarea PSTE, şi 
la pacienţii care au suportat în anamneză colecistectomie, dar 
nu a fost necesară o intervenţie pe calea biliară sau PDM din 
lipsa indicaţiilor la acel moment.  Funcţia sfincterului Oddi 
constă în direcţionarea fluxului biliar spre duoden şi preve-
nirea refluxului duodenocoledocian.  Astfel, PSTE reduce la 
minim controlul sfincterian asupra fluxului biliar, favorizând 
instalarea refluxului duodenocoledocian.  Această situaţie 
impune instalarea unei colangite cronice [10, 11].

Conform opiniei noastre, sfincterul Oddi cedează în 
rezultatul ascensiunii presiunii intraluminale duodenale în 
prezenţa duodenostazei pe fundal de malrotaţia duodenală 
(MRD), provocând instalarea refluxului duodenocoledocian.  
Refluxul duodenocoledocian instalat suprasolicită permanent 
PDM cu apariţia ulterioară a odditei, papilitei, stenozelor 
PDM, cu menţinerea procesului inflamator cronic la nivelul 
CBP din cauza dereglărilor ulterioare de evacuare a bilei.

Diagnosticul sigur şi la timp al MRD asociată cu duode-
nostază capătă o importanţă deosebită în contextul faptelor 
expuse mai sus.

În pofida evoluţiei clinice dificile, până în prezent nu a fost 
propus un tratament chirurgical bazat pe principii de etiopato-
genie al acestei patologii, care ar favoriza practic însănătoşirea 
pacienţilor şi reabilitarea lor psihosocială.

Material şi metode
În perioada 1998-2009, în clinica noastră au fost spitalizaţi 

15879 bolnavi cu patologii ale căilor biliare extrahepatice.  
Dintre ei au fost selectaţi 110 pacienţi cu patologii ale CBP pe 
fundal de MRD asociată cu duodenostază, care au suportat 
în anamneză colecistectomie.  La toţi cei 110 (100%) pacienţi 
au fost înregistrate semne clinice de colangită.  Starea paci-
enţilor la internare a fost determinată ca fiind foarte gravă la 
8 (7,27%) pacienţi, gravă – la 15 (13,63%) bolnavi, gravitate 
medie – la 47 (42,72%) pacienţi, la 41 (32,27%) bolnavi starea 
a fost relativ satisfăcătoare.

În perioada preoperatorie, toţi pacienţii cu patologia CBP 
pe fundal de MRD asociată cu duodenostază, incluşi în lotul 
de studiu, au fost examinaţi clinico-paraclinic conform algo-
ritmului diagnostic, propus de Clinica Chirurgie nr. 2, care 
cuprinde investigaţii biochimice şi instrumentale.  Investiga-
ţiile biochimice au inclus analiza probelor de retenţie biliară, 

precum şi probele ce determină funcţia hepatică şi renală.  
Sindromul de colestază a fost documentat atât prin nivelul 
seric al bilirubinei totale şi fracţiile ei, cât şi prin nivelul seric 
al fosfatazei alcaline.  Investigaţiile instrumentale efectuate: 
ecografia hepatobiliară (110 pacienţi); colangiopancreatogra-
fia retrogradă endoscopică (CPGRE) – 100 (90,90%) bolnavi 
cu scop diagnostic, dar şi curativ; manometria duodenală, 
oddiană şi coledociană 31 (28,18%) pacienţi, la 12 dintre ei li 
s-a efectuat până la gestul operator şi intraoperator; hepato-
biliscintigrafia a fost aplicată la 47 (42,72%) pacienţi; RMN în 
regim colangiografic – 34 (30,91%) pacienţi; duodenografia 
cu examinarea multipoziţională a duodenului prin tehnica 
contrastării obişnuite a fost aplicată tuturor pacienţilor – 110 
(100%); electrogastroenterografia (EGEG), aplicată la 36 
(32,72%) pacienţi; examenul bacteriologic al conţinutului 
duodenal şi CBP – 82 (74,54%) pacienţi; titrarea H-ionilor 
liberi în sucul duodenal – 82 (74,54%) pacienţi; examenul 
histologic al bioptatelor prelevate intraoperator din peretele 
CBP şi duoden – 36 (32,72%) cazuri. 

Diagnosticul pozitiv al patologiei sus-menţionate a fost 
apreciat preoperator la toţi pacienţii.  Bolnavii cu icter me-
canic şi colangită au beneficiat de o pregătire preoperatorie 
minuţioasă şi complexă, care a constat în decompresia căilor 
biliare extrahepatice prin metode miniinvazive, de regulă, re-
alizată prin drenarea nazo-biliară, procedeu Baily.  Terapia in-
tensivă s-a rezumat la administrarea antibioticelor cu spectru 
larg de acţiune din grupul cefalosporinelor de generaţia III, 
macrolidelor, preparatelor antifungice, a glucocorticoizilor, 
detoxificare prin diureză forţată, corecţia echilibrului hidro-
salin şi acido-bazic, al metabolismului energetic, corecţia 
sistemului de coagulare a sângelui şi a funcţiei organelor 
vital-importante, monitoring clinico-paraclinic permanent.

Metoda chirurgicală de tratament a fost selectată în 
funcţie de patologia prezentă.  Astfel, în papilita stenozantă a 
fost practicată PSTE, în papilita stenozantă şi coledocolitiază 
– PSTE cu litextracţie endoscopică, în stricturile distale de 
CBP cu dilatare suprastenotică şi megalocoledoc secundar, 
coledocolitiază pe fundal de MRD asociată cu duodenostază 
– transsecţia supraduodenală de CBP, litextracţie cu CJA sau 
(hepaticojejunoanastomoză) HJA pe ansa „Y” a la Roux, cu 
o lungime optimă a ansei de 80 cm.

În 5,45% cazuri (6 pacienţi), procedeul tehnic practicat a 
constat în excluderea fluxului biliar în duoden prin exereza 
supraduodenală de coledoc cu coledocojejunoanastomoză 
pe ansa „Y” à la Roux, tehnică aplicată în clinică după anul 
1998.  În 4 (3,63%) cazuri s-a recurs la coledocolitotomie cu 
coledocoduodenoanastomoză (CDA), cauza fiind interven-
ţiile chirurgicale efectuate în antecedente (rezecţie gastrică, 
pocedeul Bilroth II).  CPGRE cu PSTE a fost aplicată la 100 
(90,9%) pacienţi, dintre care au suportat litextracţii endosco-
pice 78 (70,9%) pacienţi.  Manipulaţia a fost realizată într-o 
şedinţă la 32 (41,02%) pacienţi şi în şedinţe repetate (2-5) la 
46 (58,98%) pacienţi (tab. 1).

La 42 (38,18%) bolnavi, în timpul intervenţiei chirurgicale 
(exereză de coledoc sau coledocotomie), s-a depistat bilă cu 
puroi, ceea ce confirmă prezenţa angiocolitei.
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În 63 (57,27%) cazuri, au fost apreciaţi calculi, dimensi-
unile cărora erau asemenea diametrului CBP, prezentând o 
formă cilindrică sau ovală, fărâmicioşi, moi sau de consistenţă 
dură (mai rar), adesea cu prezenţa de „noroi” biliar. 

La 76 (69,09%) bolnavi, în timpul intervenţiei chirurgicale, 
au fost apreciate semne macroscopice caracteristice unei hepa-
tite colestatice.  Modificările macroscopice ale duodenului au 
corespuns malrotaţiei duodenale cu semne de duodenostază, 
cum ar fi deplasarea flexurii duodenojejunale în proiecţia 
vertebrei L2 şi spre dreapta de coloana vertebrală, prezenţa 
anselor adăugătoare la nivelul D3, D4, dilatarea diametrului 
duodenal de peste 40 mm, hipotonie a peretelui duodenal, 
edem al seroasei, hipertrofie a peretelui duodenal.  Variaţia 
acestor modificări fiziopatologice ale duodenului şi CBP au 
fost atestate la toţi pacienţii incluşi în studiul nostru.

Rezultate şi discuţii
Până în anul 1998, tratamentul chirurgical a constat în 

realizarea coledocolitotomiilor cu montarea derivaţiilor 
biliodigestive cum ar fi CDA şi CJA.  Rezultatele au fost 
nesatisfăcătoare deoarece la mai mult de 50% dintre pacienţi 
se păstrau semnele clinice ale colicii biliare, cauza fiind 
menţinerea refluxului duodenocoledocian pe fundal de MRD 
asociată cu duodenostază.  Tehnicile chirurgicale aplicate până 
în 1998, nu exclud momentele etiologice ale refluxului duo-
denocoledocian, care apare pe fundalul duodenostazei, astfel 
se menţine substratul morbid biliar prin refluxul conţinutului 
duodenal prin PDM (deteriorată funcţional şi anatomic) 
în CBP.  La 28 (25,45%), s-a reinstalat colangita cronică, 
exprimată clinic prin dureri în regiunea hipocondriacă pe 
dreapta (100%), sub formă de colici, cu iradiere în spate, 
febră şi frisoane prezente la 24 (85,71%) bolnavi, icter – la 26 
(92,85%) bolnavi.

Principiile tratamentului chirurgical al patologiilor CBP pe 
fundal de MRD, asociată cu duodenostază, aplicate în Clinica 
nr. 2 Chirurgie a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, au suportat 
modificări, în perioada de cercetare clinico-instrumentală şi 
de laborator.  Acest fapt a permis elucidarea etiopatogenică a 
patologiilor CBP pe fundal de MRD, asociată cu duodenosta-
ză, favorizând modificarea argumentată a tacticii chirurgicale, 
eligibilitatea căreia a fost confirmată prin rezultatele tratamen-
tului chirurgical, inclusiv la distanţă.  Starea psihosomatică 
a bolnavului, modificările fiziopatologice ale CBP, prezenţa 
duodenostazei şi refluxului duodenocoledocian, au condus la 
ideea unei soluţii chirurgicale optime, care ar asigura fluxul 
biliar unidirecţional în tractul digestiv, ocolind duodenul.  

Ideea excluderii duodenale din pasaj a fost realizată în clinica 
noastră pentru prima dată în anul 1998, şi consta în exereza 
supraduodenală de coledoc cu implantarea ulterioară a CBP 
în ansa „Y” a la Roux.

Principiul tehnic al intervenţiei chirurgicale constă în 
accesul prin laparotomie xifoombilicală, cu prepararea spa-
ţiului subhepatic şi identificarea componentelor anatomice 
ale ligamentului hepatoduodenal (artera hepatică, CBP, vena 
portă), preparând cu acurateţe deosebită CBP.  Astfel, după 
ce a fost imobilizat coledocul, pasul următor este exereza lui 
supraduodenală.  Închiderea bontului distal se efectuează cu 
suturi separate într-un singur plan sau cu fir continuu (în 
dependenţă de abilitatea chirurgului).  Următoarea etapă 
constă în prepararea ansei jejunale în „Y” a la Roux, lungimea 
căreia nu trebuie să fie mai mică de 80 cm, acest fapt asigurând 
un pasaj biliodigestiv satisfăcător (fig. 1).  În această ansă se 
implantează coledocul termino-lateral sau termino-termi-
nal, în dependenţă de condiţiile intraoperatorii şi diametrul 
CBP.  Anastomoza se ermetizează cu suturi într-un singur 
plan, cu fir continuu sau separat, cu sau fără drenarea gurii 
de anastomoză. 

Fig. 1.  Coledocojejunostomia Roux-en-Y, folosită  
pentru reconstrucţia biliodigestivă.

Anastomoza a fost efectuată termino-lateral la 93 (84,54%) 
bolnavi şi termino-terminal în 17 (15,46%) cazuri, deoarece 
diametrul CBP a fost similar diametrului jejunului.  Drenarea 
căii biliare principale a fost practicată în 71 (64,54%) cazuri.  

Tabelul 1
Intervenţii chirurgicale aplicate la 110 pacienţi cu patologia CBP pe fundal de MRD asociată cu duodenostază (abs, %)

Intervenţia chirurgicală Abs. % O şedinţă
Sedinţe repetate 

(2-5)

Coledocojejunostomie pe ansa à la Roux 6 5,45 ± 2,16 - -

CDA procedeul, Iuraş (în anamneză- rezecţie gastrică, pr. Bilroth II) 4 3,63 - -

CPGRE cu PSTE 100 90,90 - -

Litextracţii endoscopice 78 70,90 32 46
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Au fost utilizate procedeele de drenare externă a CBP: Kehr, 
Vişnevski, Holsted şi Pikovski [12, 13, 14].

Mecanismul prevenirii refluxului în CBP constă în aceea, 
că ansa jejunală exclusă, din cauza peristalticii sale unidirec-
ţionale pe parcursul segmentului de ansă cu lungimea de 80 
cm, provoacă o presiune negativă endoluminală, îndeplineşte 
rolul de supapă, astfel stimulând propagarea fluxului biliar 
în intestin.

Montarea corectă a ansei, exclude tensiunea la nivelul 
anastomozei şi protejează de riscul bilioragiei şi al fistulelor 
postoperatorii la acest nivel.  Menajarea bună şi corectă a 
straturilor, la nivelul anastomozei, inclusiv a mucoasei, exclude 
o stenozare postoperatorie la distanţă a gurii de anastomoză.  
Orificiul anastamotic este de cel puţin 15 mm în diametru 
(din cauza CBP dilatate), moment important în prevenirea 
stenozelor postoperatorii.  În timpul intervenţiei chirurgicale, 
pe lângă drenurile axiale, se plasează drenuri de siguranţă în 
spaţiul subhepatic sub- şi supraanastomotic, fiind posibilă 
monitorizarea zilnică a eliminărilor din sectorul dat.  Dre-
nurile de siguranţă axiale şi subhepatice au fost exteriorizate 
pe flangul drept.  Cele subhepatice au fost extrase la 3-5 zile 
postoperator, drenurile plasate în CBP au fost extrase peste 
18-22 zile de la intervenţia chirurgicală, în prealabil fiind 
efectuată fistulocolangiografia.

După finalizarea intervenţiei chirurgicale, bolnavii s-au 
aflat la tratament medical în secţia Terapie intensivă, cu mo-
nitorizarea în dinamică a parametrilor clinici şi de laborator, 
continuându-se tratamentul, care a inclus antibioticoterapie, 
asigurarea analgeziei, corecţia echilibrului hidro-salin şi aci-
do-bazic, corecţia anemiei, a hipoproteinemiei etc.  În mod 
obligator, s-a efectuat lavajul drenului din CBP cu soluţii 
antiseptice (sol. Furacilină 1:5000, sol. Dioxidină 10%, sol. 
Betadină 1%) şi sol NaCl 0,9% (t = 37ºC).

Durata medie de spitalizare a bolnavilor în secţia de te-
rapie intensivă, după intervenţia chirurgicală, a variat între 
24 şi 96 ore.

Complicaţii grave legate de actul operator, pe parcursul 
aflării în clinică a acestor bolnavi, nu au fost atestate (fig. 2).

Acest spectru al complicaţiilor în perioada postoperatorie 
nu a fost legat de tactica chirurgicală, aplicată pe căile biliare 
extrahepatice, dar de starea generală a bolnavului, cu dere-
glarea incipientă a statutului homeostatic.  Aceste probleme 

au fost soluţionate pe parcursul aflării bolnavilor în staţionar.  
Menţionăm faptul, că niciun pacient în perioada postopera-
torie precoce nu a necesitat intervenţie chirurgicală repetată 
la căile biliare.

Concluzii
1. Tehnicile chirurgicale folosite până în anul 1998 nu înlă-

tură refluxul duodenocoledocian, instalat pe fundal de MRD 
asociată cu duodenostază subcompensată sau decompensată, 
fiind păstrat substratul morbid biliar.

2. Bolnavii cu patologii ale căilor biliare extrahepatice pe 
fundal de malrotaţie duodenală, asociată cu duodenostază, 
trataţi prin alte metode chirurgicale, care nu exclud tabloul 
patologic al maladiei şi, care, nefiind operaţi repetat, conti-
nuă să sufere multiple acutizări de colangită, însoţite de icter 
mecanic, dereglări de digestie.

3. Este absolut necesară montarea unei anse jejunale izolate 
à la Roux, cu o lungime optimă de 80 cm, care ar asigura o 
barieră anatomică şi fiziologică în instalarea complicaţiilor 
secundare ale refluxului patologic entero-coledocian.

4. Aplicarea metodei propuse de tratament chirurgical 
favorizează însănătoşirea şi reintegrarea socio-profesională 
a acestor bolnavi.
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Introducere
Dizabilitatea este o experienţă multidimensională com-

plexă, care pune o serie de probleme atunci când se doreşte 
măsurarea ei.  Abordările cu privire la măsurarea dizabilităţii 
variază între ţări şi influenţează rezultatele.  Măsurile operaţi-
onale ale dizabilităţii variază în funcţie de: scopul şi punerea 
în practică a datelor, mentalitatea cu privire la dizabilitate, 
aspectele dizabilităţii examinate – deteriorări, limitări ale ac-
tivităţii, restricţii de participare, condiţii de sănătate înrudite, 
factori de mediu.  Ele se constituie din definiţii, conceperea 
întrebărilor, raportarea surselor, metodele de colectare a da-
telor, şi aşteptările în privinţa funcţionării [1].

Material şi metode
Este realizat un studiu secundar, reviu narativ al surselor 

bibliografice ştiinţifice, dedicate problemei dizabilităţii.  Ana-
liza este bazată pe 53 surse literare ale autorilor străini (Marea 
Britanie, SUA, Franţa, Norvegia, Peru, Norvegia, Urugway) 
şi organizaţiilor internaţionale, publicate pe parcursul anilor 
1993-2013.

Rezultate şi discuţii
Este binecunoscut faptul că nivelul dizabilitaţii în statele 

lumii diferă considerabil.  Una din explicaţii ar fi modalitatea 
de măsurare a acestei dimensiuni.  Astfel, ţările care raportează 
o rată scăzută a prevalenţei dizabilităţii (este vorba de ţările în 
curs de dezvoltare), au tendinţa de a aduna datele cu privire 
la dizabilitate prin intermediul recensămintelor sau folosesc 
măsuri axate exclusiv pe o selecţie îngustă de deteriorări [2, 
3].  Ţările care raportează o prevalenţă mai mare a dizabili-
tăţii au tendinţa de a-şi colecta datele prin intermediul unor 
sondaje şi aplică o abordare de măsurare, care înregistrează 
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Unele abordări epidemiologice ale dizabilităţii la nivel internaţional

limitările de activitate şi restricţiile de participare socială pe 
lângă deteriorare.  Dacă populaţia instituţionalizată este in-
clusă în sondaj, ratele de prevalenţă vor fi şi ele mai ridicate 
[4].  Aceşti factori influenţează gradul de comparaţie la nivel 
naţional şi internaţional şi relevanţa datelor pentru un grup 
mai larg de utilizatori.

Un set de estimări ale prevalenţei dizabilităţii la nivel global 
este redat în studiul Global Burden of Disease (Povara Globală 
a Bolii), actualizată în 2010 [5]. 

Diferenţele existente în estimările prevalenţei dizabilităţii 
în funcţie de metoda de colectare a datelor poate fi reprezen-
tată grafic în felul următor (fig. 1)*.

Primul studiu Povara Globală a Bolii a fost comandat în 
1990 de Banca Mondială pentru a evalua ponderea relativă a 
mortalităţii premature şi a dizabilităţii rezultate din diferite 
boli, leziuni şi factori de risc [7, 8].  În cadrul acestui studiu, 
a fost introdus indicatorul DALY (Disability Adjusted Life 
Years – anii de viaţă ajustaţi la dizabilitate).

Formula de calcul pentru DALY, aşa cum a fost furnizată 
de către autorii acestuia, cuprinde formula de calcul pentru 
YLL (Years of Life Lost – anii potenţiali de viaţă pierduţi) şi 
pentru YLD (Years Lived with Disability – anii de viaţă pier-
duţi prin dizabilitate), care includ parametri care introduc 
ajustări din punct de vedere social (r – rata de discount anual, 
K – constanta modulatoare pentru ponderarea vârstei, β, C – 
parametri ai funcţiei de ponderare a vârstei), aceste ajustări 
producând mult mai multe dezbateri legate de metodologia 
de calcul a indicatorilor decât lipsa datelor de mortalitate, 
incidenţă şi prevalenţă din unele regiuni ale globului [9].

În calculul DALY în GBD 1990, un an de viaţă sănătoasă, 
trăit la vârste tinere sau la vârste înaintate, a primit o valoare 
relativă mai mică decât un an de viaţă sănătoasă, trăit la alte 
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vârste prin introducerea constantei modulatoare pentru 
ponderarea vârstei K cu valoare de 1.  Când K este 0, toate 
vârstele au valoare relativă 1, iar când este 1, atunci DALY 
include o funcţie de ponderare în funcţie de vârsta de forma 
Cxe-βx, unde x este vârsta în ani, iar β şi C sunt constante [10]. 

Criteriile introducerii acestei funcţii de ponderare a vâr-
stelor au fost următoarele: 

– pe principii de echitate, fiecare an al vieţii ar trebui să 
aibă aceeaşi valoare;

– valorile relative ale vârstelor nu sunt dovedite empiric 
şi nu au fost validate pe populaţii largi; 

– atribuirea unor valori relative ale vârstelor adaugă încă 
un nivel de complexitate analizei şi nu are decât un efect 
minor în ierarhizarea bolilor;

– valorile relative ale vârstelor determină obţinerea unui 
YLL mai mare pentru vârstele cuprinse între 0-39 ani [11].

Drept răspuns la criticile referitoare la anii de viaţă ajustaţi 
la dizabilitate (DALYs) din studiul original Povara Globală a 
Bolii [3, 12, 13, 14], conceptul a fost detaliat, de exemplu, uti-
lizarea de evaluări bazate pe populaţie ale condiţiei de sănătate 

sunt preferabile opiniei expertului sau 
sondajelor cu privire la condiţia de să-
nătate [15, 16].  Măsura de dizabilitate 
reprezintă anii trăiţi cu dizabilitate 
(YLD), utilizată în încercarea DALYs 
de a cuantifica statutul funcţional al 
indivizilor în funcţie de capacităţile 
lor şi ignorarea factorilor de mediu.  
YLD foloseşte un set de domenii de 
sănătate de bază, care includ mobili-
tatea, dexteritatea, afectele, durerea, 
percepţia, văzul şi auzul.

Aşadar, DALY reprezintă suma 
dintre valoarea prezentă a anilor 
viitori de viaţă, pierduţi prin decese 
premature şi valoarea prezentă a 
anilor viitori de viaţă, ajustaţi pentru 
severitatea dată de orice dizabilitate 

fizică şi mentală, cauzată de o boală sau un accident.  De 
aceea, DALY este o măsură a ceea ce se pierde şi nu a ceea ce 
se câştigă, respectiv scopul este reducerea DALY. 

În cadrul studiului GBD, au fost calculaţi indicatorii 
enumeraţi anterior şi pentru Republica Moldova.  În figura 
2 sunt redate cauzele principale ale indicatorului DALY şi 
modificările procentuale pentru perioada 1990-2010 pentru 
Republica Moldova.  Ele sunt aranjate în ordine descrescândă 
după importanţă, de la stânga la dreapta, în ordinea influenţei 
lor asupra indicatorului DALY.  Barele îndreptate în jos menţi-
onează scăderea rolului lor.  Barele care se termină cu săgeată 
depăşesc sporul de 200%.  După cum putem observa, cea mai 
mare influenţă asupra sănătăţii populaţiei o au cardiopatiile 
ischemice, ictusurile şi cirozele hepatice, dintre care tendinţă 
de scădere au doar ictusurile (fig. 2)*.

În cadrul aceluiaşi studiu, au fost analizaţi anii trăiţi cu 
dizabilitate în perioada 1990-2010, pentru Republica Moldova.  
Acest indicator măsoară ponderea dizabilităţii din prevalenţa 
diferitor stări şi maladii în funcţie de severitatea lor.  Cauzele 
sunt prezentate în ordinea descreşterii lor de la stânga la 
dreapta, în funcţie de numărul de ani YLD, care influenţează 

Republica Moldova.  Barele direcţiona-
te în sus prezintă o majorare a acestui 
indicator, iar cele îndreptate în jos – o 
descreştere (fig. 3)*.  Cea mai mare 
influenţă o au durerile lombare, stările 
depresive majore şi durerile cervicale, 
dar graţie activităţilor sistemului me-
dical ele sunt în descreştere.

Dizabilitatea variază în funcţie de 
o combinaţie complexă de factori, ce 
includ vârsta, sexul, calitatea vieţii, ex-
punerea la riscurile de mediu, statutul 
socio-economic, cultura şi resursele 
disponibile, toate variind pronunţat 
în funcţie de locaţie.  Există între 785 
(15,6% conform Sondajului Sănătăţii 
Mondiale) şi 975 (19,4% conform 
studiului GBD) milioane de persoane, 
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care mai mult de 15 ani trăiesc cu dizabilitate, pe baza estimă-
rilor populaţiei din 2010 (6,9 miliarde cu 1,86 miliarde sub 15 
ani).  Dintre acestea, Sondajul Sănătăţii Mondiale estimează că 
110 milioane de persoane (2,2%) au dificultăţi semnificative 
de funcţionare, în timp ce studiul GBD estimează că 190 mi-
lioane (3,8%) au dizabilităţi grave – echivalentul dizabilităţii 
presupuse pentru afecţiuni precum tetraplegia, depresia gravă 
sau orbirea.  

Se estimează că, peste un miliard de oameni (sau aproxi-
mativ 15% din populaţia mondială), inclusiv copiii, trăiesc cu 
o formă de dizabilitate, dintre care aproape 200 de milioane se 
confruntă cu mari dificultăţi în funcţionare.  În anii ce urmea-
ză, dizabilitatea va reprezenta o preocupare şi mai mare din 
cauza faptului că prevalenţa acesteia este în creştere.  Aceasta 
se datorează îmbătrânirii populaţiei şi riscului mai mare de 
dizabilitate în rândul vârstnicilor precum şi creşterii la nivel 
global a unor condiţii de sănătate cronice cum ar fi diabetul, 
bolile cardiovasculare, cancerul şi afecţiunile de ordin min-
tal.  Mediul are un efect imens asupra prevalenţei şi gradului 
de dizabilitate şi asupra dezavantajelor, cu care se confruntă 
persoanele cu dizabilităţi [6].

Peste tot în lume, persoanele cu dizabilităţi au rezultate 
mai slabe în ceea ce priveşte sănătatea, realizări mai modeste 
în domeniul educaţiei, participă mai puţin în viaţa economică 
şi au rate mai mari ale sărăciei decât persoanele fără dizabi-
lităţi.  Aceasta se datorează parţial faptului că persoanele cu 
dizabilităţi se confruntă cu bariere în accesarea serviciilor, pe 
care mulţi dintre noi le iau drept fireşti, inclusiv sănătatea, 
educaţia, posibilitatea de angajare, transportul şi accesul la 
informaţie [17]. 

Dovezile empirice cu privire la relaţia dintre dizabilitate 
şi sărăcie în diferitele sale dimensiuni (profit şi non-profit) 
diferă foarte mult în ţările dezvoltate, faţă de ţările în curs de 
dezvoltare, majoritatea dovezilor provenind din ţările dez-
voltate, însă seturile de date longitudinale, care să stabilească 
relaţia cauzală dintre dizabilitate şi sărăcie sunt rareori dis-
ponibile, chiar şi în ţările dezvoltate [18, 19, 20].  Persoanele 
cu dizabilităţi au rezultate mai slabe ca şi educaţie şi pe piaţa 
forţei de muncă şi e probabil să fie mai sărace decât persoanele 

fără dizabilităţi [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27].  
Un studiu OCDE (Organizaţia pentru 
Cooperare şi Dezvoltare Economică) 
din 2009 din 21 de ţări cu venit ridicat 
şi mediu ridicat, indică o rată ridicată de 
sărăcie printre persoanele cu dizabilităţi 
cu vârsta de încadrare în câmpul muncii, 
decât printre persoanele fără dizabilităţi 
cu excepţia a trei ţări (Norvegia, Slovacia 
şi Suedia) [28].

Deşi reduse, cercetările cantitative cu 
privire la statutul socio-economic al per-
soanelor cu dizabilităţi din ţările în curs de 
dezvoltare s-au înmulţit în ultima vreme.  
La fel ca în cazul ţărilor dezvoltate, datele 
descriptive sugerează că persoanele cu 
dizabilităţi sunt dezavantajate la realizarea 
unor rezultate în educaţie şi pe piaţa forţei 

de muncă.  Dovezile sunt mai puţin clare în ceea ce priveşte 
statutul sărăciei măsurat în funcţie de proprietăţile deţinute, 
condiţiile de trai şi venit şi cheltuielile de consum [29, 30, 
31, 32, 33, 34].  Majoritatea studiilor au ajuns la concluzia că 
persoanele cu dizabilităţi au rate de angajare mai scăzute şi 
realizare educaţională mai mică decât persoanele fără diza-
bilităţi [25, 35, 36, 37, 38, 39, 40].

În pofida legăturii recunoscute dintre dizabilitate şi sărăcie, 
eforturile de a promova dezvoltarea şi reducerea sărăciei nu 
au inclus întotdeauna dizabilitatea în mod adecvat [41, 42, 
43, 44]. 

Dizabilitatea nu este menţionată în Obiectivele de Dez-
voltare ale Mileniului (MDG), sau în cele 21 de ţinte, sau în 
cei 60 de indicatori de realizare a obiectivelor.  MDG, asupra 
cărora a convenit comunitatea internaţională în anul 2000 
şi susţinute de 189 de state, sunt un set unitar de obiective 
de dezvoltare care se adresează nevoilor celor mai sărace şi 
marginalizate popoare ale lumii şi care, se presupune că vor 
fi atinse până în 2015 [45]. 

Raportul MDG din 2010 este primul care menţionează 
dizabilităţile, observând şansele limitate cu care se confruntă 
copiii cu dizabilităţi şi legătura dintre dizabilitate şi margina-
lizare în învăţământ.  Declaraţia ministerială din iulie 2010 
recunoaşte faptul că dizabilitatea este o chestiune transversală 
esenţială pentru atingerea MDG, subliniind necesitatea de a 
se asigura că femeile şi fetele cu dizabilităţi nu sunt supuse 
unor forme de discriminare mai grave sau multiple, sau sunt 
excluse din participarea în MDG.  Adunarea Generală a 
ONU a evidenţiat invizibilitatea persoanelor cu dizabilităţi 
din statisticile oficiale [45]. 

Adunarea Generală şi-a încheiat Întâlnirea de Înalt Nivel 
cu privire la MDG din septembrie 2010, prin adoptarea re-
zoluţiei „Păstrarea promisiunii: uniţi pentru a atinge obiec-
tivele de dezvoltare ale mileniului”, care recunoaşte faptul că 
„politicile şi acţiunile trebuie să se concentreze pe persoanele 
cu dizabilităţi, astfel încât acestea să beneficieze de progresul 
făcut pentru atingerea MDG” [46].

Evaluarea condiţiilor de sănătate asociate cu dizabilitatea 
este o chestiune de dezvoltare.  Atenţia faţă de factorii de 
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Fig. 3.  Cauzele principale ale anilor, trăiţi cu dizabilitate în perioada 1990-2010 pentru 
Republica Moldova şi sporul lor.

*Sursa: The Global Burden of Disease: Generating Evidence, Guiding Policy. 2013.
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mediu, inclusiv nutriţia, bolile ce pot fi prevenite, apa potabilă 
şi igiena, siguranţa rutieră şi la locul de muncă, pot reduce în 
mare măsură prevalenţa condiţiilor de sănătate care să ducă 
la dizabilitate [47, 48].

O abordare din punct de vedere al sistemului public de 
sănătate face distincţia între:

Profilaxia primară – acţionează pentru a evita sau înlătura 
cauza unei probleme de sănătate la un individ sau la o popu-
laţie înainte ca aceasta să apară. Include promovarea sănătăţii 
şi protecţia specifică [49]. 

Profilaxia secundară – acţionează pentru a detecta o 
problemă de sănătate în primele stadii la un individ sau la o 
populaţie, uşurând vindecarea, reducând sau preîntâmpinând 
răspândirea, sau reducând sau preîntâmpinând efectele pe 
termen lung (de exemplu, sprijinirea femeilor cu dizabilităţi 
intelectuale pentru a avea acces la testele de detectare a can-
cerului mamar) [50, 51]. 

Profilaxia terţiară – acţionează pentru a reduce impactul 
unei boli deja instalate prin restaurarea funcţiei şi reduce-
rea complicaţiilor care au legătură cu boala (de exemplu, 
recuperarea pentru persoanele cu deficienţe scheletale şi 
musculare) [52].

Prevenţia dizabilităţii ar trebui privită ca o strategie mul-
tidimensională care include prevenirea barierelor dizabili-
tante, precum şi prevenirea şi tratarea condiţiilor de sănătate 
subiacent [53].

Concluzii
1. Conform studiului GBD (Povara Globală a Bolii), 

cauzele principale ale indicatorului DALY pentru Republica 
Moldova sunt cardiopatiile ischemice, ictusurile şi cirozele 
hepatice, cu tendinţă de scădere a ictusurilor şi creştere a 
cardiopatiilor ischemice şi cirozelor hepatice.

2. Cu privire la anii trăiţi cu dizabilitate, evaluaţi în cadrul 
studiului menţionat, cea mai mare influenţă o au durerile 
lombare, stările depresive majore şi durerile cervicale, toate 
cu tendinţe de descreştere.

3. Este raţională introducerea măsurării disabilităţii în 
Republica Moldova prin intermediul indicatorilor DALY 
(Disability Adjusted Life Years), YLL (Years of Life Lost), 
YLD (Years Lived with Disability) ei redând cel mai obiectiv 
dimensiunile fenomenului.

4. Impactul epidemiologic al persoanelor cu dizabilităţi 
este mare, incluzând atât aspectul medical, cât şi cel social, iar 
acţiunile autorităţilor trebuie direcţionate spre prevenirea ei 
prin elaborarea unui set de măsuri la nivel naţional.
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Întroducere
Bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) con-

stituie una dintre principalele cauze ale îmbolnăvirilor şi ale 

The efficacy of angiotensin–I receptor blocker Valsartan in patients with cronic 
obstructive lung disease

*C. Martiniuc¹, S. Pisarenco¹, A. Cretu²; V. Scaletchi¹, A. Moscovciuc¹, Iu. Simioniсa¹,  
O. Caraiani¹, D. Condratchi¹

¹Department of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Chiril Draganiuc Institute of Phthysiopulmonology
² Department of Functional Diagnostic, Republican Diagnostic Medical Center, Chisinau, the Republic of Moldova
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Abstract
Background: The purpose of this study was the clinical, functional and instrumental evaluation of efficacy and safety of angiotensin-I receptor 

blocker Valsartan in patients with chronic obstructive pulmonary disease.  
Material and methods: There were investigated 25 patients (mean age 50.5 ± 4.34 years) with moderate to severe forms of obstructive lung disease 

– initial and after 5 weeks of treatment with angiotensin – I receptor blocker Valsartan (Nortivan, ,,Gedeon Richter’’, Hungary), mean dose  54.5 ± 15.4 
mg once-daily, using standard ECG, EchoCG with Doppler, bodyplethysmography, ultrasound Doppler (for endothelial function estimation), pulmonary 
diffusion capacity for CO, cycloergometry - initial and after short – term treatment with Nortivan.

Results: There were not detected any negative changes on bronchial permeability after the treatment.  Significant improvement of endothelial function, 
pulmonary diffusion capacity, parallel with considerable decreasing of pulmonary artery systolic and mean pressure and total bronchial resistance – were 
observed after 5 weeks of treatment. 

Conclusions: Nortivan is well-tolerated and highly effective in patients with moderate to severe forms of obstructive lung disease.
Key words: obstructive lung disease, angiotensin-I receptor blocker, Valsartan.

Eficacitatea blocatorului receptorilor angiotensinei I valsartan la pacienţii  
cu bronhopneumopatii obstructive cronice

mortalităţii pe întreg globul pământesc [2, 7, 11].  BPOC poate 
fi caracterizată prin limitarea fluxului aerian, care nu este pe 
deplin reversibil, de obicei, boala progresând şi fiind asociată 
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cu un răspuns inflamator anormal la particule nocive sau la 
gaze respiratorii.  Hipertensiunea pulmonară (HP) – conform 
pronosticului, este o complicaţie nefavorabilă a pacienţilor cu 
BPOC.  Sistemul de circulaţie arterial mic poate fi caracterizat 
printr-o rezistenţă scăzută şi printr-o autoservire ridicată, în 
acest aspect, pentru o creştere semnificativă a presiunii medii 
în artera pulmonară (Ppa) la un individ sănătos, este nece-
sară ridicarea debitului cardiac nu mai mult de 2,5 ori [1, 3, 
6].  Creşterea semnificativă a presiunii în arterele circulaţiei 
mici poate avea loc numai în prezenţa anumitor modificări 
semnificative ale vaselor pulmonare.  La pacienţii cu BPOC 
gravitate uşoară/moderată, Ppa şi rezistenţa vasculară pul-
monară (RVP) pot fi în limite normale sau puţin ridicate 
în stare liniştită, dar care totodată pot creşte la efectuarea 
efortului fizic.

Pe măsură ce boala progresează, indicii Ppa şi a RVP pot 
creşte în stare de repaus, dar cresc şi mai mult la efectuarea 
efortului fizic.  Principala cauză de apariţie şi de diagnosti-
care a hipertensiunii pulmonare (HP) la bolnavii cu BPOC, 
de regulă, poate fi constituită nu doar de un singur factor, ci 
o combinaţie de mai mulţi factori, care pot avea o influenţă 
activă sau pasivă asupra hemodinamicii pulmonare.

Cauza principală a hipertensiunii pulmonare (HP) este 
hipoxemia arterială.  Efectul direct al hipoxiei poate fi asociat 
cu dezvoltarea depolarizării celulelor musculare vasculare 
netede şi de reducerea acestora.  În prezent, este dovedit faptul 
că depolarizarea celulelor musculare netede şi vasoconstricţia 
pulmonară duce la schimbarea funcţiei canalelor de potasiu 
ale membranei celulare.  La mecanismul indirect al vasocon-
stricţiei pulmonare hipoxice se referă influenţa asupra pereţi-
lor vasculari ai mediatorilor endogeni, cum ar fi leucotrienele, 
histamina, serotonina, catecolaminele şi angiotenzina-II.  Toţi 
aceşti mediatori se referă la vasoconstrictori, şi productivitatea 
lor creşte foarte simţitor în prezenţa hipoxiei [8, 9].

În ultimii ani, se discută foarte activ disfuncţia endoteliu-
lui vascular pulmonar în prezenţa hipertensiunii pulmonare 
de geneză diferită.  Hipoxemia cronică duce la deteriorarea 
endoteliului vascular, care este însoţit şi de o scădere a 
productivităţii factorilor endogeni de relaxare, precum şi a 
prostaglandinei E2, prostaciclinei şi a oxidului nitric (NO).  O 
importanţă semnificativă în geneza hipertensiunii pulmonare 
la bolnavii cu BPOC o are lipsa eliminării NO.  Sinteza NO 
endogen este reglementată de NO – sintază, care se manifestă 
permanent prin intermediul celulelor endoteliale.  Hipoxemia 
duce la perturbarea produselor şi la eliminarea NO.  Disfuncţia 
endoteliului vaselor pulmonare la bolnavii cu BPOC poate fi 
legată nu numai de hipoxia cronică ci şi de o inflamaţie.  R. 
Zieche a demonstrat că inflamarea cronică duce la scăderea 
semnificativă a expresiei NO – sintezei III şi totodată şi a 
productivităţii NO [3].  În adventiţia arterelor musculare mici 
la bolnavii cu BPOC în formă uşoară şi la fumători se poate 
depista infiltrarea cu CD8 – limfocite, ceea ce poate duce la 
o reacţie inflamatoare, care poate să coreleze cu îngroşarea 
intimii şi disfuncţia endotelială.

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare cronice la bolnavii 
cu BPOC practic întotdeauna este însoţită de schimbarea 
structurală a pereţilor vasculari, ceea ce duce la remodelarea 

vaselor pulmonare, care poate fi caracterizată prin proliferarea 
mediei, migrarea şi proliferarea vaselor musculare netede în 
intimă, fibroelastoza intimei şi îngroşarea adventiţiei.  Cu toate 
acestea, remodelarea arterelor pulmonare poate fi întâlnită nu 
numai în stadiu tardiv de depistare a BPOC, ci şi la bolnavii 
cu stadiu începător al maladiei.

Alţi factori structurali, care duc la dezvoltarea hiperten-
siunii pulmonare în prezenţa BPOC, se referă la îngustarea 
vaselor capilare, care sunt însoţite de distrugerea parenhimului 
vascular ca urmare a hiperinflaţiei pulmonare severe, care de 
asemenea poate fi urmărită în prezenţa unui emfizem grav.  
Policitemia (o consecinţă a hipoxemiei arteriale cronice) 
este dependentă de factorul de hipoxemie, ceea ce cauzează 
o creştere a Ppa şi a RVP la bolnavii cu BPOC.  În cele din 
urmă, aceasta duce la creşterea viscozităţii sanguine şi, în 
afară de aceasta, policitemia este un factor de risc, care duce 
la apariţia bolii tromboemolice, sporind de asemenea creşterea 
Ppa şi a RVP.  Un alt mecanism al creşterii RVP în prezenţa 
policitemiei este efectul său inhibitor asupra endoteliului de-
pendent de relaxarea vasculară drept răspuns la acetilcolină.  
Efectul dat este cauzat de capacitatea concentraţiei crescute a 
hemoglobinei de a forma o legătură cu NO (scavenge effect) 
în fluxul sanguin pulmonar care, la rândul său, agravează 
vasoconstricţia hipoxică pulmonară.

Trebuie să acordăm atenţie şi unei noi cauze de hipoxemie 
pulmonară la pacienţii cu afecţiuni pulmonare cronice ale 
aparatului respirator: o amplitudă înaltă negativă a presiunii 
inspiratorii intratoracice poate avea complicaţii hemodinami-
ce foarte pronunţate, inclusiv creşterea avansată a presiunii 
în artera pulmonară.

Răspândirea reală a hipertensiunii pulmonare (HP) la 
bolnavii cu BPOC nu este stabilită, deoarece cercetările funda-
mentale cu utilizarea unor metode standarde pentru aprecie-
rea presiunii în artera pulmonară (AP), cum ar fi cateterizarea 
venelor centrale, practic nu s-au efectuat.  Hipertensiunea 
pulmonară constituie un factor din cei mai importanţi pentru 
stabilirea diagnosticului la bolnavii cu BPOC.  În majoritatea 
studiilor efectuate, s-a arătat care este însemnătatea determi-
nării anumitor factori, cum ar fi disfuncţia ventriculului drept 
(VD), Ppa şi rezistenţa vasculară pulmonară.

Tratamentul medicamentos în hipertensiunea pulmonară 
secundară trebuie să fie îndreptat mai întâi de toate, spre boala 
de bază, adică, în BPOC este necesară utilizarea tuturor mij-
loacelor posibile de îmbunătăţire a permeabilităţii bronşice, 
optimizarea indicilor metabolismului gazos şi optimizarea 
controlului inflamaţiei căilor respiratorii la bolnavi.  Astăzi, 
în calitate de preparate destul de promiţătoare pentru trata-
mentul formelor secundare ale hipertensiunii pulmonare, sunt 
considerate antagoniştii receptorilor angiotensinei II (AT II).  
N. Morrell et al. au efectuat un studiu-pilot, placebo-controlat 
al eficacităţii Losartanului, care a fost indicat la 40 de bolnavi 
cu BPCO, cu hipertensiune pulmonară în doza de 50 mg [10]. 

În decursul unui an de observaţie a grupei placebo, a fost 
remarcată tendinţa de creştere a presiunii în artera pulmonară 
(gradientul tricuspidal (TGG) a crescut de la 43,4 până la 48,4 
mmHg).  În acelaşi timp, presiunea în artera pulmonară la 
bolnavii care au administrat Losartan, a fost stabilă (TCG – 
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42,8 mmHg şi, respectiv, 43,6 mmHg la începutul şi la sfârşitul 
cercetărilor).  Un efect cu mult mai pozitiv al hemodinamicii 
Losartanului a fost constatat la bolnavii cu TCG > 40 mmHg 
(reducerea cu 16% în grupul Losartan şi creşterea cu 4% în 
grupul placebo). 

Valsartan se deosebeşte de Losartan şi alţi blocatori ai 
receptorilor AT I, prin structura chimică el fiind o substanţă 
non-heterociclică.  Valsartan este mai selectiv decât Losartan, 
în timp ce specificacitatea pentru AT1-receptori a Losarta-
nului este de 3000 ori mai înaltă faţa de AT II-receptori, la 
Valsartan acest indice fiind de 10 ori mai mare.  Valsartan 
acţionează ca antagonist non-concurent al AT II în privinţa 
receptorilor AT1.  Spre deosebire de Losartan, surplusul de AT 
II nu poate elimina Valsartanul din conexiunile cu receptorii 
AT1.  Valsartan, de sine stătător, posedă activitate farmaco-
logică şi, spre deosebire de Losartan, nu are metaboliţi activi. 

Prezintă un interes ştiinţific important studierea aspectelor 
clinice, funcţionale şi instrumentale ale Valsartanului asupra 
hemodinamicii centrale şi pulmonare, funcţiei endoteliale 
vasculare, capacităţii de difuzie pulmonare şi mecanicii res-
piraţiei la pacienţii cu BPOC. 

Scopul lucrării constă în studierea siguranţei şi eficacităţii 
utilizării blocatorului receptorilor AT I Nortivan asupra para-
metrilor funcţionali ai respiraţiei pulmonare, hemodinamicii 
centrale şi pulmonare şi funcţiei endoteliale vasculare la paci-
enţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice.

Material şi metode

Au fost examinaţi 25 pacienţi – bărbaţi cu BPOC de gravi-
tate moderată şi severă (conform standardului GOLD), vârsta 
45-68 ani (medie 50,5 ± 4,34 ani) şi durata maladiei de bază 6 
– 22 ani (medie 15,2 ± 7,5 ani) – iniţial şi după 5 săptămâni de 
tratament cu blocator al receptorilor AT1 Valsartan (Nortivan, 
Gedeon Richter, Ungaria), în doză de 40-80 mg/zi într-o priză 
(doza medie 54,5 ± 15,4 mg). 

S-a efectuat: spirometrie (expirograma maximă şi forţată 
cu înregistrarea curbelor flux-volum şi volum-timp); electro-
cardiograma standard; ecocardiografia cu Doppler (pentru 
aprecierea presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară) 
– iniţial şi după tratament cu Nortivan.

Indicii calitativi şi cantitativi ai ECG au fost analizaţi 
conform codului Minnesotа.  Starea funcţională a cordului 
şi indicii hemodinamicii centrale au fost studiaţi prin metoda 
ecocardiografiei cu Doppler la aparatul ,,Phillips HD-11XE’’, 
în poziţia pacientului culcat pe partea stânga conform metodei 
tradiţionale Teicholtz.  Au fost înregistraţi: diametrul telesis-
tolic (DTS) al ventriculului stâng (VS), diametrul telediastolic 
(DTDvs), volumul telesistolic (VTS), volumul telediastolic 
(VTD), volumul de ejecţie (VE), debitul cardiac (DC), indexul 
de ejecţie (IndE), indexul cardiac (IndC), rezistenţa perife-
rică vasculară totală (RPVT), fracţia de ejecţie (FE), viteza 
de scurtare a fibrelor circumferenţiale ale miocardului VS 
(Vcf), gradul reducerii dimensiunii antero-posterioare a VS 
în sistolă (%∆S), grosimea peretelui posterior al VS (GPPvs), 
grosimea septului interventricular (GSIV), diametrul aortei 
(Dao), diametrul atriului stâng (Das). 

Pentru ventriculul drept (VD) au fost determinaţi: dia-
metrul telediastolic (DTDvd), grosimea peretelui anterior 
(GPAvd), viteza maximală de ejecţie în tractul ascendent al 
arterei pulmonare (VEAPmax), presiunea sistolică, diastolică 
şi medie în artera pulmonară (PAPs, PAPd şi PAPm).  Artera 
pulmonară (AP) a fost vizualizată din accesul parasternal 
stâng, în secţiunea transversală la nivelul aortei.  Volumul 
eşantion era situat în artera pulmonară, imediat distal de valva 
pulmonară sau în conul de ejecţie al VD în apropierea valvei 
pulmonare (în felul acesta evidenţiindu-se eşantionarea de 
curgere turbulentă postvalvulară).  Au fost estimate timpul 
de accelerare (TAFP) şi de decelerare (TDFP) a fluxului pul-
monar, timpul relaxării izovolumetrice a ventriculului drept 
(TRI), viteza medie şi maximală a fluxului pulmonar, gradi-
entul sistolic al presiunii între VD şi AP.  La determinarea in-
dicilor cantitativi s-a utilizat formula modificată a lui Bernuli 
[3]: P = 4V2, unde P – gradientul presiunii; V – viteza fluxului, 
m/sec.  Presiunea sistolică în AP (PAPs) a fost calculată după 
formula, dedusă din nomograma lui L. Burstin [3]: PAPs = 
TRI + FCC – 107,5, unde TRI – timpul relaxării izometrice a 
VD, m/sec; FCC – frecvenţa contracţiilor cardiace, băt/min.

Presiunea medie în artera pulmonară (PMAP) a fost 
estimată după timpul accelerării fluxului pulmonar în tractul 
de ejecţie al ventriculului drept (Kitabatake A., 1983) [ 5 ]: 
Log 10 (PMAP) = 2,8 (AT/RVET) + 2,4, unde AT – timpul 
de accelerare a fluxului pulmonar (msec), RVET – perioada 
de ejecţie a ventriculului drept (msec). 

Cercetarea neinvazivă a funcţiei endoteliale (FE) s-a efec-
tuat cu utilizarea probei cu hiperemie activă, cu aplicarea 
Dupplex ultrasonor de rezoluţie înaltă la aparatul ,,Logiq 
S8’’(,,General Electric’’, SUA) cu transductor linear 8,0-10,0 
MHz conform metodei propuse de D. Celermajer [4].  Dia-
metrul a.brahiale a fost măsurat iniţial şi imediat după de-
compresie.  Disfuncţia endotelială se considera când indicele 
funcţiei endoteliale era sub 10%.

Funcţia respiraţiei pulmonare şi rezistenţa bronhială 
au fost estimate la aparatul ,,Master Screen’’(Erich Jaeger, 
Gmbh, Germania), inclusiv bodipletismografia generală (cu 
aprecierea capacităţii funcţionale reziduale (FRC), capacităţii 
vitale pulmonare (VC), capacităţii totale pulmonare (TLC), 
volumului rezidual pulmonar (RV); capacităţii de difuzie 
pulmonară (DLCO) şi proporţiei DLCO/VA (volum alveolar).

Evaluarea toleranţei la efort fizic s-a efectuat cu aplicarea 
cicloergometriei (cicloergometrul ,,Ergoline’’, Germania), în-
cepând cu 25wt crescând treptat, cu durata de 3 min, alternând 
cu perioadele de repaus – iniţial si după tratament cu Nortivan.

Rezultate şi discuţii
Analiza siguranţei şi eficacităţii utilizării Nortivanului la 

pacienţii cu BPOC n-a relevat agravarea evoluţiei BPOC şi 
sindromului bronhoobstructiv pe parcursul a 5 săptămâni de 
tratament.  Studierea dinamicii indicilor spirometriei la paci-
enţii examinaţi a constatat schimbări semnificative pozitive ale 
permeabilităţii bronşice (tab. 1): au crescut cu 13,58% valorile 
capacităţii vitale forţate (FVC), p < 0,05), cu 10,87% – volumul 
expirator maxim pe secundă (FEV1), p < 0,05).  Paralel au 
fost relevate unele tendinţe spre creşterea debitului expirator 
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mediu la jumătatea mijlocie a CV forţate (FEF25/75), debitului 
expirator de vârf (PEF) şi a indicelui Tiffeneau (FEV1/FVC) 
– cu 6,96%, 4,74% şi 0,76%, respectiv, (p > 0,05).

Analiza modificărilor electrocardiogramei standard 
(ECG) în lotul cercetat a relevat următoarele schimbări: 

1. Aspect P-pulmonar (DII, DIII, AVF) – 9 pacienţi 
(36,0%); 2. Axa QRS deviată spre dreapta, în medie la + 110 
– 2 pacienţi (8,0%); 3. Amplitudinea R/S în V6 < 1 – 1 pacient 
(4,0%); 4. Amplitudinea R/S în V1 > 1 – 2 pacienţi (8,0%); 
5. Aspect SIQIII sau SISIISIII – 1 pacient (4,0%); 6. Bloc de ramură 
dreaptă incomplet sau complet – 3 pacienţi (12,0%); 7. Micro-
voltaj al complexelor QRS – 1 pacient (4,0%); 8. Amplituda 
R > S şi amplituda R > S în V1 cu reducerea R/S spre stânga 
de la V1 (creşterea undei S spre stânga) – 15 pacienţi (60,0%); 
9. Semne de hipertrofie ventriculară stângă – 2 pacienţi (8,0%); 
10. Semne de hipertrofie biventriculară – 4 pacienţi (16,0%).

Cele mai răspândite modificări ale ECG (tab. 1) au fost: 
prezenţa semnelor de hipertrofie ventriculară dreaptă (S-tip 
de hipertrofie dreaptă), amplitudinea R/S în V6 < 1 şi semne 
calitative de hipertrofie ventriculară stângă (la pacienţii cu 
hipertensiune arterială asociată).

Evaluarea modificărilor electrocardiografice, în depen-
denţă de gradul severităţii maladiei, a arătat că răspândirea 
aspectului P-pulmonar mai mult decât de două ori era mai 
mare la pacienţii cu forme grave ale BPOC, în comparaţie cu 
formele moderate (22,4% vs 10,2%, p < 0,05).  Tendinţe simi-
lare s-au observat şi la analiza amplitudei R > S şi amplitudei 
R > S în V1 cu micşorarea R/S spre stânga de la V1 (semne 
calitative de hipertrofie ventriculară dreaptă conform codului 
Minnesota): practic jumătate dintre pacienţii fiecărui lot au 
avut semne de hipertrofie ventriculară dreaptă la ECG, care 

ulterior nu s-a confirmat prin metoda ecocardiografică.  Alte 
modificări ale electrocardiogramei standard nu au atins pragul 
statistic semnificativ.

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderată 
a părţilor drepte ale cordului (volumul telediastolic (VTD) al 
VD – 31,91 ± 3,72 mm cu variaţii între 25,0 şi 37,5 mm), valori 
normale ale grosimii peretelui anterior al ventriculului drept 
– 5,13 ± 1,0 mm, cu variaţii între 3,0 – 7,0 mm), şi hipertrofie 
uşoară a peretelui posterior al ventriculului stâng – 1,25 ± 0,09 
mm, la persoanele cu HTA asociată în anamneză).  Analiza 
comparativă a parametrilor hemodinamicii centrale după 5 
săptămâni de tratament cu Nortivan, n-a relevat o dinamică 
semnificativă a indicilor evaluaţi, fiind observate unele tendin-
ţe pozitive (tab. 2).  Fenomenul acesta se explică cu termenul 
scurt de tratament efectuat, pentru obţinerea modificărilor 
ce ţin de remodelarea miocardului biventricular, regresul 
hipertrofiei ventriculare cu micşorarea volumelor VS şi VD, 
fiind necesare mai puţin de 7-12 luni de tratament îndelungat.  
Prezintă interes dinamica semnificativă a presiunii sistolice, 
medii în artera pulmonară şi a timpului de accelerare a fluxului 
pulmonar după tratamentul cu Nortivan.  Presiunea sistolică 
în AP s-a micşorat de la 31,6-60,0 mmHg (medie 42,31 ± 
6,35 mmHg ) iniţial, până la 29,0-50,0 mmHg (medie 48,50 ± 
4,49 mmHg (p < 0,0001) după tratament; presiunea medie în 
AP – de la 27,11 ± 5,12 mmHg până la 21,35 ± 4,07, p < 0,05 
paralel cu creşterea semnificativă a timpului de accelerare a 
fluxului pulmonar – 102,09 ± 13,44 msec vs 115,24 ± 13,17 
msec (p < 0,0001), ceea ce constituie un pronostic favorabil 
pentru supravieţuirea pacienţilor cu forme grave de BPOC.

Termenul ,,disfuncţia endotelială’’ defineşte o disbalanţă a 
factorilor endoteliali, care regulează procesele de homeostază, 

Tabelul 1
Dinamica parametrilor spirografici după tratamentul cu Nortivan

Indici Iniţial După tratament ∆ (%) p

FVC, % 59,12 ± 22,94 72,70 ± 23,88 + 13,58 0,0022

FEV1, % 40,44 ± 17,82 51,31 ± 22,74 + 10,87 0,0097

PEF, % 32,16 ± 13,58 36,90 ± 13,04 + 4,74 0,080

FEF25/75%, % 19,12 ± 8,16 26,09 ± 16,92 + 6,97 0,034

FEV1/FVC, % 53,27 ± 10,93 54,03 ± 11,0 + 0,76 0,70

Tabelul 2
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare după tratamentul cu Nortivan

Indici Iniţial După tratament P

DTD a VD (mm) 31,91 ± 3,72 30,96 ± 3,52 0,729

Peretele anterior al VD (mm) 5,13 ± 1,0 5,06 ± 0,86 0,57

DTD a VS (mm) 49,56 ± 4,10 48,5 0 ±  4,49 0,073

Presiunea sistolică în AP (mmHg) 42,31 ± 6,35 37,14 ± 5,95 0,0001

Presiunea medie în AP (mmHg) 27,11 ± 5,12 21,35 ± 4,07 0,035

Timpul de accelerare a fluxului pulmonar (msec) 102,09 ± 13,44 115,24  ± 13,17 0,0001

Diametrul AP (mm) 20,75 ± 1,53 20,60 ± 1,52 0,335

Fracţia de ejecţie a VS (%) 59,2 9 ± 7,73 61,91 ± 4,91 0,114

Raport VD/VS 0,55 ± 0,07 0,53 ± 0,09 0,214
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proliferare şi tonusul vascular.  Actualmente, disfuncţia endo-
telială ocupă un loc primordial în patogenia hipertensiunilor 
pulmonare(HP) atât primare, cât şi secundare.  În cascada 
reacţiilor patogene care duc spre instalarea HP, impactul hi-
poxemiei se realizează, în primul rând, prin acţiunea ultimei 
asupra stării structurale şi funcţionale a endoteliului vaselor 
pulmonare mici şi medii.

Analiza rezultatelor obţinute a constatat (în baza Dup-
plex ultrasonor) o dinamică pozitivă a funcţiei endoteliale în 
urmă tratamentului (tab. 3): indicii cumulativi ai disfuncţiei 
endoteliale (după proba cu hiperemie reactivă) au crescut 
considerabil (dublu), de la 6,37 ± 10,84% (cu variaţii de – 
13,6-29,4%) iniţial, până la 3,92 ± 9,97% (-5,7-34,5, respectiv)  
(p < 0,005) după tratament, paralel cu creşterea semnificativă a 
volumului sanguin pe secundă: 657,857 ± 324,72 ml vs 770,74 
± 302,12 ml (p < 0,005). 

La 7 pacienţi, după 3 minute de strangulare a a.brahiale, 
reacţia vasculară a fost paradoxal negativă (între -12,6 şi 
0%): în loc de dilatarea vasculară după proba cu hiperemie 
reactivă s-a înregistrat reacţia spastică a vasului cercetat, 
în pofida rezultatelor prognozate.  Acest fenomen poate fi 
explicat prin faptul, că toţi cei 7 pacienţi au avut o evoluţie 
gravă a maladiei de bază (BPOC), mai mult ca atât, la toţi 
s-au depistat modificări aterosclerotice avansate ale vaselor 
periferice: plăci aterosclerotice la a.carotis comună şi la bi-
furcaţia a.carotide, cu semne de stenoză a lumenului vascular 
de circa 20-30% fără vreo manifestare clinică.  Constatăm că 
în formele severe ale BPOC, evoluţia aterosclerozei şi cardi-
opatiei ischemice este mai accelerată, comparativ cu formele 
de evoluţie moderată a maladiei.

Efectele distructive ale angiotensinei II asupra endoteliului 
vascular:

1. Adeziunea monocitelor; 2. Permeabilizarea endoteliului 
(penetrarea celulelor şi lipidelor); 

3. Creşterea, proliferarea şi migrarea celulelor netede;  
4. Acumularea lipidelor; 5. Adeziunea plachetară; 6. Trom-
bogeneza.

25 pacienţi cercetaţi au manifestat dereglări pronunţate 
ale funcţiei endoteliale, valori crescute ale presiunii în AP 
cu modificări aterosclerotice în vasele magistrale.  Aplicarea 
blocatorilor receptorilor AT 1 la pacienţii cu BPOC, conform 
rezultatelor cercetărilor funcţionale şi instrumentale, permite 
ameliorarea funcţiei endoteliale vasculare, parametrilor he-
modinamicii centrale şi pulmonare, funcţiei respiraţiei pul-
monare şi rezistenţei bronhiale, toleranţei la efort fizic şi multe 
alte aspecte biochimice.  Blocatorii receptorilor AT 1 au mai 
multe avantaje şi perspective ale utilizării lor în tratamentul 
BPOC datorită lipsei efectelor adverse şi complicaţiilor (tuse 
uscată, edem angioneurotic, schimbări cutanate etc.), ceea ce 
face posibilă considerarea blocatorilor receptorilor AT 1 ca 
preparate de elecţie.

Evaluarea funcţiei respiraţiei pulmonare şi rezistenţei 
bronhiale (după rezultatele bodipletismografiei generale) 
a demonstrat (tab. 4) dinamica pozitivă după 5 săptămâni 
de tratament cu Nortivan a valorilor capacităţii funcţionale 
reziduale (FRC); capacităţii vitale pulmonare (VC); capaci-
tăţii totale pulmonare (TLC); volumului rezidual pulmonar 
(RV); rezistenţei bronhiale totale (R tot); capacităţii de difuzie 
pulmonară pentru CO sau transfer-factorului (DLCO) şi pro-
porţiei DLCO/VA (p < 0,05). 

Un prag statistic semnificativ au atins valorile rezistenţei 
bronhiale totale (R tot); capacităţii de difuzie pulmonară pen-
tru CO (DLCO) şi raportului DLCO / VA (p < 0,05 ), ceea ce 
este foarte actual pentru supravieţuirea pacienţilor cu sindrom 
bronho-obstructiv avansat.

Analiza comparativă a toleranţei la efort fizic după trata-
mentul cu Nortivan, a relevat unele tendinţe spre creşterea 

Tabelul 3
Dinamica funcţiei endoteliale la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu Nortivan

Indici Iniţial După tratament P

Diametrul iniţial al arterei brahiale, mm 4,20 ± 0,63 4,15 ± 0,78 0,790

Funcţia endotelială vasculară, % 6,37 ± 10,84 13,92  ± 9,97 0,003

Grosimea complexului intima-media, mm 0,41 ± 0,044 0,40 ± 0,032 0,162

Volumul sanguin pe secundă, ml/min 657,857 ± 324,72 770,74 ± 302,12 0,004

Tabelul 4
Dinamica parametrilor bodipletismografiei generale şi capacităţii de difuzie pulmonară  

la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu Nortivan

Indici Iniţial După tratament P

FRC, % 161,26 ± 72,2 180,66 ± 46,63 0,555

R tot, % 312,33 ± 143,20 190,59 ± 135,57 0,016

TLC, % 127,50 ± 36,53 137,53±29,39 0,192

RV, % 247,66 ± 96,89 262,4 8 ± 77,09 0,191

DLCO, % 60,75 ± 23,12 66,69 ± 23,01 0,0363

DLCO/VA, % 73,62 ± 21,58 77,89 ± 17,06 0,0283

VA, % 86,13 ± 20,68 89,91 ± 20,14 0,623
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intensităţii ultimului efort, a Sa O2, valorilor FCC la ultimul 
efort, paralel cu scăderea FCC medii în urmă tratamentului 
cu 7-12% (tab. 5).  Un prag semnificativ au atins valorile pro-
bei de 6 min mers plat şi duratei totale a efortului fizic final 
efectuat (p < 0,001). 

Toleranţa la efort fizic a fost foarte redusă, media în grup 
fiind (50,0 ± 20,41 Wt), numai 2 pacienţi au depăşit pragul de 
efort fizic de 75 Wt, majoritatea pacienţilor la proba de efort 
fizic având valori de numai 25-50 Wt.  În urma tratamentului, 
totuşi, s-a observat o tendinţă spre creşterea toleranţei la efort 
fizic cu 5-10% (tab. 5).

Concluzii
1. La pacienţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice 

cu evoluţie moderat – severă, utilizarea blocatorului recep-
torilor AT I Nortivan nu provoacă agravarea permeabilităţii 
bronşice. 

2. Tratamentul de scurtă durată cu Nortivan reduce con-
siderabil presiunea sistolică şi medie în artera pulmonară, 
paralel cu creşterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar.

3. Nortivan ameliorează semnificativ funcţia endotelială, 
capacitatea de difuzie pulmonară pentru CO, reduce rezistenţa 
bronhială totală şi creşte toleranţa la efort fizic, ceea ce este 
foarte important pentru supravieţuirea pacienţilor cu bron-
hopneumopatii obstructive cronice.
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Tabelul 5
Dinamica toleranţei la efort fizic la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu Nortivan

Indici Iniţial După tratament P

Intensitatea primului efort, Wt 25, 0 25,0 -

Intensitatea ultimului efort, Wt 50,0 ± 20,41 55,56 ± 18,30 4,314

FCC la primul efort, bat./min 85,63 ± 8,78 80,55 ± 6,64 1,566

FCC la ultimul efort, bat/min 128,89 ± 15,22 138,23 ± 13,04 3,162

Durata efortului fizic, sec 274,74 ± 117,16 363,33 ± 119,06 0,035

Proba 6 - MWT, sec 276,55 ± 113,59 347,25 ± 118,40 0,001

Sa O2, % 93,90 ± 3,16 95,05±3,07 0,055
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Introduction
Health and well-being are universal human goals that are 

currently considered to be vital human rights; major compo-
nents of equitable human, economic and social development; 
and a resource for everyday life.  These goals are increasingly 
seen as central to human development and security.  Health is 
no longer seen as simply items of consumption to be financed 
but is considered an asset that needs to be nurtured and equi-
tably improved and also as a positive concept, emphasizing 
social and personal resources as well as physical capacity.

The lives of all 900 million inhabitants of the 53 countries 
of the European Region are in focus, and our modern chal-
lenge is to make these ideals really influential in a way that 
improves health equitably across the countries of the World 
Health Organization (WHO European Region).  Given what 
is known, and the technologies available, we can and must 
do better.

Today health is on the agenda as never before: for exam-
ple, because of the forces of globalization and the rapid 
transmissibility of communicable diseases, it is necessary to 
mention two factors.  Health is a major component of trade, 
diplomacy and security debates.  The health sector is a major 
economic sector in its own right, a very significant employer 
and a driver of science, research and technology.  The human 
rights dimensions of health loom large but are often ignored: 
for example, as concerns about mobility and migration spill 
over into prejudice and stigma.  These are some of the reasons 
why health matters so much.

People need and expect to influence their health and the 
determinants of health within their political, social, economic 
and physical environment. Such influence builds communities 
and improves health.  Then the wide breadth of determinants 
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of health means that health cannot just be the responsibility 
of the health sector alone, although the sector and health 
systems can have a very significant role.  Collaborative models 
of working are needed based on shared priorities with other 
sectors.  Action on the determinants of health that represents 
outcomes for these sectors leads to wider benefits for society, 
including economic benefits.

The factors underpinning the present-day burden of disea-
se are highly complex and interconnected. Examples include 
ageing; migration; the predominance of noncommunicable 
diseases and mental health problems; the remaining challenges 
from communicable diseases; the performance and financial 
challenges affecting health systems; and the poor state of 
development of public health services in many places.  Nevert-
heless, strong evidence indicates that cost-effective policy pa-
thways can be identified to directly enhance population health 
and well-being through approaches combining government 
leadership, supportive environments and promoting a sense 
of control and empowerment.  What is needed is a new type 
of governance for health for the 21st century based on: the 
social determinants of health; equity and sustainability; achi-
eving global and societal goals through new interconnected 
forms of formal and informal governance and new strategic 
relationships; and built around people’s strong voice and in-
volvement.  This is both our challenge and our opportunity.

Health 2020
The 53 countries of the European Region are richly di-

verse in terms of culture, history, development, wealth and 
resources.  Despite this diversity, the countries came together 
at the annual session of the WHO Regional Committee for 
Europe in September 2012 to approve and commit themselves 
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to implementing a new European health policy framework, 
Health 2020.  Health 2020 was supported by an extensive 
consultation process both within and external to the WHO 
Regional Office for Europe and several new studies.

A major review of the social determinants of health and 
the health divide in the WHO European Region was com-
missioned with the aim of providing evidence-based policy 
recommendations to reduce inequality in health across the 
Region and a framework for future action [1].  The review 
has been a two-year project in two phases chaired by Michael 
Marmot.  The full report was published in September 2013.  
The review analysed the level of health inequities between and 
within countries within the European Region and reviewed 
policy options to address these.  The review drew on the work 
of 13 task groups and on the findings and recommendations 
of the global Commission on Social Determinants of Health: 
most importantly, that health inequities arise from the condi-
tions in which people are born, grow, live, work and age and 
the inequities in power, money and resources that give rise 
to these conditions of daily life.  Based on this evidence and 
analysis, the review provides specific and practical recom-
mendations for policy interventions across the life course and 
generations that have the potential and capability to reduce 
health inequalities.

Ilona Kickbusch led major reviews of the principles and 
implementation of improved governance for health to feed 
directly into the development of Health 2020 [2].  The main 
study reviewed new approaches to governance that are driven 
by the changing nature of the challenges of the 21st century. 
It was informed by a set of background papers that provide 
additional in-depth analysis of the issues raised.  The study 
highlights the ongoing diffusion of governance to a collabo-
rative model in which governance is co-produced between 
a wide range of state (ministries, parliaments, agencies, 
authorities, commissions etc.), society (businesses, citizens, 
community groups, global media including networked social 
media, foundations etc.), and supranational (European Union, 
United Nations, etc.) actors.

These reviews also informed the governance aspects of 
the European review of social determinants of health and 
the health divide.

An analysis of resolutions adopted by the WHO Regional 
Committee for Europe in the previous 10 years and of World 
Health Assembly resolutions and declarations at ministerial 
conferences was issued in September 2012 [3].  This review 
of commitments indicates that Health 2020 may be seen as 
a reframing of many such commitments within a coherent 
and visionary approach, overcoming fragmentation and 
facilitating implementation.  However, some issues need 
more attention now, such as the health of older people, the 
management of some noncommunicable diseases and the 
economic implications of health and disease.  In addition, the 
study suggests that the mechanisms and principles underlying 
the implementation of complex strategies should be better 
defined and developed.  Finally, the study proposes that new 
resolutions of the WHO Regional Committee for Europe in-

clude a brief overview of the progress made on implementing 
previous commitments.

A review of the experience gained with intersectoral work 
was published in 2012 [4].  This documented experience 
with health in all policies and assessed the evidence on and 
compared the effectiveness of various governance structures 
in producing action on social determinants of health and 
ultimately on population health outcomes.  The publication 
captures the research showing how intersectoral governance 
structures can be successfully established, used and sustained.  
It also provides accessible and relevant examples for policy-
makers of the governance tools and instruments available.

Finally, an examination of the economics of disease pre-
vention is about to be published.  This will explore the strong 
developing evidence supporting greater investment in health 
promotion and disease prevention measures, in terms of 
cost–effectiveness and outcomes.

The Member States of the WHO European Region appro-
ved Health 2020 in two forms.  The European policy framework 
for supporting action across government and society for health 
and well-being [5].  provides politicians and key policy prac-
titioners with the main values and principles, as key strategic 
policy advice for putting Health 2020 into practice.  The 
longer Health 2020 policy framework and strategy provides 
much more detail in terms of evidence and practice related 
to health and well-being and is meant for those who practice 
policy development and implementation at operational levels 
[6].  The Health 2020 policy framework and strategy is seen 
as a living guide to policies and strategies, providing links to 
changes in evidence and practice.  It is not a prescription but 
a practical framework to be used and implemented in the 
context of each country’s circumstances, needs and ambitions.

The background to Health 2020 is the divergent health 
experience across the WHO European Region. Health has 
been improving, but inequalities in health remain severe.  
Fig. 1 shows the quintiles in life expectancy in European 
countries.  The countries differ profoundly, largely along an 
east-west gradient.  Further illustrations are that a child born 
in the Commonwealth of Independent States is three times as 
likely to die before the age of five years as a child born in an 
EU country, and maternal mortality rates are up to 43 times 
higher in some countries in the Region than others.

Certainly the quality of, and access to, health services di-
ffers between these countries.  However, all available evidence 
indicates that these differences substantially reside in different 
social and economic circumstances.  The differences are also 
linked to health-related behaviour, including tobacco and 
alcohol use, diet and physical activity and mental disorders, 
which in turn are socially determined and reflect the stress 
and disadvantage in people’s lives.

Health 2020 was the response to these challenges.  Its goal 
is “to significantly improve the health and well-being of po-
pulations, reduce health inequalities, strengthen public health 
and ensure people-centred health systems that are universal, 
equitable, sustainable and of high quality”.  It is based on the 
values enshrined in the WHO Constitution: the fundamental 
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right of every human being to the highest attainable standard 
of health, regardless of ethnicity, sex, age, social status and 
ability to pay.  Also important are the principles of fairness, 
sustainability, quality, transparency, accountability, the right 
to participate in decision-making, and dignity.

In summary, the policy framework emphasizes:
 Focusing on health and well-being as barometers of 

development;
 Taking a comprehensive approach to the whole spec-

trum of determinants of  health;
 Addressing the main public health priorities of the 

Region as well as practical solutions that work;
 Taking new and challenging approaches to collaborative 

leadership to bring many partners together and mobilize 
broad-based political and cultural support for health 
development, in order to arrive at joint solutions;

 Identifying and responding to the preconditions for 
change;

 Finding ways to make an economic case for investment 
in health, including evidence on the benefits of, and 
effective approaches to, health in all policies;

 Identifying ways to better facilitate citizen and patient 
empowerment as key elements for improving health 
outcomes and the performance of and satisfaction with 
health systems;

 Implementing effective and efficient ways to take advan-
tage of new networking, partnership, communication 
and technological opportunities;

 Implementing a common mechanism in the WHO 
European Region to build, support and maintain unity 

and coherence of messaging within the public health 
community;

 Identifying gaps in knowledge and new research priori-
ties; and

 Providing an ongoing communication platform for 
sharing the practical experiences of policy-makers and 
public health advocates across the Region.

Health 2020’s values and themes
Noncommunicable diseases and mental health problems 

are today’s predominant disease burdens, rooted in people’s 
social and economic circumstances and in lifestyles that are 
themselves socially determined.  These diseases result from 
human interactions with the full range of determinants of 
health over the life course.  Strong evidence emphasizes that 
fair and equitable access to the opportunities of early chil-
dhood development, good education and work and decent 
housing and income all support health.

Health 2020 makes the case for going upstream to address 
root causes.  Present-day economic studies show not only the 
economic burden posed by today’s diseases but also that these 
challenges can be met if much greater attention is given to 
health promotion, disease prevention and public health, in 
ways that address health inequalities across the social gradient 
and support the most vulnerable and excluded people.  Ne-
vertheless, in many countries today, policies in sectors other 
than health currently lack either a health or equity focus.

The present situation in most countries is that the share 
of government budgets spent on health systems is significant, 
and health care costs have grown faster than national inco-

Fig. 1. Life expectancy by quintiles in countries in the WHO European Region, 2010 (or latest available data). 
Source: WHO European health for all database.
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me.  Many costs are driven by the supply side, such as new 
treatments and technologies, as well as peoples’ increasing 
expectations for protection from health risks and for high-
quality health care interventions.  Health systems, like other 
sectors, need to adapt and change, with such change focusing 
on primary care and on health promotion and disease pre-
vention, with even more attention given to delivering people-
centred and integrated care, for example between primary and 
secondary care or between providing health care and social 
care.  Reviews of the decline in coronary mortality in several 
high-income countries show that more than half the decline 
is attributable to declines in population levels of risk factors 
such as smoking.  Most of the rest of the decline is attributable 
to efforts in clinical prevention, and the proportion attributed 
to these appears to be increasing.  These reviews strongly jus-
tify a combined approach to reducing population risk levels 
and to providing good clinical management of people with 
existing disease.

However, the OECD estimates that the countries of the 
WHO European Region spend on average only 3% of their 
health budgets on health promotion and disease prevention.

Main strategic goals, objectives and content of Health 
2020
Health 2020 has two linked objectives:
→ Improving health for all and reducing health inequali-

ties; and
→ Iimproving leadership and participatory governance 

for health.
→ In addition to these two objectives, the Health 2020 

policy framework is based on four priority areas for 
policy action, which are interlinked, interdependent 
and mutually supportive:

→ Investing in health through a life-course approach and 
empowering people;

→ Tackling the Region’s major health challenges of non-
communicable and communicable diseases;

→ Strengthening people-centred health systems, public 
health capacity and emergency preparedness, surveil-
lance and response; and

→ Creating resilient communities and supportive envi-
ronments.

Addressing all four priorities requires action across a 
range of cross-cutting issues.  The new type of governance for 
health that is needed will be based on the social determinants 
of health, equity and sustainability, based on achieving global 
and societal goals through new interconnected forms of formal 
and informal governance and new strategic relationships and 
built around people’s strong voice and involvement.

Governments achieve higher health impact when they 
link policies, investment and services and focus on reducing 
inequalities.  They have a clear responsibility to develop 
intersectoral national strategies that combine planning and 
oversight together with goals and targets on key challenges 
such as the life course, strengthening health systems and public 
health and empowering people.  Such intersectoral strategies, 

for example, use fiscal policies and regulation; focus on action 
in settings such as schools or workplaces; and promote secon-
dary prevention, including risk assessment and screening.

Mental health problems deserve a specific mention.  These 
are a major cause of long-term stress and disability.  About one 
fourth of the people in the European Region experience some 
type of mental health problem during their lives.  Research is 
leading to a better understanding of the damaging association 
between mental health problems and social marginalization, 
unemployment, homelessness and alcohol and other substan-
ce abuse disorders.  A particular challenge is to promote the 
early diagnosis of depression and prevent suicide by initiating 
community-based intervention programmes. This has been of 
particular significance during the recent economic crisis du-
ring which, for example, suicides increased by 17% in Greece 
and 13% in Ireland.  Evidence suggests that like other adverse 
health effects of the economic downturn, such increases can 
be significantly mitigated by well-targeted social protection 
and active labour market policies [7].

Health 2020 is fully consistent with WHO’s General Pro-
gramme of Work and other international developments and 
instruments.  It supports the globally intensifying efforts to 
control noncommunicable diseases, such as the United Nati-
ons 2011 political declaration on noncommunicable diseases; 
the WHO Framework Convention on Tobacco Control; and 
the Global Strategy on Diet, Physical Activity and Health.  
Strong efforts also continue to be needed to combat com-
municable diseases, requiring the full implementation of the 
International Health Regulations, improving information 
exchange and joint surveillance and disease control activities.

In tackling the complex and interrelated determinants of 
today’s diseases, in which policy decisions need to be taken 
under conditions of uncertain and imperfect knowledge, 
approaches based on rational linear thinking are inadequate.  
Knowledge derived from systems and complexity thinking 
is required to deal with situations in which the wider system 
effects of many interventions cannot be fully predicted.  To 
accommodate these uncertainties, smaller-scale interventions 
that encourage learning and adaptation are proving increa-
singly important.

Health 2020 focuses on strengthening patient-centred 
health systems and their capacity to deliver high-quality care 
and improved outcomes.  Health systems need to be financially 
viable and sustainable, fit for purpose and evidence-infor-
med.  This requires reorientation to give priority to disease 
prevention, integrated service delivery, continuity of care, 
continual quality improvement and support for self-care by 
patients, with care relocated as close to home as is safe and 
cost-effective.  Providing universal access remains a commit-
ment both of WHO globally and of Health 2020, alongside 
the commitment to primary health care as the cornerstone 
of health systems in the 21st century.  All these developments 
in health systems and public health require a more flexible, 
multi-skilled and team oriented workforce.

Health 2020 was supported by the development of a Euro-
pean Action Plan for Strengthening Public Health Capacities 
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and Services, which was also approved by the WHO Regional 
Committee for Europe in 2012 as a key pillar of implementing 
Health 2020.  The Action Plan focuses on improving public 
health services and infrastructure, including the public health 
aspects of health care services.  The Action Plan proposes a set 
of 10 horizontal essential public health operations to become 
the unifying and guiding basis for European health authorities 
to monitor, evaluate and set up policies, strategies and actions 
for reforms and improving public health.  Achieving better 
health outcomes requires substantially strengthening public 
health functions and capacity; investing in public health in-
stitutional arrangements; making efforts to strengthen health 
protection, health promotion and disease prevention.

Building resilience is a key factor in protecting and pro-
moting health and well-being at both the individual and 
community levels.  Resilient communities have, or are able 
to develop, assets that allow them to respond proactively to 
new or adverse situations.  They are also able to prepare for 
economic, social and environmental change and deal well 
with crisis and hardship.

Hazards in the environment are a major determinant of 
health, with many health conditions being linked to such 
factors as air pollution and the impact of climate change.  
Such factors interact with the social determinants of health.  
The benefits to health of a low-carbon economy and health 
co-benefits of environmental policies are being considered 
in the context of Rio+20, the United Nations Conference on 
Sustainable Development.

The implementation process and what is next for 
countries
It is recognized that, in tackling health development, 

countries will engage with Health 2020 from different con-
texts and with different capabilities.  At the same time, the 
policy framework is intended to be coherent and practical 
despite these different starting-points.  Specific aims would 
include achieving strong political commitment to health and 
moving health up the policy agenda; adopting a health in 
all policies approach; strengthening the policy dialogue on 
health and its determinants; and building accountability for 
health outcomes.

Health 2020 provides evidence-informed solutions to all 
these challenges.  To facilitate its work with countries and to 
support Health 2020, the WHO Regional Office for Europe 
is constructing a package of services and tools that will offer 
countries systematic support in tackling the core horizontal 
strategic issues of Health 2020 (fig. 2 shows the nine package 
components) as well as programmatic links and entry points 
to more detailed aspects of the policy framework.  For each 
of the package components, a limited menu of priority and 
high-net-gain services, guidance and tools will be provided.  
The package will be regularly updated to reflect learning from 
progress in countries and make available promising practices 
and expertise.

The starting-point for countries must be developing a 
national health policy, with its supporting strategies and plans.  
Based on a solid needs assessment, what is the country hoping 

to achieve in terms of equitable health improvement?  What 
multisectoral policies and strategies will it use, for example 
for noncommunicable diseases?  The Health 2020 package 
of tools and instruments is intended to help here. In terms 
of public health, analysing the European Action Plan for 
Strengthening Public Health Capacities and Services and its 
associated self-assessment tool will also give clear guidance.  
Health 2020 is not for academic study and dusty shelves; it is 
a guide for practical implementation.

Applying the Health 
2020 lens  in analysing 

country situations 

Integrating approaches 
to implementing the four 
priority policy areas of 

Health 2020 

Implementing whole-of-
government and whole-
of-society approaches 

Strengthening public 
health capacities and 

services 

Introducing Health 2020 
to stakeholders across 

sectors 

Addressing  social 
determinants of health, 

equity, gender and 
human rights 

Strengthening 
monitoring and 

evaluation 

Developing Health- 
2020-based national and 

subnational health 
policies, strategies and 

plans 

Operationalizing new 
concepts and evidence 

Fig. 2.  The nine package components of Health 2020.

Health impact assessment and economic evaluation are 
also valuable tools in assessing the potential impact of policies 
and can also be used to assess how policies affect equity, and 
both qualitative and quantitative health data can be used to 
assess how policies affect health.

Most promisingly, a number of countries are already 
developing overarching Health 2020 policies and supporting 
strategies and plans aligned with the health policy framework.  
Others are taking forward specific elements of Health 2020 
in accordance with Health 2020 values and principles.  The 
WHO Regional Office for Europe is now taking a systematic 
approach to supporting countries in their Health 2020 im-
plementation work during 2014–2015.  As another initiative, 
the Regional Office will also support the development of new 
forms of networking among countries, institutions and people, 
including web-based collaboration.

The implementation of Health 2020 will require the active 
input of many organizations and entities interested in health 
development and public health across Europe.  Working with 
the EU will provide a strong foundation, significant oppor-
tunities and additional benefits.  Many other organizations 
and networks too numerous to mention individually must 
similarly be engaged.  Although attitudes towards the private 
business sector vary, their ethical engagement can be a power-
ful contributor to achieving Health 2020.

The WHO European Healthy Cities Network is an example 
of an important network that can do much to facilitate the 
implementation of Health 2020.  About 69% of the people in 
the European Region live in urban settings, and urban areas 
can provide great opportunities for individuals and families 
to prosper.  Cities can be engines of economic prosperity and 
can promote health through enhanced access to services, 
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culture and recreation.  Nevertheless, cities can also concen-
trate poverty and ill health. Some circumstances of urban life, 
especially segregation and poverty, contribute to and reinforce 
such discrepancies, by imposing disproportionate exposure to 
health-adverse and socially undesirable patterns of response 
to economic and social deprivation.

Cities and their governments can influence people’s health 
and well-being through various policies and interventions, in-
cluding those addressing social exclusion and support; healthy 
and active living; safety and environmental issues; working 
conditions; preparedness to deal with the consequences of 
climate change; exposure to hazards and nuisances; healthy 
urban planning and design; and participatory and inclusive 
processes for citizens.  The WHO European Healthy Cities 
Network provides many examples of good practice across the 
WHO European Region and will act as a strategic vehicle for 
implementing Health 2020 at the local level.

The WHO Regional Office for Europe will establish and 
maintain effective collaboration with all such partners and 
networks across the Region: engaging widely; helping to 
increase policy coherence; sharing health data sets; joining 
forces for surveillance; and contributing to shared policy 
platforms, assessment missions, workshops and individualized 
consultancy, as well as technical dialogues and case studies.

Accountability and targets
Political commitment to this process of implementation is 

essential globally, regionally, nationally and subnationally.  At 
the session of the WHO Regional Committee for Europe in 
2013, countries adopted the following overarching or headline 
targets as shown below [8].

1. Reduce premature mortality in Europe by 2020.
2. Increase life expectancy in Europe.
3. Reduce inequities in Europe (social determinants of 

health target).
4. Enhance the well-being of the European population.
5. Universal coverage and the “right to health”.
6. National targets or goals set by Member States.

Conclusion

Health improvement in today’s world must reflect the 
wide and complex range of determinants and influences on 
health, and the multisectoral and multifaceted nature of policy 
responses and interventions.  Health 2020 reflects this reality, 
seeking a step-change in priority and investment to be given 
to social determinants of health and to health promotion and 
disease prevention.  Whole-of-government and whole-of-so-

ciety policies need to be developed to reflect the complexity 
of determinants of health in today’s diverse and horizontally 
networked, information-based societies.

Knowledge is sufficient to improve health and reduce 
inequities.  The world envisaged by WHO is one in which 
gaps in health outcomes are narrowed; universal access to 
health care is achieved; countries have resilient health systems, 
based on primary health care, that can meet the expectations 
and needs of their people; internationally agreed health goals 
are reached; noncommunicable diseases are controlled; and 
countries cope with disease outbreaks and natural disasters.

Health 2020 can help achieve all these objectives.  It is a 
powerful vehicle for collective action across the whole of the 
WHO European Region to seize new opportunities to enhance 
the health and well-being of present and future generations.  
As the WHO Director-General said in the foreword to the 
Health 2020 publication: “The framework crystallizes what 
we have learned about the role of health in recent years.  
Maximizing health through all stages of life is a fundamental 
right for all and not a privilege for a few.  Good health is an 
asset and a source of economic and social stability.  It is key to 
reducing poverty and both contributes to and benefits from 
sustainable development” [9].  Accordingly, Health 2020 is a 
powerful vehicle for collective action across the whole of the 
WHO European Region to seize new opportunities to enhance 
the health and well-being of present and future generations.
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Prevalenţa diabetului zaharat (DZ) înregistrează o 
creştere dramatică la nivel mondial.  Modificările în stilul de 
viaţă, obezitatea, urbanizarea şi schimbările demografice în 
populaţie au contribuit în comun la o dinamică ascendentă 
semnificativă şi îngrijorătoare a morbidităţii prin DZ.  Con-
form statisticelor oficiale din anul 2013, numărul persoanelor 
cu DZ pe glob a atins 382 mln (8,3%) şi este prognozat să se 
ridice la cifra de 592 mln (10,0%) către anul 2035.  Mai mult 
decât atăt, în raportul recent al Federaţiei Internaţionale de 
Diabet este menţionat că numărul persoanelor afectate de 
prediabet a înregistrat pe plan mondial 316 mln (6,9%) şi se 
estimeză să ajungă la 471 mln (8,0%) în 2035 [1].

Perturbările metabolismului glucozei, glicemia bazală 
modificată (GBM) şi scăderea toleranţei la glucoză (TSG), 
se integrează în noţiunea de prediabet, au caracteristici fizi-
opatologice diferite şi reflectă istoria naturală a progresiei de 
la normoglicemie la DZ tip 2.  Evaluarea pacientului doar în 
baza aprecierii glucozei à jeun poate subdiagnostica preva-
lenţa metabolismului anormal al glucozei.  Evoluţia naturală 
a GBM şi TSG este variabilă şi depinde de durata de timp, la 
care este raportată.  Astfel, în câteva studii a fost atestată pro-
gresia spre DZ în 25% cazuri, persistenţa statutului anormal 
de glicoreglare în 50% şi revenirea la toleranţă normală la 
glucoză în alte 25% pe o perioadă de urmărire de 3-5 ani [2, 
3].  Persoanele mai în vârstă, supraponderale, care comportă 
şi alţi factori de risc pentru diabet au o probabilitate mai mare 
de a dezvolta DZ.  Mai mult, defectele de secreţie ale insulinei 
şi rezistenţa severă la insulină indentifică indivizii cu un risc 
sporit de progresie spre diabet [4].  Odată cu creşterea duratei 
de urmărire, majoritatea subiecţilor cu GBM şi TSG dezvoltă 
DZ.  În plus, indivizii care au ambele tipuri de tulburări ale 
metabolismului glucozei dezvoltă diabet de două ori mai fre-
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cvent, comparativ cu prezenţa doar a uneia dintre aceste stări 
dismetabolice.  Un şir de studii mari observaţionale au estimat 
riscul de progresie către DZ tip 2 la subiecţii cu toleranţă 
anormală la glucoză.  Analiza comună a 6 studii prospective în 
diferite populaţii a constatat o rată medie de dezvoltare a DZ 
la persoanele cu TSG de 57,2 la 1000 pacienţi-ani.  Totodată, 
a fost evidenţiată existenţa unor particularităţi etnice la acest 
capitol [5].  Toleranţa anormală la glucoză a fost corelată nu 
doar cu progresia spre DZ, dar şi cu alte evenimente clinice 
deosebit de importante, inclusiv cu risc sporit pentru com-
plicaţii cardiovasculare. 

TSG poate fi recunoscută în rezultatul unui test oral de 
toleranţă la glucoză (TOTG), glicemia plasmatică la 2 ore post-
încărcare cu 75 gr. de glucoză, încadrându-se în intervalul de 
valori ≥ 7,8 şi < 11,1 mmol/l.  GBM este definită (OMS 2006) 
prin nivelul glicemiei à jeun în limitele 6,1 şi 6,9 mmol/l [6, 7].  
Rezistenţa la insulină, pe lângă afectarea secreţiei insulinei, 
însumează mecanisme fiziopatologice care stau în spatele 
hiperglicemiei bazale şi postprandiale la indivizii cu prediabet.  
Hiperinsulinemia care se înregistrează frecvent la aceste per-
soane reprezintă reacţia de compensare a pancreasului pentru 
rezistenţa la insulină în ţesuturile sensibile la acest hormon.  
Persoanele cu TSG prezintă glicemie bazală normală, iar după 
ingestia glucozei în TOTG standardizat concentraţia plasma-
tică a glucozei se atestă excesiv crescută la toate intervalele 
de timp ale testului şi rămâne elevată (conform definiţiei 
≥ 7,8 şi < 11,1 mmol/l) după 120 minute.  În cazul GBM, 
glicemia bazală este sporită (după definiţie 6,1-6,9 mmol/l) 
faţă de toleranţa normală la glucoză, iar valoarea glicemiei la 
30-60 minute în TOTG este mai înaltă, comparativ cu TNG, 
totodată ulterior, la intervalul de 120 minute, aceasta coboară 
către nivelul iniţial.  Discrepanţa celor două curbe ale TOTG 
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reflectă diferite tulburări fiziopatologice în homeostaza glu-
cozei, care stau la baza GBM şi TSG.  Deşi ambele tulburări 
de glicoreglare, GBM şi TSG, reprezintă stări de rezistenţă 
la insulină, localizarea acesteia diferă [8-10].  Persoanele cu 
GBM izolată au predominant rezistenţă la insulină la nivel 
de ficat şi prezintă sensibilitate normală faţă de insulină la 
nivel de muşchi, spre deosebire de indivizii cu TSG, care au 
sensibilitate la insulină normală sau uşor redusă în ficat şi 
rezistenţă la insulină moderată sau severă în muşchi.  Subiecţii 
cu ambele perturbări ale metabolismului glucozei prezintă 
rezistenţă la insulină în mai multe ţesuturi.  Patternul de 
secreţie a insulinei este de asemenea diferit în GBM şi TSG.  
Indivizii cu GBM izolată manifestă diminuarea primei faze 
(0-10 min) de secreţie a insulinei în răspuns la administra-
rea glucozei intravenos şi reducerea fazei timpurii (primele 
30 min) a insulinei după ingestia glucozei.  În acelaşi timp, 
insulina plasmatică din faza tardivă de răspuns (60-120 min) 
în TOTG este normală.  TSG înregistrează un defect în faza 
timpurie şi un deficit sever de secreţie a insulinei în faza târzie 
de răspuns la glucoză.  Îmbinarea rezistenţei la insulină la nivel 
hepatic cu tulburări în secreţia insulinei rezultă în producerea 
hepatică bazală excesivă a glucozei, care este responsabilă de 
hiperglicemia à jeun în GBM izolată.  Alterarea răspunsului 
insulinic timpuriu în combinaţie cu rezistenţa la insulină în 
ficat duce la elevaţia marcată a glucozei plasmatice în prima 
oră a TOTG.  Totodată, prezervarea secreţiei insulinei în faza 
a doua, alături de sensibilitatea normală la insulină în muşchi 
determniă revenirea glucozei plasmatice la nivelul de pre-test 
în cazul GBM.  În contrast, în TSG secreţia defectuoasă de 
fază târzie a insulinei în ansamblu cu rezistenţă la insulină 
în muşchi şi ficat are ca şi urmare o hiperglicemie prelungită 
după încărcarea cu glucoză [3, 8-10].

Prediabetul şi riscul cardiovascular
Mai multe studii longitudinale au raportat asocierea CBM 

şi TSG cu un risc sporit pentru boală cardiovasculară (CV), 
TSG înregistrând o interdependenţă mai puternică în acest 
sens [11-21].  O bună parte din riscul respectiv pare a fi da-
torat avansării spre statutul diabetic, crescând probabilitatea 
dezvoltării afecţiunilor CV de 2-4 ori.  Mulţi dintre factorii 
de risc CV (HDL-colesterol redus, trigliceride elevate, hi-
pertensiune arterială) sunt frecvent asociaţi cu GBM şi TSG. 
Totodată, nu s-a stabilit dacă există predominarea interrelaţiei 
cu una din aceste stări de disglicemie [22].  Conform datelor 
din literatura de specialitate, atât GBM cât şi TSG se anunţă 
ca şi factori prognostici independenţi pentru evenimente CV, 
inclusiv după ajustarea pentru factorii de risc CV recunoscuţi, 
deşi au fost raportate şi rezultate mai puţin convingătoare 
[11-21].

Analiza supravieţuirii în Funagata Study a arătat că 
toleranţa anormală la glucoză şi nu GBM este un factor de 
risc pentru boală CV [13].  Chicago Heart Study, cuprinzând 
aproximativ 12 000 bărbaţi fără antecedente de diabet, a ra-
portat că subiecţii cu hiperglicemie asimptomatică (glucoza 
postîncărcare ≥ 11,1 mmol/l) au avut un risc mai crescut de 
mortalitate prin boală CV în comparaţie cu bărbaţii cu glice-
mie postîncărcare < 8,9 mmol/l [14].

Rezultatele studiilor prospective Whitehall, Paris Pro-
spective şi Helsinki Policemen cu o durată de urmărire de 
aproximativ 20 ani au demonstrat un risc dublu de deces, 
inclusiv de 1,8 ori mai mare, de etiologie CV, la subiecţii 
non-diabetici din cuartila superioară a valorilor glicemiei la 
2 ore postîncărcare în TOTG.  Boala coronariană a fost cea 
mai frecventă cauză de deces.  Mortalitatea a crescut progre-
siv în paralel cu nivelul glicemiei la 2 ore în TOTG.  A fost 
observată şi relaţia cu glicemia bazală, dar aceasta a atins o 
semnificaţie statistică doar la nivelul valorilor din percentila 
superioară.  Astfel, chiar la subiecţii fără DZ nivelul crescut 
al glicemiei postîncărcare determină un risc CV sporit [15].  
În mai multe studii a fost arătat că TSG este un predictor mai 
puternic pentru complicaţiile macrovasculare comparativ cu 
GBM [21, 23, 24].

Studiul DECODE [16, 17, 21] a însumat datele din mai 
multe cohorte Europene prospective (peste 22 000 subiecţi), 
care au realizat TOTG la începutul perioadei de urmărire şi 
a concluzionat că bolnavii cu DZ şi TSG, identificaţi prin 
nivelul glicemiei la 2 ore postîncărcare cu glucoză, au un risc 
semnificativ mai crescut pentru boala coronariană, accident 
vascular cerebral şi mortalitate.  Mai mult, autorii analizei au 
arătat că relaţia dintre glucoză şi riscul CV se instalează de la 
nivelurile glicemice normale şi manifestă o înterdependenţă 
liniară în lipsa unui efect de prag definit [16, 21].  Glucoza 
plasmatică crescută la 2 ore postîncărcare, spre deosebire 
de GBM, s-a anunţat ca un predictor independent pentru 
mortalitatea de etiologie CV, inclusiv după ajustare pentru 
alţi factori de risc major în analiza multilaterală.  Autorii 
studiului au remarcat că asocierea glicemiei bazale la cea 
postîncărcare nu a crescut valoarea prognostică a ultimei în 
estimarea riscului CV.  Cel mai ridicat nivel de mortalitate 
CV a fost observat la persoanele cu TSG, în special la cele cu 
glicemie bazală normală.  Legătura dintre glucoza plasmatică 
postîncărcare şi mortalitate a fost una liniară, totodată relaţia 
respectivă cu glicemia bazală nu a fost urmărită.  Este impor-
tant de remarcat, că printre subiecţii cu GB < 6,1 mmol/l, 8,9% 
din bărbaţi şi 11,9% dintre femei au înregistrat o glicemie 
postîncărcare > 7,8 mmol/l, iar riscul de mortalitate în acest 
grup s-a dovedit nesimilar şi a notat o rată a şanselor (HR) 
= 1,59 (95% CI:1,38-1,82) pentru nivelul glicemiei la 2 ore, 
încadrat în intervalul > 7,8 mmol/l şi < 11,0 mmol/l, avansând 
la un raport de HR = 2,0 (95% CI:1,46-2,75) la subiecţii cu 
concentraţia glucozei plasmatice la 2 ore > 11,0 mmol/l [16, 
21]. Framingham Offspring Study şi Hoorn Study au relatat 
rezultate corespondente [15, 25].  Studiul populaţional pro-
spectiv din Japonia de asemenea a comunicat mortalitate CV 
mai crescută la persoanele cu TSG, comparativ cu indivizii cu 
GBM [13].  Date asemănătoare au raportat investigatorii din 
DECODA Study Group în populaţia din Asia [20].

În meta-analiza a 20 studii, care a inclus 95 783 subiecţi 
nondiabetici, Coutinho şi coat. au înregistrat 3707 evenimente 
CV pe o perioadă de 12,4 ani.  Autorii au constatat o corelaţie 
exponenţială dintre evenimentele CV şi nivelul glicemiei 
bazale şi celei postîncărcare, relaţia afirmându-se la valori 
glicemice care nu au atins pragul diagnostic pentru DZ [26].  
Asocierea riscului CV elevat cu concentraţiile glucozei plas-
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matice sub pragul diagnostic pentru diabet se explică uşor prin 
faptul că nivelul glicemiei, care defineşte diagnosticul de DZ, a 
fost selectat în raport cu apariţia complicaţiilor microvasculare 
(retinopatie, nefropatie) şi nu reflectă complicaţiile macro-
vasculare, cele CV care apar mult mai devreme, şi anticipează 
instalarea DZ clinic manifest.  Totodată, datele din studiul DPP 
(Diabetes Prevention Program) au indicat dezvoltarea retino-
patiei la subiecţii cu TSG în 12,6% cazuri în grupul, la care s-a 
instalat DZ şi în 7,9% cazuri în lipsa progresării disglicemiei, 
ceea ce consemnează apariţia complicaţiilor diabetice, de astă 
dată microvasculare, în stadiul de prediabet [27] 

Prediabetul şi boala coronariană
În ultimii ani, câteva studii au pus în evidenţă date alar-

mante referitoare la proporţia impresionantă a subiecţilor cu 
tulburări ale metabolismului glucozei, anterior necunoscute, 
în rândul bolnavilor coronarieni [28-32].  Islington Diabetes 
Survey, care a înrolat 223 subiecţi cu vârsta de peste 40 ani, 
fără istoric de diabet, a constatat o dependenţă liniară între 
creşterea prevalenţei bolii coronariene şi nivelul glicemiei la 
2 ore şi a HbA1c, totodată, prima a demonstrat o acurateţe 
predictivă mai înaltă [33].  Sourij H. şi coat. [28] au relatat că 
62,2% dintre subiecţii examinaţi prin coronarografie au avut 
perturbări glicemice, inclusiv în 27% – TSG, au prezentat 
predominant afectare coronariană severă şi au înregistrat rate 
statistic mai crescute de evenimente CV fiind sub urmărire 
timp de 3,8 ani (23,6% vs 29,5% vs 18.5% pentru DZ, TSG, 
TNG; p < 0,01).  Autorii studiului german DIASPORA au re-
latat că o treime dintre pacienţii coronarieni prezintă tulburări 
metabolice prediabetice, un profil mai sever al biomarkerilor 
de risc şi afectare coronariană avansată [29].

Relaţia dintre perturbările glicemice (TSG şi DZ) şi 
sindromul coronarian acut a constituit un subiect de interes 
timp de mulţi ani.  Studiile timpurii au avut mai multe limitări 
(criteriile testului de toleranţă la glucoză nu erau încă clar 
definitivate, se aplica în special testul intravenos, populaţiile 
examinate fiind numeric mici).  Studiul GAMI (Glucose and 
Myocardial Infarction) a dat startul unei noi etape în cercetarea 
problemei respective şi şi-a propus să exploreze prevalenţa 
perturbărilor glicemice prediabetice pe un lot de 181 pacienţi 
cu infarct miocardic acut (IMA) fără DZ cunoscut anterior 
[30], care au fost evaluaţi prin TOTG în medie la ziua 5 de la 
debutul bolii.  Rezultatul testării a demonstrat că doar 33% 
dintre pacienţi erau cu toleranţă normală la glucoză, 35% au 
înregistrat TSG şi alţi 31% diabet asimptomatic nou diagnos-
ticat.  O prevalenţă similară a disglicemiilor a fost înregistrată 
în lotul respectiv şi după trei luni de la debutul IMA, fapt care 
a atestat efectul neglijabil al tonusului simpatic crescut din faza 
subacută a evenimentului coronarian în geneza tulburărilor 
metabolice şi a confirmat că rezultatul TOTG la externare 
din spital reflectă statutul glicometabolic propriu pacientului 
respectiv [34].

Aceste date surprinzătoare au fost ulterior verificate, 
dar şi contestate în două studii mari cu diferite populaţii 
etnice, Euro Heart Survey şi China Heart Survey [31, 32], 
care au recrutat pacienţi cu boală coronară stabilă, dar şi cu 

evenimente coronariene acute.  Ambele studii au confirmat 
că o mare parte a pacienţilor fără DZ, înrolaţi în cercetare, 
s-au dovedit a avea perturbări de glicoreglare, anterior ne-
cunoscute, reprezentate prin TSG şi diabet nou depistat în 
proporţii comparabile cu cele documentate în studiul GAMI.  
Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart a recrutat 4961 
pacienţi cu boală coronară în 110 centre din 25 ţări europe-
ne, printre care 31% erau cu DZ cunoscut, iar alţi 12% s-au 
dovedit a avea diabet nou diagnosticat, 25% – TSG, 3% – 
GBM şi doar 29% au înregistrat o reglare normală a glucozei 
[31].  Evaluarea conform sexelor din Euro Heart Survey a 
constatat o prevalenţă a tulburărilor de glicoreglare la femei, 
astfel că doar 19% dintre femei, comparativ cu 27% bărbaţi 
au prezentat reglare normală a glucozei [35].  China Heart 
Survey a contestat studiul analog european şi a evaluat 3 513 
pacienţi cu boală coronariană, 35,1% cu evenimente acute şi 
64,9% cu boală coronariană stabilă.  Din 2 263 subiecţi fără 
DZ 26,9% au fost identificaţi cu diabet nou decelat, 37,3% cu 
TSG şi 35,8% au demonstrat TNG [32].  Bartnic M. şi coaut. 
au confruntat distribuţia statutului glicemic în cohorta paci-
enţilor cu IMA şi un grup comparabil după vărstă şi sex din 
populaţia generală, demonstrând că 65% din primul lot au 
înregistrat toleranţă anormală la glucoză vizavi de doar 35% 
din lotul martor [34].  Aceste date au pus în lumină faptul că 
DZ şi prediabetul se întâlnesc mai frecvent şi cu o pondere 
destul de înaltă la pacienţii cu boală coronariană şi au reliefat 
existenţa unei relaţii importante între aceste entităţi clinice.  
Rezultatele studiilor, la care ne-am referit, au scos în eviden-
ţă foarte clar proporţia substanţială a subiecţilor cu diabet 
asimptomatic şi TSG, care ar fi rămas nediagnosticaţi în lipsa 
utilizării TOTG.  Importanţa identificării persoanelor cu tul-
burări ale metabolismului glucozei printre bolnavii cu boală 
coronariană se afişează şi mai expresiv în lumina rezultatelor 
studiilor, care au demonstrat un prognostic mult mai sumbru 
la aceşti subiecţi, comparativ cu indivizii cu reglare normală a 
glucozei.  Un studiu din Austria recent publicat, care a analizat 
datele a 1040 pacienţi evaluaţi prin angiocoronarografie şi 
urmăriţi timp de 3,8 ani, a relatat că durata de supravieţuire 
fără evenimente CV a fost similară la indivizii cu TSG şi cei cu 
DZ nou diagnosticat şi statistic semnificativ mai redusă faţă de 
pacienţii cu TNG.  Autorii au subliniat impactul defavorizant 
al hiperglicemiei post încărcare asupra prognosticului CV 
[28].  Studiul multicentric Euro Heart Survey a demonstrat 
avansarea severităţii prognosticului CV la pacienţii cu boală 
coronariană paralel cu progresia perturbărilor glicemice de 
la TNG la TSG şi DZ tip 2.  Pe parcursul unui an de supra-
veghere, mortalitatea generală a constituit 2,2% în grupul cu 
TNG, 2,7-3,7% în lotul cu GBM/TSG, 5,5% la pacienţii cu 
DZ nou depistat şi 7,7% la bolnavii cu DZ cunoscut [36].  În 
câteva publicaţii recente, s-a menţionat că bolnavii cu IMA şi 
tulburări de glicoreglare au un prognostic postinfarct relevant 
mai prost, comparativ cu pacienţii cu TNG [37-39].  Studii 
cu urmărire pe termen lung a acestor pacienţi sunt puţine, 
iar durata de supraveghere se limitează mai des la 1-3ani.  
Totodată, datele existente denotă o supravieţuire postinfarct 
mai scăzută la subiecţii cu toleranţă anormală la glucoză faţă 
de cei TNG, complicată mult mai frecvent cu evenimente 
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CV majore, inclusiv fatale şi un prognostic pe termen lung 
comparabil cu cel al bolnavilor cu DZ.

Autorii studiului GAMI au urmărit lotul de pacienţi în 
medie timp de 34 luni după IMA şi au confruntat punctele 
finale (deces, infarct repetat, accident vascular cerebral, in-
sufcienţă cardiacă severă) cu statutul glicometabolic apreciat 
la externare.  Complicaţiile CV au fost înregistrate cu o frec-
venţă mai înaltă la subiecţii cu toleranţă anormală la glucoză, 
aceştia fiind responsabili şi de toate cazurile de deces.  Eve-
nimentele CV atestate au survenit devreme după externare şi 
probabilitatea de a rămâne fără complicaţii a fost semnificativ 
statistic mai mare la indivizii cu toleranţă normală la glucoză  
(p < 0,002) [37].

Un grup de investigatori din Japonia, de asemenea, a 
comunicat o proporţie relevant mai înaltă de evenimente 
CV majore la supraveghere de durată după IMA şi o rată de 
supravieţuire mai redusă (p = 0,0085) la indivizii cu toleran-
ţă anormală la glucoză [38].  Analiza datelor din Registrul 
Polonez al pacienţilor cu IMA a arătat că prognosticul pe 
termen lung (3 ani) la subiecţii cu TSG este asemănător cu 
cel al bolnavilor cu DZ şi mai prost faţă de persoanele cu 
TNG [39].  În toate comunicările, autorii au concluzionat 
că toleranţa anormală la glucoză la pacienţii cu IMA este un 
factor de risc major pentru evenimente CV la distanţă, creşte 
mortalitatea la un an şi pe termen lung, iar depistarea acestor 
tulburări metabolice poate pune în evidenţă persoanele cu risc.  
Ghidul de diabet, prediabet şi boli CV elaborat recent (2013) 
de către Societatea Europeană de Cardiologie în comun cu 
Asociaţia Europeană de Studiu al Diabetului, consemnează 
importanţa cercetării pacienţilor cu boală coronariană în 
vederea identificării tulburărilor metabolismului glucozei 
(clasa de recomandări I nivel de evidenţe A) [7].

Cauzele care stau la baza discrepanţei în prognostic şi 
determină evoluţia nefavorabilă, inclusiv fatală postinfarct 
la subiecţii cu tulburări de glicoreglare nu sunt pe deplin 
cunoscute.  Sunt discutate câteva mecanisme potenţiale, care 
ar putea fi responsabile de prevalenţa sporită a evenimentelor 
CV la subiecţii cu TSG, comparativ cu cei cu GBM şi TNG.  
Hiperglicemia postprandială (mărturisită de hiperglicemia 
post încărcare în TOTG) contribuie la o expunere mai mare 
la glucoză pe durata zilei la indivizii cu TSG, comparativ cu 
cei cu GBM şi TNG şi se asociază cu efecte negative CV mai 
importante [8, 22, 40].  În acelaşi timp, subiecţii cu TSG au 
o prevalenţă sporită de sindrom metabolic, care întruneşte 
concomitent mai mulţi factori, cum ar fi obezitatea, dislipi-
demia, hipertensiunea arterială şi disglicemia, fiecare în parte 
aducându-şi aportul la creşterea riscului pentru complicaţii 
macrovasculare aterosclerotice [22, 40].  Hiperinsuline-
mia compensatorie este frecventă la indivizii cu prediabet, 
deoarece pancreasul compensează rezistenţa la insulină în 
ţesuturile periferice sensibile la insulină.  În câteva studii 
prospective populaţionale a fost demonstrat că concentraţiile 
sporite de insulină se asociază cu risc crescut pentru boala 
CV la subiecţii non-diabetici.  Laasco şi coaut. au sugerat 
că evenimentele primare din peretele vascular, responsabile 
de aterotromboză, ar putea avea legătură cu rezistenţa la 
insulină per se [41].  Concentraţiile glicemice postprandiale 

mărturisesc cele mai sporite niveluri ale glicemiei diurne şi 
reflectă fluctuaţiile glucozei plasmatice, care în lumina datelor 
recente se corelează cu efecte vasculare nocive, inclusiv stresul 
oxidativ, activarea inflamaţiei, statut procoagulant, afectarea 
vasodilataţiei [33, 40].

Efectele adverse cardiovasculare ale hiperglicemiei
O atenţie deosebită, în ultimul timp, este atribuită hi-

perglicemiei postprandiale, reflectată elocvent de glicemia 
postîncărcare în TOTG, care determină elevaţii importante şi 
oscilaţii marcate ale nivelului glucozei plasmatice, insuficient 
reprezentate de valorile glucozei bazale şi a hemoglobinei 
glicozilate şi, de fapt, subestimate în discuţia riscului CV la 
bolnavii cu DZ şi la cei cu TSG [33, 40].  Studii experimen-
tale şi clinice sugerează o varietate largă de mecanisme la 
nivel celular, tisular şi biochimic, care determină asocierea 
hiperglicemiei post-prandiale cu un risc cardiovacsular cres-
cut.  Efectele biochimice ale hiperglicemiei sunt complexe 
şi multe la număr.  Numeroase date confirmă interacţiunea 
hiperglicemiei cu markerii inflamaţiei, moleculele de adeziune 
intercelulară, produsele finale ale glicării avansate.  Astfel, Es-
posito K. şi coaut. au raportat că menţinerea glicemiei la nivel 
de 15,0 mmol/l pentru 5 ore s-a asociat cu elevaţia marcată 
a citokinelor inflamatorii (IL-6, TNF-α, IL-18), care a fost 
relevant mai accentuată la subiecţii cu TSG şi s-a menţinut 
pe o durată mai mare, comparativ cu grupul de control.  
Modificările au putut fi abolite prin administrarea gluta-
tionului, antioxidant potent, susţinând ipoteza interacţiunii 
hiperglicemiei cu inflamaţia prin intermediul stresului oxi-
dativ care, de asemenea, este generat de concentraţii sporite 
ale glucozei [42].

În prezenţa hiperglicemiei, proteinele şi lipidele sunt an-
trenate în procesul de glicare prin mecanisme neenzimatice 
şi aceste produse finale ale glicării avansate se acumulează în 
celulele şi spaţiul extracelular al peretelui vascular, promovând 
şi perpetuând procesul aterosclerotic, la nivel de miocard 
sporind rigiditatea ventriculară.  Activarea receptorilor AGEs 
de pe suprafaţa celulelor se soldează cu o multitudine de efec-
te, inclusiv sporirea proliferării celulelor musculare netede, 
migrarea şi activarea fagocitelor mononucleare, inducerea 
TNF-α, iar la nivel de celule endoteliale creşte permeabilitatea 
vasculară, stresul oxidativ, expresia moleculelor de adeziune 
şi vasoconstricţia [43].  Stresul oxidativ este desemnat drept 
elementul fiziopatologic de bază şi mecanismul unificator, 
care consolidează relaţia dintre hiperglicemie şi complicaţiile 
micro- şi macrovasculare, date fiind concentaţiile sporite ale 
glucozei, promovând formarea în exces a speciilor reactive de 
oxigen în lanţul mitocondrial de transport al electronilor care, 
la rândul său, activizează consecutiv cele patru căi biochimice 
(poliol, proteinkinaza C, hexozamina şi formarea produselor 
glicozilării avansate), prin care se realizează efectele nocive 
ale hiperglicemiei [33, 41].  

Hiperglicemia acută şi oscilaţiile acesteia se asociază cu o 
stare protrombotică determinată de perturbări ale factorilor 
de coagulare şi ale plachetelor.  Prin urmare, a fost demonstrat 
că hiperglicemia duce la glicarea non-enzimatică a proteinelor 
din membrana plachetelor, ceea ce poate modifica structura 
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şi conformarea proteinelor, precum şi altera funcţia trombo-
citelor; induce sinteza tromboxanului, care mimează starea 
de activare a plachetelor; mediază glicarea non-enzimatică a 
fibrinogenului, urmând formarea unei reţele rigide şi dense, 
care creşte riscul pentru infarct miocardic; creşte nivelul fibri-
nopeptidei A, factorului VII, reduce timpul de înjumătăţire a 
fibrinogenului [33, 40].

Hiperglicemia acută are efecte hemodinamice importan-
te, inclusiv la subiecţii non-diabetici.  Menţinerea glicemiei 
la nivel de 15 mmol/l pentru 2 ore a crescut semnificativ 
frecvenţa cardiacă (cu 9 b/min, p < 0,01), tensiunea arterială 
sistolică (cu 20 mmHg, p < 0,01), cea diastolică (cu 14 mmHg,  
p < 0,01) şi nivelul catecolaminelor în sânge la indivizii să-
nătoşi.  Manifestările clinice respective au fost abolite prin 
infuzie de glutation, presupunâng implicarea stesului oxida-
tiv în realizarea efectelor respective ale hiperglicemiei [33].  
Există evidenţe privind impactul nivelului glicemiei asupra 
funcţiei endoteliale.  Kawano şi coaut. au raportat o reducere 
semnificativă a vasodilataţiei endoteliu-dependente, mediată 
de flux la 1 şi 2 ore în TOTG la subiecţii cu toleranţă anor-
mală la glucoză şi diabet, dar nu şi la indivizii cu toleranţă 
normală la glucoză.  Nivelul glicemiei s-a corelat negativ cu 
vasodilataţia endoteliu-dependentă.  Funcţia endotelială s-a 
normalizat după două ore în grupul martor şi a rămas afectată 
la persoanele cu toleranţă anormală la glucoză [44].

A fost consemnată relaţia dintre hiperglicemie şi grosimea 
intima-media la nivel de artere carotide.  Pe un lot de 403 
subiecţi non-diabetici, examinaţi prin TOTG, a fost atestată 
o corelaţie pozitivă între nivelul glicemiei la 2 ore post-în-
cărcare din cvintila superioară şi grosimea intima-media a 
carotidei comune.  Analiza multivariaţională a evidenţiat 
nivelul glicemiei la 2 ore în TOTG ca şi factor de risc pentru 
o grosime intima-media sporită, independent de colesterolul 
total şi HDL-colesterol.  Un alt studiu cu 582 subiecţi între 40 
şi 70 ani cu risc pentru a dezvolta diabet a stabilit că nivelul 
glucozei la 2 ore post-încărcare, spre deosebire de glicemia 
bazală şi HbA1c, a fost un factor de risc puternic şi indepen-
dent pentru o grosime intima-media majorată (OR 1,88; 95% 
CI 1,34-2,63) [45, 46].

Continuumul perturbărilor glicometabolice se asociază pe 
tot parcursul cu un risc sporit de morbiditate şi mortalitate CV, 
ceea ce face deosebit de importantă identificarea tulburărilor 
de glicoreglare cât se poate de devreme.  Un procent conside-
rabil de indivizi cu disglicemii dezvoltă leziuni vasculare în 
stadiile de prediabet, iar perturbările glicemice deseori rămân 
în umbră şi nedetectate.  Astfel, la momentul declanşării 
evenimentelor cardiovasculare şi identificării perturbărilor 
metabolismului glucozei pacientul deja comportă povara anu-
mitor afecţiuni macrovasculare, promovate de hiperglicemia 
postprandială asimptomatică existentă de mai mult timp şi 
care vor contribui la evoluţia complicată a bolii, un prognostic 
nefavorabil şi mortalitate sporită.

Aspecte de management al subiecţilor cu prediabet şi 
boală coronariană

În câteva studii a fost demonstrat convingător că stra-
tegiile de management orientate la modificarea stilului de 
viaţă şi care urmăresc scăderea ponderală uşoară şi creşterea 

activităţii fizice de 3 ore/săptămână pot preveni sau întârzia 
eficient progresia de la tulburările de glicoreglare prediabetice 
spre DZ clinic manifest [47-49].  Astfel, persoanele cu risc 
crescut de DZ tip 2 şi cele cu TSG ar trebui consiliate asupra 
stilului de viaţă.

Studiul US Diabetes Prevention Program [48] a comparat 
strategiile de modificare a stilului de viaţă cu administrarea 
metforminei, pacienţii fiind randomizaţi în cadrul programu-
lui axat pe corecţia stilului de viaţă, care a avut ca şi obiectiv 
scăderea ponderală cu aproximativ 7% şi exerciţiul fizic  
≥ 150 minute pe săptămână.  Intervenţiile asupra stilului de 
viaţă s-au anunţat a fi considerabil mai eficiente, compara-
tiv cu utilizarea metforminei.  Astfel, s-a dovedit că pentru 
prevenirea unui caz de DZ tip 2 a fost necesară participarea 
a 7 subiecţi timp de 3 ani în cadrul programului de activitate 
fizică, comparativ cu tratamentul a 14 pacienţi cu metformină 
pentru acelaşi rezultat.  Una din lacunele studiilor anterioare 
a fost faptul că nu a fost urmărit efectul pe evenimentele CV.  
Primul din studiile care au analizat şi acest aspect a fost Mal-
mö Feasibility Study, care a raportat că mortalitatea de orice 
cauză la bărbaţii din grupul cu intervenţie a fost mai scăzută, 
comparativ cu cei care nu au participat în programul de 
modificare a stilului de viaţă (6,5 vs 14,0/1000 persoane-ani; 
p = 0,009).  Acest fapt a fost explicat prin reducerea incidenţei 
de apariţie a DZ [50].  Într-o meta-analiză recentă a 23 studii, 
programele de exerciţii fizice au determinat o scădere de 0,7% 
a HbA1c, comparativ cu lotul control [7].  Datorită faptului 
că o coborâre a HbA1c este asociată cu o reducere pe termen 
lung a evenimentelor CV şi complicaţiilor microvasculare, 
practicarea pe termen lung a programelor de exerciţii, care duc 
la îmbunătăţirea controlului glicemic, pot ameliora apariţia 
complicaţiilor vasculare [7].

Pacienţii cu perturbări ale metabolismului glucozei 
necesită o evaluare precoce în vederea identificării co-
morbidităţilor şi factorilor care cresc riscul CV (fumatul, 
hipertensiunea arterială, dislipidemia).  Riscul total de 
complicaţii CV este, în mare parte, legat de interacţiunile 
sinergice între rezistenţa la insulină, disfuncţia celulelor beta 
pancreatice şi hiperglicemia rezultantă, dar şi de acumularea 
factorilor de risc CV.  Succesul profilaxiei depinde de o de-
tectare cuprinzătoare şi de managementul tuturor factorilor 
de risc modificabili, precum poate fi vizulaizat prin folosirea 
instrumentelor de calcul al riscului (exemplu UKPDS).  Ghi-
dul recent, elaborat de Societatea Europeană de Cardiologie în 
colaborare cu Asociaţia Europeană pentru Studiul Diabetului 
[7] prezintă sumarul recomandărilor actuale la acest subiect 
oferite de datele medicinei bazate pe dovezi (tab. 1).

Nu sunt adoptate recomandări concrete privitor la aplica-
rea tratamentul hipoglicemiant la subiecţii cu tulburări pre-
diabetice ale metabolismului glucozei [7].  În studiul STOP-
NIDDM, acarboza a redus cu 36% progresia tulburărilor 
glicemice spre DZ timp de 3 ani şi s-a asociat cu o diminuare 
cu 49% a riscului de evenimente CV, inclusiv mortalitate 
cardiovasculară la subiecţii cu TSG, dar a înregistrat în acelaşi 
timp nimeroase efecte gastrointestinale adverse, care au limitat 
complianţa la tratament.  Analiza datelor din studiul US DPP a 
arătat că metformina a micşorat rata de conversie a TSG la DZ 
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tip 2 cu 32%, dar această diminuare a reprezentat doar 50% din 
efectul urmărit cu modificarea stilului de viaţă sau utilizarea 
tiozolidindionelor.  Autorii studiului ACT NOW au raportat 
reducerea cu 72% a progresiei TSG spre DZ sub tratament 
cu pioglitazonă, totodată acest beneficiu a fost  umbrit de o 
proporţie considerabilă de reacţii adverse manifestate prin 
creştere ponderală şi edeme [48, 51, 52].

Concluzii
Deoarece prevalenţa DZ şi a tulburărilor metabolismului 

glucozei are o creştere ascendentă proporţia afecţiunilor car-
diovasculare asociate cu perturbările glicemice manifestă o 
progresie îngrijorătoare, iar coexistenţa acestor două patologii 
semnifică un prognostic nefavorabil şi mortalitate sporită, 
creşte considerabil povara cheltuielilor în sistemele de ocrotire 
a sănătăţii pentru asistenţa medicală necesară acestor bolnavi.  
Screening-ul persoanelor cu tulburări ale metabolismului 
glucozei şi managementul corect şi multifactorial se impune 
imperios şi are o valoare clinică importantă.
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Introducere
Hipertensiunea arterială (HTA) este cea mai importantă 

cauză a morbidităţii şi mortalităţii cardiovasculare, iar con-
form datelor OMS, este cea mai frecventă cauză de deces pe 
mapamond.  În pofida medicaţiei antihipertensive, peste 80% 
dintre pacienţii hipertensivi nu controlează adecvat tensiunea 
arterială (TA), una din cauze fiind HTA rezistentă [1].  Astfel, 
a apărut necesitatea unor strategii alternative de management, 
inclusiv metode intervenţionale.  Recent, desimpatizarea 
arterei renale (DSAR), utilizând o tehnică elegantă (ablaţia 
percutanată cu radiofrecvenţe, bazată pe cateter), s-a demon-
strat a fi benefică la pacienţii cu HTA rezistentă.

Anatomia şi fiziologia sistemului nervos simpatic renal
Fiziologia funcţiei renale justifică utilizarea DSAR în tra-

mentul HTA, deoarece sistemul nervos simpatic (SNS) renal 
reglează TA prin 2 mecanisme interdependente.  Rinichii 
prezintă o reţea de terminaţiuni nervoase eferente, exclusiv 
noradrenergice, localizate în adventiţia arterelor renale şi de-
termină transmiterea semnalelor spre sistemul nervos central 
via fibrele aferente simpatice, de asemenea localizate în ad-
ventiţia arterei renale.  Centrele autonome din bulbul rahidian 
şi mezencefal recepţionează şi integrează semnalele aferente 
parvenite din terminaţiunile nervoase din organul-efector 
(rinichi) şi baroreceptori de la nivelul bifurcaţiilor arterelor 
magistrale, zona hipotalamică şi din sistemul limbic şi trans-
mit semnale eferente spre neuronii preganglionari simpatici 
din coloana medulară intermediolaterală.  Fibrele neuronilor 
spinali din coloana intermediolaterală (Th10-Th11, L1-L2) se 
extind via nervii splanhnici spre neuronii postganglionari, 
localizaţi în ganglionii prevertebrali.  Axonii neuronilor 
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Abstract
Background: Hypertension represents a major health problem and is the most important cause of cardiovascular morbidity and mortality.  Despite the 

plethora of antihypertensive drugs, hypertension remains resistant in a considerable number of patients, thus creating a requirement for alternative strategies, 
including interventional approaches.  Recently, renal sympathetic denervation (RSD) using a very elegant, state-of-the-art technique (percutaneous, 
catheter-based radiofrequency ablation) has demonstrated its benefit in patients with resistant hypertension.  The pathophysiology of kidney function 
justifies the use of RSD in the treatment of hypertension.  Data from previous studies have shown that sympathectomy has efficiently decreased the blood 
pressure and prolonged the life expectancy of patients with hypertension, but at considerable cost.  RSD is devoid of the adverse effects of sympathectomy 
because of its localized nature, is minimally invasive and provides short procedural and recovery times.  The maximum follow-up period is only 3 years, 
but the beneficial effects of sympathetic denervation of the renal artery on blood pressure, diastolic function and left ventricular remodeling processes, 
glucose tolerance, insulin resistance and others have already been demonstrated.

Conclusions: Renal sympathetic denervation is a promising method in patients with resistant hypertension, but requires additional data from long-
term comparative studies to determine certainty of the safety and sustainability of the effects of this procedure compared with optimal medical treatment.

Key words: renal sympathetic denervation, resistant arterial hypertension.

Desimpatizarea arterelor renale în tratamentul pacienţilor  
cu hipertensiune arterială rezistentă

postganglionari ajung la nivelul rinichiului via adventiţia ar-
terelor renale.  Fibrele simpatice eferente coordonează fiecare 
compartiment funcţional al nefronului, inclusiv celulele com-
partimentului tubular al nefronilor, aparatul juxtaglomerular 
şi vasele glomerulare.  Stimularea fibrelor eferente cauzează 
activarea adenozintrifosfatazei, promovând astfel retenţia 
hidrosalină, secreţia de renină din aparatul juxtaglomerular 
şi vasoconstricţia arteriolelor renale [2].  Astfel, majorarea 
TA are loc prin retenţie hidrosalină şi eliberare de renină 
care, la rândul său, stimulează formarea de angiotensină II şi 
mineralocorticoizi, dar şi vasoconstricţia directă.  Răspunsul 
rinichiului la stimularea simpatică depinde de intensitatea 
stimulului.  Astfel, la frecvenţă joasă, prima va fi afectată eli-
berarea de renină, iar la o stimulare mai intensă va fi activată 
reabsorbţia hidrosalină şi hipertonusul vasculaturii renale 
[3].  De la terminaţiunile nervoase ale rinichiului semnalele 
se transmit prin fibrele simpatice aferente spre ganglionii 
dorsali, apoi acesta este redirecţionat către coloana cenuşie 
posterioară ipsilaterală a corzii spinale, de unde aceste semnale 
sunt transmise spre centrii autonomi ai sistemului nervos 
central.  Densitatea cea mai înaltă a fibrelor nervilor renali 
aferenţi este localizată în regiunea pelvisului renal.  Semnalele 
sunt transmise de la 2 familii de receptori –; receptori meca-
nosenzitivi, care reglează presiunea hidrostatică din pelvisul 
renal şi chemosenzitivi, care sunt activaţi de ischemia renală 
şi modificări în ambianţa chimică din interstiţiu.  Neuronii 
simpatici aferenţi din ganglionii dorsali transmit semnalele 
spre sistemul nervos central, astfel asumându-şi un rol major 
în reglarea tonusului simpatic general.  Deci, SNS şi rinichiul 
prezintă legături bidirecţionale şi interreglabile [4] (fig. 1).
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Argumente în favoarea DSAR
Utilizarea DSAR este argumentată de implicaţiile fiziopa-

togenetice ale SNS în dezvoltarea şi perpetuarea HTA.  Rolul 
SNS a fost explorat prin evaluarea activităţii sale, concentraţiile 
sporite de catecolamine fiind depistate la indivizii hipertensivi 
şi la cei cu valori-limită ale TA [5].  Hiperactivarea simpatică 
renală, cardiacă şi scheletică a fost descrisă la pacienţii cu 
HTA, precum şi corelaţia directă dintre aceasta şi valorile TA 
[6].  Dar cele mai convingătoare dovezi în suportul rolului 
dominant al SNS în controlul TA le furnizează simpatectomia 
chirurgicală nonselectivă (splanchnicectomia), care în trecut 
era efectuată la pacienţii cu HTA malignă.  Reducerea impul-
saţiei ascendente de la rinichi spre sistemul nervos central a 
determinat creşterea natriurezei şi diurezei, diminuarea elibe-
rării reninei, fără afectarea altor funcţii ale rinichiului [7, 8].  
De asemenea, s-a înregistrat reducerea diametrelor camerelor 
inimii [9], ameliorarea funcţiei renale (excretorii şi de menţi-
nere a homeostaziei hidro-saline), scăderea incidenţei cefaleei, 
durerilor precordiale şi evenimentelor cerebro-vasculare ma-
jore [7, 10].  Dar aceste efecte benefice au fost contrabalansate 
prin morbiditatea şi mortalitatea perioperatorie înaltă, astfel 
că această metodă chirurgicală de tratament a fost abandonată 

la începutul anilor ‚70.  Implementarea desimpatizării arterei 
renale prin metoda de ablaţie percutanată cu radiofrecvenţe 
este o tehnică miniinvazivă, lipsită de reacţiile adverse ale 
desimpatizării neselective şi cu efecte benefice, demonstrate 
de numeroase studii mari randomizate.

Studiul Simplicity-1, care a inclus 45 pacienţi supuşi 
DSAR, a înregistrat o reducere a TAS şi TAD cu 14 mm Hg 
şi, respectiv, 10 mm Hg, după 1 lună de tratament, urmat 
de un răspuns susţinut în diminuarea valorilor tensionale 
sistolice şi diastolice (27 mm Hg şi, respectiv, 17 mm Hg) 
la 1 an post-procedură.  Studiul Simplicity HTN-2, publicat 
în 2010 în editorialul revistei Lancet, a examinat eficacitatea 
simpatectomiei endovasculare a arterei renale în tratamentul 
hipertensiunii arteriale rezistente la pacienţii fără stenoză de 
arteră renală sau insuficienţă renală.  După excluderea a 6 
pacienţi din studiu, rezultatele parvenite de la cei 100 paci-
enţi randomizati, au demonstrat o descreştere semnificativă 
atât a TAS cât şi TAD în grupul tratat prin DSAR (reducerea 
cu 32/12 ± 23/11 mm Hg), comparativ cu grupul de control 
(0/1 ± 21/10 mm Hg), cu o diferenţă medie între grupuri de 
33/11 mm Hg la 6 luni de monitorizare [6, 12].  Controlul 
adecvat al valorilor tensionale după denervarea arterei rena-
le a fost înregistrat la măsurarea de oficiu şi de domiciliu a 
TA, precum şi la monitorizarea ambulatorie automată a TA.  
Majoritatea pacienţilor denervaţi (84%) au devenit receptivi 
la tratamentul antihipertensiv [2].  De altfel, toţi pacienţii au 
necesitat tratament antihipertensiv după DSAR, dar micşora-
rea dozelor de medicamente, precum şi reducerea numărului 
de medicamente, necesar atingerii valorilor-ţintă a TA, a fost 
mai frecventă în grupul desimpatizat.  Marea majoritate a 
pacienţilor au necesitat continuarea administrării spirono-
lactonei (antagoniştii aldosteronului şi restricţia salină sunt 
obligatorii în tratamentul HTA rezistente).

În pofida dovezilor în favoarea DSAR, această procedură 
nu reprezintă o panacee în tratamentul HTA rezistente, de-
oarece ea nu determină o scădere universală a TA.  Motivul 
variabilităţii răspunsului la tratament rămâne a fi elucidat, dar 
sunt suspectate aşa cauze cum ar fi: denervarea incompletă a 
arterei renale, obezitatea şi insulinorezistenţa.  De asemenea, 
se presupune că activitatea simpatică renală ar juca un rol 
secundar la pacienţii hipertensivi cu un tonus normal al SNS.

Concluzii
Abilitatea de a modula activitatea SNS, performanţele în 

controlul TA, obţinute prin denervarea percutanată a arterei 
renale şi efectele benefice potenţiale ale acestei proceduri asu-
pra condiţiilor asociate hiperactivităţii simpatice, a determinat 
utilizarea ei pe larg în unele centre de specialitate, cu condiţia 
selectării minuţioase a pacienţilor pre-procedural.  Reieşind 
din rolul sistemului nervos central şi mecanismele, care gu-
vernează controlul tensiunii arteriale, denervarea simpatică 
a arterei renale s-a demonstarat a fi o procedură sigură, dar 
eficienţa sa pe termen lung rămâne a fi evaluată.  Cercetările 
prezente şi de perspectivă vor furniza dovezi despre eficienţa 
şi siguranţa de durată a acestei proceduri şi vor da răspuns la 
incertitudinile existente.

 

Fig. 1.  The Renal SNS.
NTS solitary tract nucleus; PVN paraventricular nucleus;  

RVLM rostral ventrolateral medulla.
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Introducere
Conduita sarcinii la pacientele protezate valvular, ramâne 

a fi una din cele mai dificile probleme pentru medicii cardio-
logi şi obstetricieni, ginecologi în lumea întreagă.  Conform 
datelor statistice mondiale, indicatorul mortalităţii materne 
la acest grup de paciente este de 2,9%, dar frecvenţa hemora-
giilor masive în timpul naşterii constituie 2,5% [1].  În 20% 
cazuri, sarcina la gravide cu proteze valvulare este însoţită de 
complicaţii intrauterine [2].

Complicaţiile trombembolice constituie cauza principală 
de deces la pacientele cu proteze valvulare.  În timpul sarcinii 
normale, sistemul de coagulare şi fibrinoliză suferă o serie 
de modificări importante.  În primul trimestru, acestea sunt 
minime, dar începând cu trimestrul al doilea, ele se accen-
tuează pe masura apropierii de termen.  Se atestă o creştere 

Risks and pregnancy management in the patients  
with heart valves prostheses
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Background: We have performed a systemic review of the literature to determine pooled estimates of maternal and fetal risks associated with 3 
commonly used approaches: 1) the administration of oral anticoagulants throughout the pregnancy, 2) replacing oral anticoagulants with heparin in 
the first trimester of the pregnancy, and 3) the administration of heparin throughout the pregnancy.  The prenatal care of women with artificial heart 
valves remains one of the most complex issues for cardiologists and obstetrician-gynecologists all over the world.  Pregnancy and labor of women with 
artificial heart valves are usually associated with a high risk.  During the pregnancy appears not only the risk of the cardiac pathology progression, but 
also of the manifestation of subclinical running hereditary thrombophilia and/ or antiphospholipid syndrome, in the above mentioned case the risk of 
thromboembolic episodes pathologies increases manifold.  This overview presents the updated data on the ways of administration of anticoagulants that 
are most frequently used in the obstetric care.  It outlines the principles of the rational anticoagulant therapy during the pregnancy and labor of women 
with artificial heart valves, as well as the laboratory monitoring of the performed treatment.  The question of the management of pregnant women with 
mechanical valve prostheses is quite controversial and there is no universal consensus in this regard.  Here there is an increased risk of complications for 
both mother and fetus: abortion and placental hemorrhage.

Conclusions:  Anticoagulation in pregnant women is individual.  Therefore, the therapy strategy should be adequate to ensure a minimum level of 
anticoagulation and bleeding complications.

Key words: pregnancy, labor, anticoagulant therapy, artificial heart valves.

Riscurile şi conduita sarcinii la pacientele cu proteze valvulare cardiace

semnificativă a fibrinogenului (de la 3-4 pâna la 5-6 g la 100 
ml de plasmă) şi majorarea aproximativ cu 50% a factorilor de 
coagulare VI (proconvertina), VIII (globulina antihemofilică), 
X (factorul Stuart).  Cercetările efectuate în ultimele două 
decenii au demonstrat un consens unanim, ceea ce denotă o 
scădere progresivă a fibrinolizei în timpul sarcinii, cele mai 
joase valori fiind înregistrate în ultimele săptămâni ale aces-
teia.  Plasminogenul creşte paralel cu fibrinogenul, păstrând 
un echilibru dinamic între coagulare şi liză.

Aceste modificări ale parametrilor de coagulare, împreună 
cu încetinirea vitezei de circulaţie a sângelui în membrele 
inferioare în rezultatul compresiei venoase de către uter şi 
scăderea tonusului peretelui vascular, cresc semnificativ riscul 
de tromboze valvulare şi accidente tromboembolice la paci-
entele protezate valvular.  Sarcina reprezintă un stres enorm 
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pentru organismul gravidei, în cadrul căruia este posibilă nu 
numai progresarea patologiei cardiace, dar şi manifestarea 
unei trombofilii sau sindromului antifosfolipidic (cu evoluţie 
subclinică anterior), ceea ce creşte semnificativ riscul compli-
caţiilor tromboembolice.

Indicaţiile terapiei anticoagulante în sarcină includ pro-
filaxia trombozei şi embolismului sistemic la pacientele cu 
proteze valvulare mecanice.  În pofida faptului ca graviditatea 
nu e recomandată pacientelor hemodinamic instabile, purtă-
toare de proteze valvulare, pot exista situaţii, în care femeia 
este gata să-şi asume toate riscurile posibile în dorinţa de a 
avea copii.

Alegerea protezei valvulare în cazul femeilor aflate la vârsta 
reproducerii implică o discuţie minuţioasă asupra riscurilor 
relative.  Bioprotezele sunt mai putin trombogenice decât 
protezele mecanice, şi astfel sunt mai uşor de menajat în sar-
cină, având opţiunea de a exclude administrarea de rutină a 
warfarinei.  Dezavantajul îl reprezintă durabilitatea lor redusă 
din cauza proceselor degenerative, ceea ce deseori necesită 
o eventuală reintervenţie, cu riscuri şi mortalitate sporită.  
Trebuie de reţinut că indicatorul letalităţii după o operaţie 
repetată de protezare valvulară cardiacă este destul de înalt şi 
constituie conform diferitor surse, de la 3,8 până la 8,7% [4, 5].

Există unele studii, care au subliniat faptul că degenerarea 
este accelerată de sarcină.  Disfuncţiile de proteză biologică 
în timpul sarcinii, conform datelor literaturii de specialitate 
mondiale, constituie 24% [6, 7].  Acest lucru nu este univer-
sal acceptat şi în alte studii nu se indică nicio diferenţă în 
degenerarea valvulară la tinere femei, care au avut o sarcină 
versus celor care nu au avut.  Cu toate acestea, toate valvele din 
material tisular se deteriorează în timp, necesitând o a doua 
intervenţie, care va aduce cu sine un grad mai mare de risc 
decât la prima operaţie.  De asemenea, o valvă se deteriorează 
mai rapid în poziţie mitrală decât în poziţie aortică.  Riscul 
complicaţiilor trombembolice în cazul protezelor biologice 
creşte în prezenţa următorilor factori: fibrilaţie atrială, dila-
tarea atriului stâng şi prezenţa cardiostimulatorului.  Riscul 
disfuncţiei de proteză biologică a valvei mitrale este de 7 ori 
mai mare decât a valvei aortice şi tricuspidei [8, 9].  Pe lângă 
aceasta, în cazul protezării valvei mitrale, se determină un risc 
crescut de apariţie a aritmiilor.  Dereglările de ritm prezintă 
un factor de risc al complicaţiilor trombembolice şi necesită 
terapie anticoagulantă.  În acest caz, pacienţii cu bioproteze 
sunt lipsiţi de prioritatea de a nu administra tratament anti-
coagulant de durată.

Protezele mecanice prezintă o longevitate mai mare, dar 
necesită tratament anticoagulant permanent.  Pacientele cu 
proteze valvulare aortice prezintă un risc trombembolic mai 
mic, comparativ cu cele de valvă mitrală.  În caz de dublă 
protezare, riscul complicaţiilor trombembolice creşte sem-
nificativ, cauza fiind atât aria mărită a suprafeţei protezate 
precum şi patologia cardiacă de bază, care a necesitat corecţia 
valvulară respectivă.  După protezarea dublă, creşte şi riscul 
de apariţie al disfuncţiei VS şi al fibrilaţiei atriale.

Riscul de sarcină şi naştere la pacientele cu proteze valvu-
lare nu este unul identic, şi depinde de prezenţa unor factori 
de risc înalt, printre care:

 Stare generală gravă a pacientei până la sarcină (insufici-
enţă cardiacă de gr. II-III, fibrilaţie atrială, hipertensiune 
pulmonară, atrio- şi cardiomegalie);

 Complicaţii trombembolice sau endocardită infecţioasă 
în anamneză;

 Fistulă paraprotetică;
 Reumatism în fază activă;
 Perioada după protezare valvulară mai mică de 12 luni;
 Aprecierea joasă a rezultatelor intervenţiei chirurgicale.

În baza factorilor de risc menţionaţi mai sus, indicatori-
lor cardio-respiratori, au fost evidenţiate 3 categorii de risc 
al complicaţiilor sarcinii şi naşterii la pacientele cu proteze 
valvulare:

 În prima categorie de risc se includ pacientele cu prote-
zarea valvei aortice, cu rezultat bun (fără factori de risc 
înalt, cu indicatori cardio-respiratori normali).  Riscul 
complicaţiilor trombembolice şi cardiace perinatale sunt 
minimale.  Sarcina este admisibilă.

 În a doua categorie de risc se includ pacientele cu pro-
tezarea valvei mitrale, cu rezultat bun.  Sarcina este 
contraindicată din cauza riscului crescut al dezvoltării 
insuficienţei cardiace, complicaţiilor trombembolice 
posibile.  În caz de refuz categoric al pacientei de a în-
trerupe sarcina, la indicatori cardio-respiratori normali 
şi monitorizare strictă a gravidităţii, sarcina poate fi dusă 
până la capăt.

 În a treia categorie de risc se includ paciente cu dublă 
sau triplă protezare valvulară, sau cu o singură proteză la 
prezenţa unuia sau mai multor factori de risc.  Evoluţia 
sarcinii la acest grup de paciente este nesatisfăcătoare.  
Riscul complicaţiilor este mare, indicatorii mortali-
tăţii materne şi fetale fiind înalte, avorturi spontane 
înregistrându-se în 60-70%. Sarcina este categoric 
contraindicată.

Managementul sarcinii atunci, când gravida este protezată 
cu o valvă mecanică, este destul de controversat şi nu există 
încă niciun consens universal.  Strategia tratamentului anti-
coagulant se alege în timpul sarcinii, existând un risc crescut 
de complicaţii atât la mamă, cât şi la făt: avort, hemoragii 
placentare, tromboze valvulare.  Terapia optimă se consideră 
cea, care asigură efectul anticoagulant adecvat şi rata com-
plicaţiilor hemoragice minimă.  Cea mai mică incidenţă a 
complicaţiilor tromboembolice şi hemoragice se atestă la un 
INR (International Normalised Ratio) de la 2,2 până la 3,5 
[3].  La pacienţii cu proteze valvulare mecanice, INR trebuie 
menţinut la valori 2,5-3,5.  În cazul protezelor biologice INR 
ţintă este 2,0-3,0.

Heparina nefracţionată este o moleculă cu masă molecu-
lară mare, care nu traversează placenta şi care nu produce o 
dezvoltare anormală a fătului.  Controlul nivelului aPTT-ului 
(Activatet Partial Thromboplastin Time) este destul de dificil 
de realizat.  Trebuie menţinut un nivel de cel puţin 2, care va 
corespunde unei concentraţii de anti-factor Xa mai mare de 
0,55 unităţi/ml.  Heparina nefracţionată se administrează, de 
obicei, subcutanat şi intravenos, începând din primul trimes-
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tru de sarcină, de îndată ce a fost confirmată sarcina, pentru a 
minimaliza astfel expunerea fătului la warfarină.  Se continuă 
administrarea sa până în săptamânile 13-14 de sarcină, când 
se termină perioada de embriogeneză şi poate fi începută 
administrarea de warfarină.  Unii medici continuă adminis-
trarea de heparină pe întreaga perioadă a sarcinii pentru a 
evita orice expunere a fătului la warfarină, dar s-a demonstrat 
faptul că tratamentul cu heparină este mai deficitar din punct 
de vedere al anticoagulării în timpul sarcinii.  Conform unui 
studiu retrospectiv european, care a comparat diferite strategii 
de anticoagulare, s-a observat că cele mai multe complicaţii 
materne (tromboze valvulare, accidente vasculare, deces) se 
produc în timpul administrării heparinei [10].  Cel mai frec-
vent, se complică protezele mecanice în poziţie mitrală [11].  
De asemenea, riscurile de osteoporoză sau trombocitopenie, 
induse de utilizarea prelungită a heparinei, duc la rezervarea 
acestui mod de anticoagulare strict pentru perioade de timp 
bine delimitate.

Heparinele cu greutate moleculară joasă (HMMG) repre-
zintă o alternativă atractivă la heparina nefractionată, pentru 
că sunt mai uşor de utilizat şi au o biovalabilitate superioară.  
Decesele raportate în timpul administrării acestora s-au 
datorat, de obicei, trombozelor valvulare.  Administarea lor 
trebuie monitorizată atent prin măsurarea factorului antiXa.  
Este recomandată administrarea subcutanată la fiecare 12 ore, 
iar doza ajustată astfel încât nivelul de antiXa la 4 ore de la 
injectare să fie la aproximativ 1,0-1,2 unităţi/ml, măsurarea 
să fie efectuată săptamânal [12].  Adăugarea unei doze mici 
de aspirină 76-162 mg pe zi este, de asemenea, recomandată.

Un studiu retrospectiv a fost realizat între 1989 şi 2004 
[13].  Au participat 74 de femei cu 81 de sarcini, multe din-
tre ele cu proteză mitrală.  Accidentele trombembolice s-au 
produs în 10 din cele 81 de sarcini (12%) şi în toate cazurile 
gravidele erau protezate mitral.  HMMG s-au utilizat la 60 de 
gravide, la 21 dintre ele s-au administrat doar în trimestrul I 
de sarcină şi apoi din nou la termen.  La 51 dintre sarcini au 
fost monitorizate nivelurile de antiXa, iar pentru celelalte 30 de 
gravide s-a utilizat o doză fixă de heparină.  Cele 10 paciente 
cu tromboembolism au beneficiat de tratament cu heparină 
în timpul sarcinii, iar 9 dintre ele aveau un regim de doză fixă.

Tratamentul trebuie oprit cel puţin cu 24 de ore înainte de 
naştere, dacă se va folosi şi anestezia epidurală, deoarece există 
riscul de formare a hematoamelor spinale.  În toate tipurile 
de startegii, administrarea anticoagulantelor ar trebui reluate 
cât mai repede posibil după naştere.

Expunerea fetală la warfarină în primul trimestru de sar-
cină poate fi asociată cu un risc crescut de embriopatii.  În 
formele uşoare poate să apară doar condrodisplazia punctată, 
dar situaţiile mai severe se manifestă prin mai multe semne: 
nas hipoplazic, atrofie optică, leucom corneal, retard mental, 
palat dur despicat, hipoplazie VS, polidactilie, un singur 
rinichi.  Riscul raportat de embriopatii fetale este în medie 
de 6%.  Acest risc este redus dacă se începe administarea de 
heparină înainte de 6 săptamâni de sarcină, dar dezavantajul 
constă în creşterea riscului de tromboze valvulare materne.  
Warfarina determină şi un risc crescut de avorturi spontane.

Riscul de embriopatii poate fi dependent de doza prepara-

tului administrat.  Un studiu efectuat de Vitale şi colab. a arătat 
că acest risc este foarte scăzut dacă doza de warfarină este mai 
mică de 5 mg [14].  Astfel, tratamentul anticoagulant la gravide 
este individualizat.  Pentru pacientele cu generaţii mai vechi 
de proteze valvulare, mai ales dacă sunt în fibrilaţie atrială, 
cea mai sigură abordare este administarea de warfarină pentru 
primele 34-35 de săptamâni de sarcină (mai ales dacă doza 
este sub 5 mg).  Pentru pacientele cu risc mai scăzut, terapia 
cu heparină poate fi selectată de îndată ce este confirmată 
sarcina, warfarina administrându-se de la 13-14 săptamâni, 
iar heparina – reîncepută la aproximativ 35 de săptamâni.

Conform recomandărilor de ultima oră, publicate în ghi-
durile ESC (European Society of Cardiology) în 2011 privind 
managementul bolii cardiace valvulare la gravide cu proteze 
mecanice [15], menţionăm:

 Anticoagulantele orale (ACO) sunt recomandate în 
timpul celui de-al doilea şi al treilea trimestru până în 
săptămâna 36 de sarcină.

 Modificarea regimului anticoagulant în timpul sarcinii 
trebuie realizată în spital.

 Dacă travaliul se declanşează în timpul tratamentului 
cu ACO, operaţia cezariană este indicată.

 La femeile însărcinate, care administrează tratament 
cu HGMM, nivelul seric de anti-Xa la 4-6 ore după 
administrare trebuie evaluat săptămânal.

 HGMM ar trebui înlocuită cu heparine non-fracţi-
onate (HNF) intravenos, cel puţin 36 de ore anterior 
travaliului.  HNF ar trebui întreruptă la 4-6 ore anterior 
naşterii şi reluată la 4-6 ore după naştere, dacă nu există 
complicaţii hemoragice.

 Ecocardiografia imediată este indicată la femeile cu 
valvă mecanică ce se prezintă cu dispnee şi/sau cu un 
eveniment embolic.

 Continuarea ACO în primul trimestru trebuie conside-
rată la pacientele, la care doza necesară de warfarină pen-
tru anticoagulare în limite terapeutice este < 5 mg pe zi 
sau acenocumarol < 2 mg pe zi, phenprocoumon < 3 mg 
pe zi, după informarea şi consimţământul pacientei.

 Stoparea administrării ACO între săptămânile 6-12 de 
sarcină şi înlocuirea lor cu doze ajustate de HNF sau de 
HGMM de 2 ori pe zi, ar trebui considerată la pacientele, 
la care doza necesară de warfarină pentru anticoagulare 
în limite terapeutice este > 5 mg pe zi sau acenocumarol 
> 2 mg pe zi, phenprocoumon > 3 mg pe zi.

Un studiu multicentric, realizat în Canada [16], a sugerat 
că riscul cardiac matern poate fi stabilit prin evaluarea unui 
index de risc.  S-au evaluat patru parametri materni de risc:

 Existenţa unui eveniment cardiac în antecedente (insu-
ficienţă cardiacă, accidente ischemice tranzitorii, infarct 
înainte de sarcină), sau existenţa aritmiilor.

 NYHA mai mare de clasa II sau cianoză.
 Obstrucţia inimii stângi (suprafaţa valvei mitrale mai 

mică de 2 cm ^2, suprafaţa valvei aortice sub 1,5 cm 
^2 sau gradientul tractului de ejecţie VS mai mare de 
30 mm Hg, stabilit ecografic).

 Fracţie de ejecţie sub 40%.
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Fiecărei gravide din cele 599 incluse în studiul I, i s-a atri-
buit câte un punct la fiecare parametru amintit.  Riscul cardiac 
estimat în sarcinile cu 0, 1 sau mai mult de un punct a fost de 
5%, 27%, şi 75%, respective.  Nicio sarcină n-a acumulat mai 
mult de 3 puncte.  S-a stabilit că gravidele cu risc estimat 0 
pot să nască în spitale obişnuite, dar cele cu risc intermediar 
sau crescut (mai mare sau egal cu 1), ar trebui sa nască în 
centre specializate.

Concluzie
Pacientele cu proteze valvulare prezintă un grup de risc 

înalt pentru dezvoltarea complicaţiilor trombembolice şi 
hemoragice în timpul sarcinii.  Tratamentul anticoagulant la 
gravide este individualizat.  Terapia optimă se consideră cea 
care asigură efectul anticoagulant adecvat şi rata complicaţiilor 
hemoragice minimală.
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Întroducere
Rolul aplicării banding-ului arterei pulmonare (BAP) este 

de a reduce fluxul sanguin în artera pulmonară cu scopul de a 
preveni sau a inversa insuficienţa cardiacă şi pentru a asigura 
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Abstract
Background: Pulmonary artery banding (PAB) is a simple surgical technique to reduce pulmonary overcirculation in some congenital heart diseases.  

Initially, when the use of cardiopulmonary bypass was affected by many deleterious effects, this technique played a fundamental role in the treatment 
of patients with congenital heart defects and an intracardiac left-to-right shunt.  The use of PAB has decreased during the last two decades due to the 
increasing popularity of early complete intracardiac repair.

Conclusions: PAB has been performed in cases other than classic univentricular heart, as palliation in small infants with cardiac defects with a 
left-to-right shunt and pulmonary overcirculation, thus gaining some time prior to a planned staged repair.  Recently, the role of PAB is becoming more 
important in selected subsets of congenital cardiac defects: L-transposition of the great arteries, D-transposition of the great arteries, hypoplastic left 
heart syndrome, moderately hypoplastic left ventricle (congenitally corrected transposition of the great arteries).  PAB should be applied only when 
radical correction cannot be performed.  Radical surgical correction is the chosen treatment for children with congenital heart diseases complicated by 
severe pulmonary hypertension.

Key words: pulmonary artery banding, univentricular heart, pulmonary overcirculation, palliative correction.

Banding-ul arterei pulmonare ca o alegere în tratamentul chirurgical  
al malformaţiilor cardiace congenitale

o protecţie pe termen lung hipertensiunii pulmonare ireversi-
bile, precum şi pentru a menţine un debit optim în cazurile de 
şuntare masivă intracardiacă.  Tehnica a fost descrisă în 1952, 
de către Muller şi Danimann, ca un tratament de supravieţuire 



REvIEw ARTIClES

73

Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

în caz de defect septal ventricular şi flux excesiv spre pulmoni 
prin „crearea de stenoză pulmonara” la un copil de 5 luni 
[1].  Începând cu anii 1980, supravieţuirea nou-născuţior 
şi sugarilor cu malformaţii cardiace complexe, insuficienţă 
cardiacă congestivă, cauzată de defecte intracardiace nerestric-
tive, atresia valvei tricuspide şi alte malformaţii complexe, 
care nu se supuneau reparaţiei primare, au fost semnificativ 
îmbunătăţite prin utilizarea BAP [2-7].  Deşi utilizarea BAP 
a scăzut în ultimul deceniu, în favoarea reparaţiei precoce 
şi primare, îşi menţine locul în tratamentul cardiopatiilor 
cardiace congenitale cu îmbogăţirea circulaţiei pulmonare.  
Mai mult ca atât, un şir de defecte cardiace pot beneficia de 
BAP primar, îndeosebi atunci când este obligatorie utilizarea 
cu scopul pregătirii şi „formării” ventriculului stâng, precum 
şi la pacienţii cu transpoziţia vaselor magistrale cu efectuarea 
switch-lui arterial întârziat.  Pacienţii cu transpoziţia vaselor 
magistrale corijată pot beneficia de BAP ca de o procedură 
etapizată de reconversie a ventriculului stâng pentru o 
ulterioară operaţie de corecţie dublu switch [8-10].  Cu toate 
acestea, unele aspecte sunt încă în discuţie, gradul de con-
stricţie optimă a benzii, prezenţa variantelor individuale în 
răspunsul ventricular adaptiv, momentul optim de debanding 
sau necesitatea operaţiei repetate, precum şi reconstrucţia 
arterelor pulmonare la momentul debanding-ului.

Patofiziologie
Malformaţiile cardiace congenitale cu şuntare intracardi-

acă nerestricţionată de la stânga la dreapta generează un flux 
sanguin crescut în artera pulmonară, care provoacă hiperten-
siunea pulmonară, cauzând insuficienţă cardiacă congestivă 
încă din perioada neonatală.  Simptomele sunt: oboseală, 
dispnee, tahipnee, cauza fiind supraîncărcarea cu volum al 
ventriculului stâng sau de ventricul unic.  Mai mult ca atât, 
copiii pot dezvolta o hipertensiune pulmonară ireversibilă din 
cauza hipertrofiei parietale a arteriolelor pulmonare.  Princi-
piul BAP constă în reducerea diametrului arterei pulmonare, 
scăderea fluxului sanguin la nivelul ramurilor pulmonare şi 
reducerea presiunii în artera pulmonară.  În acelaşi timp, se 
obţine o îmbunătăţire a presiunii sistemice, debitului cardiac, 
iar ameliorarea funcţiei ventriculare poate fi aşteptată în ca-
zul pacienţilor cu o şuntare mare de la stânga la dreapta.  În 
acelaşi timp, BAP prezintă risc pentru desaturaţie sistemică, 
drept consecinţă a mixării dezechilibrate a sângelui venos şi 
arterial, poate provoca o hipertrofie ventriculară anormală 
sau obstrucţie subaortică, precum şi diferite grade de distor-
siuni la nivelul ramurilor arterei pulmonare şi valvei arterei 
pulmonare.

Indicaţii pentru bandingul arterei pulmonare
Mai mulţi factori ar trebui să fie luaţi în consideraţie la un 

pacient, care este supus BAP: tipul defectului cardiac, tipul de 
şuntare intracardiacă, decizia stabilită în abordarea chirurgi-
cală în etape al cardiopatiei şi, nu în ultimul rând, experienţa 
echipei cardiochirurgicale.

Indicaţiile clasice sunt:
 prezenţa unui ventricul unic;
 pacienţii cu ventricule balansate sau nebalansate, cu 

şuntare largă intracardiacă, care iniţial prezintă risc înalt 
pentru corecţie biventriculară;

 cardiopatii congenitale ce necesită remodelarea ven-
triculului stâng.

Indicaţii noi:
 hipoplazia inimii stângi [11, 12];
 transpoziţia vaselor magistrale corijată [13].
Din punct de vedere patofiziologic:
 malformaţii cardiace cu flux pulmonar crescut, care 

necesită o procedură paliativă cu scopul protecţiei 
pulmonare până la reparaţia completă sau o conexiune 
cavo-pulmonară;

 malformaţie cardiacă cu ventricul stâng incapabil să 
suporte presiune sistemică;

 hipoplazia inimii stângi care necesită o corecţie chirur-
gicală etapizată.

Factorii de limitare
În prezent, utilizarea procedurii BAP reprezintă ~ 2% din 

toate operaţiile cardiace în boli cardiace congenitale [16].  Deşi 
rolul banding-ului este recunoscut în întreaga lume, unele 
aspecte sunt încă insuficient studiate.

Tehnica chirurgicală
Tehnica chirurgicală a BAP este foarte intuitivă şi constă 

din redimensionarea arterei pulmonare sau ramurilor sale prin 
plasarea unei benzi în jurul vaselor.  Dificultatea nu constă în 
a pune banda în jurul trunchiului pulmonar principal, dar în 
obţinerea unui punct optim de constrângere al arterei pulmo-
nare, deoarece chiar şi o modificare minimală a diametrului 
pulmonar are un efect major asupra rezistenţei şi fluxului, 
descris de legea lui Poiseuille.  În plus, efectele banding-ului 
în presiunea pulmonară sunt influenţate de factori cum ar fi: 
hemodinamica, parametrii respiratori, rezistenţa pulmonară şi 
sistemică, tipul malformaţiei cardiace, ritmul cardiac, contrac-
tilitatea cardiacă, ventilaţia mecanică.  Trusler, în 1972 [14], 
a întrodus conceptul de banding „justificat” prin calibrarea 
benzii în funcţie de specificul anatomiei cardiace şi stabilirea 
lungimii iniţiale a benzii, în raport cu greutatea pacientului, 
lăsând orice ajustare ulterioară bazată pe evaluarea raportului 
dintre presiunile pulmonară şi sistemică.  Cu toate acestea, 
dezavantajul acestei tehnici a fost reprezentat de modificările 
legate de presiune, iar presiunea pulmonară post band nu este 
întotdeauna strict corelată cu fluxul pulmonar.  Deşi aplicarea 
formulei lui Trusler rareori corespunde cu constricţia finală a 
benzii, totuşi, ne dă un „punct de pornire” la strângerea ei [15].  
Cu toate acestea, metoda Trusler mai este încă folosită la nivel 
mondial pentru stabilirea lungimii iniţiale a benzii, dar mulţi 
autori sugerează diferite metode cum ar fi măsurarea reală a 
raportului Qp/Qs şi adaptarea benzii în baza caracteristicilor 
pacientului [16].

Două abordări chirurgicale diferite sunt utilizate pentru 
a efectua BAP, find constatate atât avantaje precum şi deza-
vantaje.  Toracotomia antero-latero-posterioară se efectuează 
prin acest abord, incizia pericardului şi aderenţele postopera-
torii pericardice fiind minime, chiar dacă plasarea band-ului 
este mai dificilă şi mai puţin exactă, dar este obligatorie în 
cazul prezenţei coarctaţiei aortice.  Sternotomia mediană 
se realizează, contribuind la minimizarea distorsiunii ra-
murilor pulmonare şi obţinerea unei cirmumferinţe optime 
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pe trunchiul arterei pulmonare, evitând deformarea valvei 
pulmonare şi permiţând o precizie în plasarea bandei.  Mai 
mult decât atât, ambii plămâni pot fi complet ventilaţi pe 
tot parcursul procedurii cu setări ventilatorii minime, iar 
adaptările la strângerea benzii vor fi mai facile.  Totuşi, aceasta 
nu păstrează integritatea pericardică, favorizând formarea 
aderenţelor pericardice.  Această abordare este acum utilizată 
pe scară largă şi este esenţială pentru pacienţii cu arc aortic 
hipoplazic (fig. 1).

Fig. 1.  Tehnica aplicării banding-ului arterei pulmonare.

Complicaţii postoperatorii
Mai multe probleme pot persista sau pot apărea mai 

devreme sau mai târziu, după BAP.
Imediat după operaţie, în caz de disfuncţie ventriculară, 

saturaţie sistemică cu oxigen scăzută sau reducerea diurezei 
necesită o revizuire a dimensiunii benzii.  O bandă liberă poate 
fi responsabilă pentru o persistenţă a insuficienţei cardiace 
progresive şi o protecţie a circulaţiei pulmonare ineficientă.  
Evaluarea EcoCG postoperatorie este obligatorie pentru eva-
luarea gradului de stenozare a arterei pulmonare.

Complicaţiile tardive pot fi:
 stenoza ramurilor arterei pulmonare [17];
 erozia pseudoaneurismului trunchiului arterei pulmo-

nare [18];
 insuficienţa valvei arterei pulmonare;
 obstrucţia tractului de ejecţie: dezvoltarea obstrucţiei 

subaortice în cazul ventriculului unic şi atreziei valvei 
tricuspide cu traspoziţia vaselor majistrale (TVM).  BAP 
măreşte hipertrofia ventriculară, care poate fi cauza 
progresării stenozei subaortice.

Rezultate şi discuţii
Indicii mortalităţii şi morbidităţii în cadrul acestei proce-

duri paliative sunt încă mari.  Cu toate acestea, se menţine un 
rol terapeutic în tratamentul unor defecte cardiace congeni-
tale.  Mortalitatea BAP s-a îmbunătăţit semnificativ din 1980.  
De atunci, acest indice a scăzut de la 30% înainte de 1980 – la 
10% mai târziu, conform datelor raportate de către Pinho et al. 
şi Takayama et al. [17, 19-21].  Analizând experienţa generală 
în literatura de specialitate, putem constata o identificare clară 

a factorilor critici care influenţează mortalitatea şi morbidi-
tatea în BAP, care ar fi:

Prezenţa unui defect cardiac cu tulburări de amestecare a 
sângelui.  Aceşti pacienţi pot prezenta indici de mortalitate mai 
mari, în comparaţie cu pacienţii cu flux intracardiac normal.

Pacienţii mici pot beneficia de BAP, chiar dacă, conform 
literaturii de specialitate, el prezintă un risc în creştere pentru 
mortalitatea şi morbiditatea precoce din cauza stării clinice şi 
instabilităţii hemodinamice.  Banding-ul la o arteră pulmonară 
dilatată, la nou-născuţii prematuri, la copiii cu greutate mică 
la naştere, poate fi o opţiune rezonabilă pentru amânarea 
tratamentului chirurgical mai radical [22, 23].

Recent, au fost introduse modificări, care vizează îmbună-
tăţirea rezultatelor de durată.  Odată cu utilizarea sistemului 
FloWatch®, incidenţa timpurie de operaţii repetate, ventilaţie 
mecanică, terapie intensivă a scăzut [24, 25], dar această 
procedură este încă limitată, la un anumit număr de pacienţi.

Concluzii
BAP rămâne util pentru cordul univentricular clasic, 

ca paliativ la copiii mici, cu defecte cardiace şi şunt stânga-
dreapta şi flux sangvin crescut în artera pulmonară, câştigând 
astfel timp înainte de o reparaţie planificată în etape.  Recent, 
rolul PAB devine tot mai important în subseturile selectate 
de defecte cardiace congenitale: L-transpoziţia arterelor mari, 
D-transpoziţia arterelor mari, sindromul hipoplaziei inimii 
stângi, ventriculului stâng moderat hipoplazic (transpoziţia 
vaselor magistrale corijată).  Acest interes reînnoit în cadrul 
procedurii de banding stimulează chirurgii şi cardiologii pen-
tru a găsi noi soluţii pentru a facilita procedura de îngustare 
a arterei pulmonare, ceea ce ar face debanding-ul mai puţin 
traumatic.
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Hipertensiunea arterială (HTA) reprezintă o importantă 
problemă de sanatate publică, fiind cea mai frecventă boală 
cardiovasculară, cauză importantă de morbiditate şi morta-
litate in rândul populației adulte.

Mecanismele prin care se dezvoltă HTA sunt complexe 
şi încă incomplet elucidate. Începând cu creşterea rezistenţei 
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Abstract
Background: In the past few years, there has been growing attention to markers of subclinical organ damage because they are able to provide an 

accurate prediction of global cardiovascular outcome.  The renal resistive index (RRI) measured using Doppler ultrasonography has been used as a 
diagnostic tool in the daily work-up of cardiovascular diseases.  A better understanding of its relationship with preclinical organ damage may help 
in determining overall cardiovascular risk in hypertensive patients. The variability of RRI in hypertensive patients and the usefulness of the marker 
and interpretational difficulties of the index are an important matter of concern, which should not be underestimated in the course of diagnosis and 
management of cardiovascular diseases.  This review summarizes current concepts in RRI interpretation against the cardiovascular pathologies, focusing 
on the vascular damage association with regard to the complex nature of RRI value variability.  Currently, RRI measured in intrarenal segmental arteries 
is a well-known marker of renal vascular and interstitial damage, corresponding to an increased total cardiovascular risk.

Conclusions: RRI has been shown to be a marker of renal and extrarenal organ damage in arterial hypertension.  Several studies indicate that this 
index may in part reflect systemic vascular stiffness and entail a worse cardiovascular prognosis.  On the basis of these results, the evaluation of RRI 
should be used to complement other signs of target organ damage in the assessment and management of hypertensive patients.  Therefore under specific 
conditions, RRI could be considered as a renal vascular damage index.

Key words: Renal Resistive Index, hypertension, cardiovascular risk, vascular damage.

Indicele de rezistență renal, ca marker  complex al leziunilor subclinice  
de organ la pacienții hipertensivi

vasculare periferice datorată aterosclerozei şi continuând cu 
glomeruloscleroza, afectarea capacităţii de excreţie a sodiului, 
creşterea activităţii sistemului renină-angiotensină-aldosteron 
şi  declinul activităţii pompelor de Na/K, HTA este o entitate 
interdisciplinară deschisă speculaţiilor atât în ce priveşte 
mecanismele patogenice, cât şi posibilităţile de tratament ce 
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decurg din acestea. Intervenţia rinichiului în patogenia HTA 
este complexă şi bidirecţională, el fiind responsabil de produ-
cerea hipertensiunii, dar şi victimă a valorilor tensionale mari.

Indicele de rezistență renal (IRR) determinat prin interme-
diul ultrasonografiei Doppler  renal este un instrument util în 
diagnosticul de rutină al afecțiunilor cardiovasculare. O ana-
liză mai profundă a corelației acestui parametru cu afectarea 
subclinică de organ poate fi extrem de utilă în cuantificarea 
riscului cardiovascular total la pacienții hipertensivi [1].

Studierea particularităţilor clinico-hemodinamice şi 
funcţionale  ale rinichilor utilizarea metodei Doppler renal, a 
relevat existenţa anumitor aspecte clinice şi patofiziologice, a 
căror stabilire va contribui la diagnosticarea corectă şi precoce 
a complicaţiilor renale la pacienţii cu HTA. Variabilitatea IRR, 
la pacienții hipertensivi, prezintă o utilitate practică majoră 
şi un subiect important al cercetărilor ştiințifice şi a multi-
plelor studii clinice, în pofida dificultăților de interpretare. 
Valorile IRR nu sunt specifice unei anumite patologii, dar în 
unele grupuri de pacienți, par a fi markerul perfect a modi-
ficărilor cardiovasculorenale şi un predictor precoce al unui 
prognostic nefavorabil. IRR nu reflectă rezistența vasculară, 
dar este în strânsă corelație cu complianța locală şi generală 
a patului vascular, care se modifică cu vârsta, în urma unor 
anumite patologii, şi sub influența unor grupuri de preparate 
medicamentoase. Acest reviu analizează conceptele curente 
de interpretare a IRR în cadrul patologiilor cardiovascu-
lare, în particular în cadrul HTA, concentrându-se asupra 
corelației strânse dintre leziunile vasculare şi natura complexă 
a variabilității parametrului respectiv [2].

Astfel am ales în acest scop să analizăm particularităţile 
hemodinamicii renale prin evaluarea IRR la pacientul hi-
pertensiv cu sau fără boală renală cronică, diabet zaharat, 
insuficiență renală, ateroscleroză marcată, sindrom metabolic 
şi alte entități nozologice şi factori de risc cardiovascular.

IRR este definit ca raportul diferenței dintre Viteza ma-
ximală sistolică şi Viteza telediastolică, la Viteza maximală 
sistolică, obținute prin examenul Doppler duplex intrarenal 
(arterele segmentare sau interlobare). Valorile normale ale 
IRR variază în diapazonul 0,47-0,70, cu o diferență între cei 
doi rinichi mai mică de 8% [3].

Inițial, IRR a fost propus de către L. Pourcelot [4] pentru 
definirea rezistenței vasculare în arterele periferice, fiind 
preconizat să aibă o utilitate înaltă în diagnosticul stenozei 
de arteră carotidă. Totuşi studiile ulterioare au demonstrat 
utilitatea evaluării IRR, la arterele renale (segmetare), carotide, 
orbitale şi uterine [5, 6].

La momentul actual, IRR determinat la arterele segmen-
tare, este un marker al leziunilor vasculare şi interstițiale pe 
larg acceptat, corespunzând unui risc cardiovascular total 
înalt [7–9].

Reproductibilitatea şi repetitivitatea IRR, în majoritatea 
cazurilor sunt suficiente, sau chiar foarte bune, dar sunt 
dependente de operator, experiența şi acuratețea acestuia 
fiind extrem de importante pentru obținerea datelor veri-
dice [10]. În cazul personalului bine pregătit, variabilitatea 
intraobservațională variază între 2,01 şi 5,1%, în timp ce 
variabilitatea interobservațională variază între 3,61 şi 6,2% [8, 

11, 12]. Diferențele intraobservațională şi interobservațională 
în diapazonul între 0,02 şi 0,04 au fost considerate nesemni-
ficative.

Cu toate că un număr mare de studii demonstrează utili-
tatea cuantificării IRR pentru evaluarea patologiilor cardio-
vasculare, nu există un acord general cu privire la adevărata 
natură a variabilității acestuia.

Analizând lucrările în domeniul respectiv, putem deduce 
că, în condiții stabile, valorile IRR sunt influențate, în mare 
măsură, de vârstă, presiunea pulsului, şi rigiditatea arterială, 
crescând progresiv corespunzător entităților nozologice 
concomitente (ex. diabet zaharat, sindrom metabolic, boala 
cronică renală) [7, 11–17].

Conform definiției, majorarea valorilor IRR este depen-
dentă de creşterea tensiunii arteriale sistolice, şi/sau reducerea 
tensiunii arteriale diastolice, şi anume creşterea presiunii 
pulsului, care este echivalentă cu rigiditatea  vasculară.  Astfel, 
există o dependență strânsă a IR de vârstă şi velocitatea undei 
pulsului, şi deci indirect, de riscul cardiovascular.

Kawai T. şi coat. [17] efectuând monitorizarea ambulatorie 
a tensiunii arteriale la 88 pacienți hipertensivi, au determinat 
valori semnificativ mai înalte ale IRR la pacienții cu un ”peak” 
sistolic matinal mai evident (32,5 mmHg), scăderea nocturnă 
a tensiunii arteriale nefiind corelată semnificativ cu valorile 
IRR. Într-un alt studiu, efectuat pe un lot de 143 pacienți 
hipertensivi, Kawai T. şi coat. [18], au determinat corelația 
variabilității mari a tensiunii arteriale de la o vizită la alta, 
cu valori inalte ale IRR, astfel IRR s-a dovedit a fi un marker 
sensibil al variabilității tensiunii arteriale. Mai mult decât atât, 
intr-un studiu în care au fost incluşi 120 pacienți hipertensivi 
aceiaşi autori au demonstrat o corelație importantă între va-
riabilitatea diurnă a tensiunii arteriale, indicele ambulator de 
rigiditate arterială şi IRR. Într-un studiu efectuat pe 133 de 
pacienți hipertensivi Hashimoto J. şi coat. [11], au determinat 
o corelație semificativă  a IRR cu velocitatea undei pulsului, 
presiunea pulsului şi raportul albumină/creatinină. Elevarea 
IRR cu fiecare 0,1 unitate corelează cu creşterea de 5,4 ori a 
riscului ajustat pentru albuminurie. Corelația independentă 
a IRR cu afectarea de organ țintă, a fost relevată în studiile 
Florczak E. şi coat. [12]. Aceşti autori au demonstrat pe un lot 
de 223 pacienți cu hipertensiune arterială esențială netratată 
şi un grup de 95  indivizi sănătoşi, corelația independentă a 
indicelui ambulator de rigiditate arterială şi a indicelui de 
grosime intimă-medie cu IRR. Într-un studiu bazat pe 84 
pacienți cu hipertensiune arterială rezistentă Raff  U. şi coat. 
[20], au demonstrat că grupul de  pacienți cu IRR – 0,7  a fost 
caracterizat prin valori semnificativ mai înalte ale velocității 
undei pulsului, indicelui intimă medie carotidian şi calcificări 
coronariene importante în comparație cu indivizii cu IRR 
normal.

Asocierea IRR cu semnele de afectare subclinică de or-
gan  la pacienții hipertensivi este mai evidentă in prezența 
insuficienței renale. Într-un grup de 279  pacienți diagnosticați 
cu hipertensiune arterială primară, Derchi L.E. şi coat. [15], 
au depistat o reducere uşoară a funcției renale la 96  pacienți. 
Aceşti participanți ai studiului prezentau semne mai evidente 
de afectare de organ țintă, inclusiv indicele de masă al ven-
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triculului stâng majorat, indicele intimă-medie carotidian, 
tensiunea arterială sistolică, presiunea pulsului şi valorile 
mai înalte ale IRR în comparație cu pacienții fără insuficiență 
renală. Pe lângă patologia renală, IRR era semnficativ depen-
dent de vârstă şi presiunea pulsului. Examinând 426  pacienți 
cu hipertensiune arterială esențială tratată medicamentos, 
Doi Y. şi coat. [21] au descoperit că grupul cu IRR înalt  
(barbați ≥ 0,73, femei ≥ 0,72) şi rata filtrării glomerulare –  
60 ml/min/1,73 m2, aveau un risc mult mai înalt de eve-
nimente cardiovasculare (insuficiență cardiacă congestivă 
non-fatală, accident vascular cerebral, infarct miocardic, 
disecție de aortă, insuficiență renală terminală ce necesită 
hemodializă regulată şi deces), în comparație cu grupul cu IR 
jos (barbați – 0,62, femei – 0,67), şi rata filtrării glomerulare 
≥ 60 ml/min/1,73 m2, pentru o perioadă de urmărire de 3 
ani. Totuşi prevalența înaltă a diabetului zaharat (28,9%) şi a 
insuficienței renale cronice, in lotul de studiu, limitează aceste 
rezultate ca fiind pentru hipertensiune arterială esențială [21]. 
Într-un studiu recent [22], efectuat pe un lot de 288  pacienți 
diagnosticați cu hipertensiune arterială esențială, s-au depistat 
valori mai înalte ale IRR la pacienții cu afectare subclinică de 
organ (îngroşarea peretelui carotidian, hipertrofie de ventricul 
stâng, albuminurie),  aceste valori crescând odată cu numărul 
organelor implicate.

Într-un studiu clinic prospectiv deschis ce a inclus un lot 
de 279 pacienți hipertensivi, valorile medii ale IRR în lotul 
cu insuficiență renală cronică au fost semnificativ mai mari 
decât în lotul cu funcţie renală normală, traducând alterarea 
hemodinamicii renale chiar şi la pacientul cu grade mici de 
insuficienţă renală cronică. În plus, valorile semnificativ mai 
mari ale colesterolului şi trigliceridelor în rândul pacienţilor 
cu boală renală cronică şi implicit cu IRR semnificativ mai 
mari, pot trăda modificări aterosclerotice încă subclinice, cu 
un impact destul de important asupra microvascularizaţiei 
renale [23].

Totuşi în unul din studii, controlul strict al tensiunii 
arteriale, a fost însoțit de ameliorarea reactivității vasculare 
renale, determinată prin evaluarea în dinamică a IRR după 
administrarea tab. Captopril, sugerând regresia leziunilor 
vasculare [24].  Aceste studii demonstrează corelația strânsă 
între IRR şi markerii de leziune cardiovasculară la pacienții 
hipertensivi.

După cum s-a dovedit, posibilitățile utilizării Doppler-ului 
renal în diagnosticul leziunilor cardiovasculare, sunt mai mari 
decât se părea inițial. Într-o meta-analiză publicată de Ennezat 
V.P. [25], bazată pe un grup de pacienți hipertensivi cu fracția 
de ejecție păstrată, valori semnificativ mai înalte ale IRR s-au 
depistat la pacienții cu semne clinice şi ecocardiografice de 
insuficiență cardiacă, chiar şi după ajustarea conform funcției 
renale, tensiunii arteriale şi agenților antihipertensivi utilizați. 
Valorile înalte ale IRR  au avut o corelație semnificativă  cu 
insuficiența cardiacă, şi au fost predictori independenți ai unui 
prognostic nefavorabil la aceşti pacienți. Bazându-se pe aceste 
observații, autorii au demonstrat o dependență importantă 
a IRR de leziunile vasculare induse de insuficiența cardiacă, 
şi o valoare predictivă importantă a acestui indice. Cu toate 
acestea, acest studiu nu este intr-atât de surprinzător, doarece, 

anterior, Tedesco M.A şi coat. [16], într-un studiu efectuat 
pe 566 de pacienți hipertensivi, cu funcția renală păstrată, au 
demonstrat că vârsta, presiunea pulsului, indicele de masă al 
ventriculului stâng şi grosimea peretelui carotidian (indicele 
intimă-medie), modifică semnificativ şi independent, valorile 
IRR. In acest studiu IR nu a corelat cu funcția renală.

Deşi se pare că IRR este influenţat de o multitudine 
de factori fiziologici [37] cum ar fi complianţa vasculară, 
presiunea pulsului, alura ventriculară, vârsta şi fluxul san-
guin renal, ca şi de factori patologici printre care presiunea 
interstiţială, presiunea ureterală şi intraabdominală, totuşi 
coroborarea datelor obţinute în urma măsurării acestui indice 
cu alţi parametri bioumorali aduce date preţioase privind 
hemodinamica renală a pacientului hipertensiv cu eventuală 
apreciere a evoluţiei în timp a funcţiei renale şi a răspunsului 
la tratamentul antihipertensiv.

În ultimul timp, se acumulează tot mai multe date conform 
cărora creşterea valorilor IRR, nu reflectă doar modificările 
perfuziei renale, dar are o corelație strânsă cu hemodinamica 
sistemică şi cu prezența aterosclerozei subclinice, şi deci poate 
furniza informații utile despre prognosticul pacienților cu 
patologie cardiovasculară. În baza acestor date determinarea 
IRR este utilizată în evaluarea şi managementul pacienților 
cu factori de risc cardiovascular [26]. 

Datele disponibile cu privire la valoarea predictivă IRR 
asupra mortalității generale sunt foarte neomogene. Heine 
G.H. şi coat. [7] au raportat o asociere independentă a IRR 
cu scorul Framingham, indicele intimă medie şi presiunea 
pulsului. Mai mult decât atât,  într-un studiu populațional 
efectuat pe 566  pacienți hipertensivi, IRR a fost asociat in-
dependent de vârstă, indicele intimă medie, indicele de masă 
al ventriculului stâng şi tensiunea pulsului [16].

Cu toate că IRR corelează cu rata filtrării glomerulare 
la pacienții hipertensivi şi ambii indici sunt asociați cu risc 
cardiovascular şi mortalitate mai mari, în cazul  prezenței 
insuficienței renale uşoare şi/sau solicitării cardiovasculare 
excesive ce nu corespunde funcției renale, IRR se dovedeşte 
a fi superior în evaluarea riscului cardiovascular [7, 27].

Există, de asemenea, şi studii care încearcă să găsească 
aplicabilitate determinării  IRR în artera renală la pacienţii 
normotensivi cu părinţi hipertensivi în detectarea precoce 
a alterării hemodinamicii renale, despre  care se consideră 
că ar fi o anormalitate moştenită în legătură cu dezvoltarea 
ulterioară a hipertensiunii arteriale [36] .

Date fiind corelaţiile obţinute, o idee interesantă ar fi in-
troducerea în protocolul de evaluare a pacientului hipertensiv 
a determinării IRR ca marker al afectării organelor ţintă şi 
pentru cuantificarea injuriei renale, acesta putând da infor-
maţii atât despre prezenţa leziunilor vasculare cu răsunet pe 
hemodinamica renală, cât şi despre afecţiunile tubulointersti-
ţiale, şi putând evalua prognosticul afectării renale şi răspunsul 
la un tratament ulterior. Astfel, IRR ar putea  deveni pe viitor 
un instrument important folosit în nefroprotecţia din cadrul 
tratamentului antihipertensiv [23].

S-a demonstrat valoarea diagnostică a Dopplerografiei 
vaselor renale în realizarea unui algoritm bine documentat 
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de apreciere a perfuziei renale la pacienţii cu patologie car-
diovasculară. 

Valorile  înalte ale IR s-au considerat indici predictori 
importanţi ai hemodinamicii renale compromise la pacienții 
cu HTA, sindrom metabolic şi insuficiență cardiacă.

Analiza corelaţională dintre parametrii hemodinamici, 
clinici, paraclinici studiaţi, a relevat asocierea disfuncţiei 
endoteliale, cu tulburările hemodinamicii renale şi creşterea 
activităţii factorilor de risc cardiovascular la pacienții hiper-
tensivi. 

Concluzii
Ecografia Doppler a dobândit un rol important în dia-

gnosticarea non-invazivă a diferitelor afecţiuni renale. În 
bolile de parenchim renal veridicitatea diagnosticului Doppler 
este încă amplu dezbătută, însă studii recente au demonstrat 
că parametrii ultrasonografiei Doppler, şi în special IRR, se 
corelează cu afecţiunile tubulointerstiţiale şi leziunile vascu-
lare, putând evalua prognosticul afectării renale [28-31], şi, de 
asemenea, se asociază cu afectarea organelor ţintă în cadrul 
hipertensiunii arteriale [32-35].

Această metodă paraclinică abordată multidisciplinar 
este binevenită în structurarea unui diagnostic precoce al 
impactului renal a hipertensiunii arteriale.

IRR corelează semnificativ cu afectarea subclinică de 
organ. Multiplele studii au demonstrat că determinarea IRR 
la pacienții cu albuminurie uşoară, este foarte utilă pentru 
screening-ul pacienților cu hipertensiune arterială rezistentă, 
valorile IRR fiind corelate independent cu grosimea intimă-
medie la pacienții hipertensivi şi la cei cu sindrom metabolic. 
Aceste rezultate sugerează faptul că rezistența vasculară renală 
evaluată prin intermediul IRR reflectă gradul de încărcătură 
aterosclerotică generală şi IRR poate fi un marker util pentru 
determinarea şi cuantificarea afecțiunilor aterosclerotice în 
conformitate cu factorii de risc precum hipertensiunea arte-
rială, diabetul zaharat, dislipidemia şi sindromul metabolic.

Valorile IRR nu sunt specifice unei anumite patologii, 
dar în grupuri selectate de pacienți, acestea pot fi folosite ca 
marker al leziunilor cardiovasculorenale şi predictor al pier-
derii rapide a funcției renale şi chiar al mortalității generale. 
În dependență de grupurile de pacienți investigați, IRR este 
strâns corelat cu markerii leziunilor subclinice de organ la 
pacienții cu boli cardiovasculare şi diabet zaharat (indicele 
intimă medie, presiunea pulsului, velocitatea undei pulsului, 
albuminuria).

Datele expuse mai sus, sugerează importanța majoră a IRR 
ca factor predictor al mortalității din cauze cardiovasculare.

Conform multiplelor studii, IRR este un instrument util 
pentru monitorizarea statutului leziunilor de organ țintă, 
în cadrul hipertensiunii arteriale, independent de prezența 
insuficienței renale cronice uşoare sau moderate. Deci, în 
anumite condiții, IRR poate fi considerat ca marker complex 
al leziunilor subclinice de organ la pacienții hipertensivi.

IRR este un marker a afectării aterosclerotice şi hiperten-
sive de organ țintă, atât la nivel renal cât şi sistemic, fiind un 
predictor al prognosticului cardiovascular şi renal şi având 

implicații terapeutice în managementul pacienților hiper-
tensivi [38].
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Introducere
Miopia a fost etichetată ca fiind una dintre cele mai des 

întâlnite tulburări oculare, incidenţa şi prevalenţa ei fiind 
în creştere în întreaga lume.  Procentajul miopiei variază de 
la 25% în Statele Unite, până la 90% în ţările asiatice.  Acest 
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Abstract
Background: Myopia has been labeled as one of the most commonly encountered ocular disorders and its prevalence is increasing worldwide.  

The percentage of myopia varies from country to country starting from 25% in the United States to 90% in Asian countries.  This has caused a massive 
concern, which raised great interest in methods of treatment and prevention of myopia, one of which is orthokeratology.  Over more than two decades, 
orthokeratology had no widespread acceptance, partly because of the scientific community argued that the use of hard PolyMethylMethAcrylate 
lenses increase the risk of central cornea impairment.  Optometry and Ophthalmology did not accept the method as from lack of clinical evidence that 
orthokeratology does not interfere with the structure and function of the cornea.  The fact that only orthokeratology was able to evolve, demonstrate and 
monitor corneal topographic changes, limited the number of cases for the purpose of scientific study.  But the advent of corneal topography allowed a 
more scientific approach to this procedure.

Conclusions: The mechanism of refractive therapy to halt the progression of myopia is based on the formation of a bifocal optical zone that transforms 
the hyperopic defocus into a weak myopic one.  According to statistics significant risk of developing microbial keratitis when wearing rigid gas-permeable 
lens is 4 times lower than in the case of soft lenses and 20 times smaller than soft lenses for extended wear.  Patients who have undergo neorthokeratological 
correction presented neither at near nor at distance vision impairment, had no diurnal fluctuations of visual acuity or habitual activity limitation, which 
shows a positive impact of therapy on quality of life.

Key words: acquired myopia, refractive therapy, orthokeratology.

Terapia refractivă: istoric şi perspective

fenomen a provocat o îngrijorare masivă, care a trezit un 
interes deosebit pentru varietatea de metode de tratament şi 
profilaxie a miopiei cum ar fi ortokeratologia.

Conform Dicţionarului Medical PDR (Physicians’ Desk 
Reference), ortokeratologia este o metodă de modelare a 
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corneei cu ajutorul lentilelor de contact speciale în scopul 
îmbunătăţirii vederii fără o altă corecţie.  Procesul implică 
aplicarea, conform unui program, a lentilelor de „modelare” 
în scopul remodelării sistematice şi previzibile a suprafeţei 
corneei pentru a reduce temporar refracţia miopică.

Acest procedeu de purtare a lentilelor în timpul somnului 
oferă un rezultat previzibil rapid, în comparaţie cu încercările 
practice ale ortokeratologiei timpurii din anii 80, în care se 
utilizau lentile de contact rigide mai plate.  Modelele de len-
tile moderne cu 3, 4, 5 şi 6 zone, purtate în timpul somnului, 
măresc viteza de corecţie şi reduc timpul procesului de dimi-
nuare a miopiei.  Utilizând aceste tehnici, un pacient selectat 
adecvat se poate bucura pe parcursul întergii zile de o acuitate 
excelentă a vederii fără a efectua altă corecţie.

În zilele noastre, au apărut alte denumiri pentru metodele 
ortokeratologice mai moderne: ortokeratologia accelerată 
(AOK-Advanced Orthokeratology), Terapia Refractivă Cor-
neeană (CRT Corneal Refractive Therapy) etc. 

Sub o formă sau alta, ortoketarologia îşi are începutul în 
anii ᾽60, în SUA.  George Jessen a fost primul care a încercat 
să corecteze miopia, utilizând lentile rigide de contact prin-
tr-o metodă, pe care a numit-o „Ortofocus”.  Ziff, May, Grant, 
Fontana, Tabb, Carter şi Kernssunt sunt nume remarcabile 
printre cercetătorii din etapa timpurie, care au promovat 
corecţia ortokeratologică.  O mare parte din acest studiu al 
ortokeratologiei a rezultat din cercetările executate de Robert 
Morison, în 1956.

Pe parcursul a mai mult de două decenii, ortokeratologia 
nu a beneficiat de o acceptare răspândită, parţial datorită co-
munităţii ştiinţifice care susţinea că utilzarea lentilelor dure 
PMMA (polymethylmethacrylat) creşte riscul de alterare a 
corneei centrale.  Optometria şi oftalmologia nu au acceptat 
metoda ca una evidentă în lipsa dovezilor clinice, deoarece 
această metodă nu interferează cu structura şi funcţia cor-
neei.  Faptul că numai keratometria era capabilă să evalueze, 
să demonstreze şi să monitorizeze modificările topografice 
ale corneei, a limitat numărul de cazuri de corecţie cu scop 
de studiu ştiinţific.  Din acest motiv, ortokeratologia a fost 
clasificată ca o ştiinţă speculativă.  Dar apariţia topografiei 
corneene a permis o abordare ştiinţifică bazată pe dovezi 
incontestabile a acestei proceduri. 

Un alt motiv în eşecul iniţial al metodei s-a datorat utili-
zării lentilelor PMMA.  Datorită efectelor secundare (edem, 
hipoxia corneei) în cazul aplicării lentilelor PMMA, trata-
mentul ortokeratologic iniţial se efectua numai pe parcursul 
zilei.  Acelaşi principiu este valabil şi astăzi în ceea ce priveşte 
utilizarea lentilelor ortokeratologice cu permeabilitate medie 
sau redusă de oxigen.  La fel ca şi lentilele PMMA, lentilele 
confecţionate din aceste materiale nu sunt optime pentru a fi 
purtate în timpul somnului.  Apariţia materialelor cu grad înalt 
de permeabilitate permite utilizarea lentilelor de modelare în 
timpul nopţii în schimbul utilizării acestora în timpul zilei.  
Aceasta permite o adaptare uşoară şi rapidă a pacientului. 

Lentilele ortokeratologice timpurii erau convenţional pro-
iectate mai plate la periferii decât pe centru deaceea, deseori, 
se decentrau mişcându-se în sus sau în jos.  Aceasta cauza 
deformarea corneei şi sporea astigmatismul.  Studiile clinice 

efectuate în timpul tratamentului cu lentile ortokeratologice 
timpurii au arătat o diminuare a miopiei de la 0,30D până la 
1,52D la subiecţii cu 2,50-4,00D de miopie.  Timpul necesar 
pentru atingerea acestor rezultate a fost aproximativ de la trei 
până la 10 luni.  Lentilele ortocheratologice timpurii plate, de 
asemenea, corijau astigmatismul până la 0,80D.

A doua generaţie a lentilelor ortokeratologice a abordat 
problema gradului de reducere a miopiei şi ar fi putut realiza 
şi controlul acesteia.  Pionerul în domeniu Nick Stoyan, a pa-
tentat modele de lentile, utilizând configuraţia curbei inverse 
(curbura de bază mai plată decât corneea centrală, iar a doua 
curbură a corneei avea un unghi mai mare), în special pentru 
tratamentul ortokeratologic.

Personalităţi cum ar fi doctorul Sami El Hage (primul care 
a utilizat topografia de ajustare a lentilelor ortokeratologice); 
doctorul Tom Reim, care individual şi separat a obţinut 
prototipuri de lentile asferice şi prototipul lentilelor ortoke-
ratologice sferice cu 4 zone) şi Al Blackburn au fost iniţiatorii 
unei noi ere a lentilelor ortokeratologice. 

Lentilele ortokeratologice cu 3, 4, 5 zone au un efect mai 
controlat şi mai puternic de aplatizare a corneei.  Utilizarea 
acestui model, de asemenea, a scurtat timpul de reducere a 
gradului de miopie, în comparaţie cu lentilele de contact ri-
gide obişnuite.  Aceste modele moderne de lentile de corecţie 
permit reducerea rapidă a gradului de miopie.  Performanţa ce 
lua 9-12 luni în anii ̓ 60, poate fi atinsă în prezent pe parcursul 
a 30 zile.  Aproximativ 70-80% dintre pacienţii supuşi trata-
mentului ortokeratologic ating nivelul de reducere a miopiei, 
pe care şi-l propun, prin intermediul unei singure perechi de 
lentile corectoare, pe când procesul timpuriu impunea utili-
zarea a 8 şi mai multe perechi de lentile rigide.

Lentilele ortokeratologice moderne cu trei zone au fost 
implementate de Roger Tabb, Jim Day (Fargo™), Donald Haris 
şi Nick Stoyan (Contex OK®).  Lentilele ortokeratologice cu 
patru zone au fost introduse de Sami El Hage (CKR), Tom 
Reim (Dreimlens®/DreamLens™), Euclid (Emerald™), Don 
Noack şi John Mountford (BE Retainer™), Rinehart-Reeves, 
Paragon CRT® şi alţii. 

Prima permisiune de a aplica ortokeratologia în timpul 
nopţii a fost obţinută de Paragon Vision Sciences.

Design-ul divergent cu 3 curburi a fost ajustat cu 1,50-
4,00 dioptrii mai plat decât cea mai plată curbură corneană.  
Lentilele oferă 1,00-2,00 mm de mişcare la clipire.

Curbura de bază – zona optică sau zona de tratament a 
lentilei corectoare aplică o presiune asupra stratului subţire 
al filmului lacrimal, care se află între lentila ortokeratologică 
şi suprafaţa corneeană.  Teoretic, această forţă a filmului la-
crimal cauzează o presiune asupra celulelor epiteliale apicale 
şi, posibil, le face să se mişte spre periferie.  Acest proces de 
remodelare crează o scădere a înălţimii sagitale a corneei şi 
face ca aceasta să devină mai sferică şi mai plată, astfel redu-
când sau eliminând necesitatea corecţiei miopice.  O anumită 
parte a epiteliului este îndreptată spre periferie.

Curbura de bază este cu 0,30-1,40 mm mai plată decât cea 
mai aplatizată curbură a corneei (“K” plat).  Diametrul zonei 
optice poate varia de la 6,0-8,0 mm.  În cele mai multe cazuri 
este utilizat un diametru al zonei optice de 6,0-6,5 mm. 
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A doua este curbura inversă a lentilei ortokeratlogice, ea 
fiind mai abruptă cu 3,00-5,00 dioptrii decât raza curburii 
de bază.  Lăţimea acestei curburi variază de la 0,6 mm– 
1,00 mm.  Această curbură formează un rezervuar, unde ex-
cesul de lacrimi şi celule corneene pot să se adune. 

Curbura de ajustare (cunoscută şi sub numele de curbură 
de aliniere) este, de fapt, cea care permite lentilei să se centreze 
şi să se poziţioneze corect pe ochi.  Ea se calculează aşa încât 
să fie aliniată (paralelă) cu mijlocul corneei periferice.  Raza 
curburii de ajustare este puţin mai abruptă decât în cazul 
lentilelor convenţionale GP, provocând o deviere a marginii 
acesteia de 60-70 microni (0,06 mm-0,07 mm).  Devierea 
marginilor la lentilele GP este, de obicei, de 80-120 microni 
(0,08-0,12 mm).  Scopul curburii de aliniere în cazul lentilelor 
ortokeratologice este acelaşi ca şi la lentilele GP, de a permite 
fluidului lacrimal să circule sub lentilă, facilitând înlăturarea 
acestora, cât şi înlăturarea reziduurilor de sub lentile.  Toţi 
aceşti parametri pot fi manipulaţi individual pentru a atinge o 
ajustare optimală a lentilei de corecţie şi un efect de reducere 
a gradului de miopie (fig. 1). 

Structura specială a acestor lentile oferă o acuitate vizuală 
optimă pe un timp îndelungat (24 de ore şi mai mult), fără 
orice altă corecţie, ca rezultat al aplicării lor pe globii oculari 
pentru 6-8 ore, în timpul nopţii.  Bolnavii au fost instruiţi 
despre metoda corectă de aplicare, înlăturare, îngrijire şi 
păstrare a lentilelor (fig. 2).

Acţiunea lentilelor ortokeratologice asupra corneei consti-
tuie un subiect al multiplelor cercetări ştiinţifice, în ultimii ani.  
Nu există nicio îndoială că modificarea suprafeţei anterioare 
a corneei are loc în timpul ortokeratologiei.  Întrebarea este, 
care e mecanismul de acţiune?

Swarbrick şi coat. au analizat grosimea epiteliului, atât la 
nivel central cât şi periferic, la 11 ochi (şase subiecţi).  Aceş-
tia au fost dotaţi cu lentile revers-geometrice Contex pentru 
purtare de zi, timp de 1 lună.  În acea perioadă a avut loc o 
reducere medie a miopiei de 1,71 ± 0,59D.  Evaluarea grosi-
mii epiteliale au arătat o subţiere a corneei centrale de 8 μm.  
Acest lucru a devenit statistic semnificativ în ziua a 28-a.  A 
fost evidenţiată îngroşarea corneei la periferie, dar modifică-
rile nu au fost statistic semnificative datorită variabilitatăţii 
inerente de date.  Astfel, a fost dovedit că epiteliul este subţiat 
central şi îngroşat periferic.  Subţierea epiteliului pe centru a 
fost confirmată în studii clinice a ortokeratologiei nocturne.  
Relaţia dintre erorile de refracţie potenţiale în cazul ortoke-
ratologiei şi diametrul corneei aplatizate, este confirmat prin 
aplicarea formulei Munnelyn fiind utilizată în mod similar în 
chirurgia refractivă cu laser excimer.  Apare o ipoteză că în 
cadrul aplicării ortokeratologiei are loc o schimbare a epite-
liului şi anume compresia porţiunii centrale şi expansiunea 
periferiei medii [1].

Aceasta a fost postulată de Caroline, susţinând că în cazul 
în care grosimea maximă de ţesut subţiat este de 20 μm (aceas-
tă ipoteză presupune că numai epiteliul central este subţiat) 
şi zona de aplatizare este de 3,5 mm, atunci schimbarea ma-
ximală a refracţiei prezise este de 4,40D.  Acest lucru pare să 
coreleze foarte bine cu experienţa clinică a altor practicieni.  
Choo şi Caroline au reuşit să vizualizeze modificările celulelor 

epiteliale în timpul ortokeratologiei.  În tratamentul miopiei 
au găsit o scădere a straturilor de celule epiteliale pe centru şi 
o creştere a straturilor de celule în periferia medie, la ochii de 
pisică.  Pentru ortokeratologia hiperoptică au depistat un efect 
invers (reducerea în periferia medie, o creştere pe centru).  
Aceasta sugerează o redistribuire a celulelor epiteliale ca efect 
de bază al ortokeratologiei, deşi relevanţa exactă a modifi-
cărilor corneei de pisică, la organismele umane în prezent, 
rămâne neclară.  Jayakumar & Swarbrick au confirmat acest 
răspuns al epiteliului pe termen scurt în ortokeratologie, dar 
ei de asemenea, au constatat că acest lucru este dependent de 
vârstă: comparând participanţii de 5-16 ani cu un grup de 17-
35 ani, precum şi un grup de 36 de ani şi mai mult, au stabilit 
cele mai mici schimbări epiteliale statistic semnificative în 
grupul de vârstă mai înaintată [1].

Deci, nu par să fie dubii că există schimbări epiteliale în 
timpul ortokeratologei, dar esenţa acestor schimbări este încă 
necunoscută.  Sunt două cele mai populare teorii: redistri-
buirea ţesutului epitelial sau comprimarea acestuia.  Potrivit 
autorilor, pare puţin probabil ca celulele epiteliale să aibă capa-
citatea de a debloca legătura strânsă cu alte celule pentru a se 
deplasa pe suprafaţa corneei, mai ales că modificările corneei 
par să aibă loc foarte curând după aplicarea lentilelor.  Studiile 
realizate la Universitatea din New South Wales din Australia 
(Sridharan & Swarbrick, 2003) au demonstrat o aplatizare 
corneană semnificativă (0,61 ± 0,35D; p = 0,014) în termen 
de 10 minute de purtare a lentilelor. 

Pare greu de crezut că celulele epiteliale sunt capabile să se 
redistribuie într-o perioadă scurtă de timp, şi pe termen scurt.  
Efectul cel mai probabil, constă în compresiunea epiteliului.  
După aceea, are loc redistribuirea celulelor epiteliale sau 
hiperplazia eventuală a celulelor epiteliale în periferia medie 
cu o reînnoire a celulelor în partea centrală. 

S-a demonstrat că utilizarea lentilelor nu afectează mi-
crostructurile microvililor, microplicelor şi desmozomilor 
(joncţiune intercelulară) [2] (fig. 3).

Unele studii au demonstrat, de asemnea, schimbări în 
stroma corneei [2, 3], care pot depinde de Dk/t (permeabilităţii 
pentru oxigen), a materialelor din care este confecţionată lentila.

Ortokeratologia nu are efect semnificativ asupra formei 
corneei posterioare şi adâncimii camerei anterioare [4, 5].

De asemenea, nu a fost demonstrat un efect semnificativ de 
scurtă durată  sau de lungă durată asupra endoteliului cornean 
[2].  Conform datelor unor autori lentilele ortokeratologice nu 
au efect deteriorant asupra endoteliului cornean [6].

Efectul sumar al acestor modificări fine ale grosimii cor-
neene duce la schimbări evidente a puterii optice corneene.

E bine cunoscut că hipoxia corneei duce la alipirea facilă a 
bacteriilor de epiteliul cornean.  Sub pleoapele închise, presi-
unea parţială a oxigenului este de trei ori mai mică.  Deaceea, 
problema de bază constă în inofensivitatea CRT şi păstrarea 
unei cornee sănătoase prin permeabilitatea de oxigen a ma-
terialului, datorită căreia nu se va agrava hipoxia corneei.

Standardul de aur al permeabilităţii oxigenului, care ex-
clude edemul corneei în condiţii de pleoape închise este de 
125 x 10-9.

S-a constatat că o aderare intensă a bacteriilor la cornee, în 
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Fig. 2.  Lentilele de noapte Paragon CRT-100.

Fig. 1.  Structura lentilelor ortokeratologice moderne.

Curbura de ajustare 

Curbura de bază Curbura inversă 

Fig. 3.  Keratotopograma corneei până şi după aplicarea terapiei refractive.

Plan sagital.

Imagine 3D.
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cazul utilizării lentilelor cu permeabilitate înaltă de oxigen, nu 
este specifică.  Plus la toate, lentilele de noapte permit corneei 
să ramână deschisă pe parcursul zilei, ceea ce constituie un 
mare plus în comparaţie cu lentilele silicon-hidrogel de zi.

Unele cercetări au demonstrat că infectarea cu Pseudomo-
nas în cazul aplicării lentilelor ortokeratologice este accentuat 
mai scăzută decât în cazul celor silicon-hidrogel.  Acest fapt 
se explică prin două cauze: absenţa hipoxiei şi schimbul in-
tens de lacrimă sub lentilă, care permite spălarea mecanică a 
produselor metbolismului şi a debrisului.

Conform datelor statistice, riscul de dezvoltare a cheratitei 
microbiene în cazul purtării lentilelor rigide gazpermeabile 
este de 4 ori mai mic decât în cazul lentilelor moi (corespunză-
tor 0,01 şi 0,039%) şi de 20 ori mai mic comparativ cu lentilele 
moi pentru purtare prelungită.

Cercetarea în dinamică a stării epiteliului cornean, a fil-
mului lacrimal şi endoteliului cornean de către Verjanskaia 
T. a demonstrat inofensivitatea aplicării lentilelor ortokera-
tologice [7].

În cercetările efectuate de către S. Bodrova, M. Zaraiscaia  
referitor la  modificările corneene în cadrul aplicării terapiei 
refractive cu ajutorul microscopiei confocale şi analizatorului 
proprietăţilor biomecanice corneene, s-au depistat modificări 
neesenţiale în epiteliu şi straturile superficiale ale stromei 
corneei, care nu duc la dereglări anatomo-funcţionale clinic 
semnificative, prin urmare se consideră un tratament relativ 
inofensiv [8]. 

În unele studii cu privire la calitatea vieţii, pacienţii care au 
utilizat ortokeratologia nu au prezentat turlburări de claritate 
a vederii, în apropiere şi la distanţă, nu au prezentat fluctuaţii 
diurne ale AV sau limitarea activităţii habituale [9].  Cu toate 
acestea, pacienţii cu miopie de grad înalt au prezentat halouri, 
ceea ce afectează claritatea vederii nocturne, şi mai ales în 
cazul conducerii autoturismelor pe timp de noapte.

Un studiu efectuat în 2008, la 108 copii purtători de lentile 
ortokeratologice, a raportat aprecierea calităţii vieţii ca fiind 
bună sau foarte bună în 90% cazuri [10].

Drept indicaţii pentru CRT sunt:
◆ înlăturarea dependenţei de ochelari şi de lentile de 

contact de zi;
◆ reţinerea progresării miopiei;

◆ vârsta – de la 6 ani, până la - 40-50-60;
◆ miopie – până la «-» 6,0D;
◆ astigmatism – până la «-» 1,75D;
◆ cornee subţire – pacienţii nepotriviţi pentru LASIK;
◆ profesionale;
◆ modul de viaţă – sport, hobby;
Contraindicaţii pentru CRT:
◆ patologii ale corneei cu caracter inflamator sau distrofic;
◆ cheratoconus sau cheratoglobus;
◆ abateri de la limitele normei ale curburii centrale cor-

neene < 40,00 şi > 50,00 D;
◆ astigmatism cornean > 1,75D - contraindicaţie relativă;
◆ rigiditate accentuată a pleoapei superioare;
◆ lagoftalm;
◆ patologii inflamatorii ale pleoapelor şi conjunctivei;
◆ sindromul ochiului uscat;
◆ patologie concomitentă a globului ocular – cataractă, 

glaucom, uveită.
Cercetările clinice au demonstrat că sub acţiunea lentilelor 

ortokeratologice, pe suprafaţa anterioră a corneei, se formează 
o zonă optica bifocală, care permite o vedere bună în apropiere 
şi la distanţă fără efort major.  În zona centrală, refracţia este 
aproape de cea emetropă (miopia restantă, în medie, fiind 
egală cu -1,06 ± 0,21D), în zona paracentrală - în limitele 
de 2,5 mm de la centrul pupilei în toate direcţiile, refracţia 
corespunde miopiei în limitele de 2,5D pe contul modificării 
formei corneei şi măririi puterii de refracţie a zonelor para-
centrale.  Astfel, se modifică şi aşa numita refracţie periferică: 
la toţi pacienţii purtători de lentile ortokeratologice, refracţia 
în afara axei optice, de la 15 până la 20 grade de la centrul 
foveei, devine relativ miopică.  Toate cele enumerate creează 
condiţii optime pentru vedere, facilitează acomodarea, duc 
la activitate normală a aparatului de acomodare şi, astfel, în-
cetinesc progresarea miopiei.  Aceasta se demonstrează prin 
cercetările ultrasonografice ale axei optice [11-16].

Conform ultimelor articole ştiinţifice, efectul de stabilizare 
a miopiei are loc datorită înlăturarii defocalizării hipermetro-
pice şi formării celei relativ miopice [17, 18] (fig. 4).

Din datele prezentate în tabelul de mai sus se constată că 
cel mai benefic efect asupra gradientului anual de progresare, 

Fig. 4.  Efectul de stabilizare a miopiei prin înlăturarea defocalizării hipermetropice.
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conform axei antero-posterioare, l-a avut aplicarea îndelunga-
tă a atropinei [21].  Luând în consideraţie prezenţa multiplelor 
efecte adverse în administrarea îndelungată a atropinei, este 
rezonabil de a utiliza o metodă alternativă şi cu eficienţă 
similară pentru stoparea miopiei.  Din datele prezentate, cea 
mai eficientă metodă la majoritatea autorilor este terapia 
refractivă (tab. 1) [19-29].

Concluzii
Mecanismul terapiei refractive de stopare a progresării 

miopiei se bazează pe formarea unei zone optice bifocale, 
care transformă defocusul hipermetropic în unul slab miopic.  
Conform datelor statistice, riscul de dezvoltare a cheratitei 
microbiene în cazul purtării lentilelor rigide gaz-permeabile 
este de 4 ori mai mic decât în cazul lentilelor moi şi de 20 ori 
mai mic comparativ cu lentilele moi pentru purtare îndelun-
gată.  Pacienţii care au utilizat ortokeratologia nu au prezentat 
tulburări de claritate a vederii, ale vederii în apropiere şi la 
distanţă, nu au prezentat fluctuaţii diurne ale AV sau limitarea 
activităţii habituale, ceea ce arată o influenţă benefică a terapiei 
asupra calităţii vieţii.
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Abstract
Background: The article provides an overview of current trends in refractive laser correction of myopia.  Development of refractive laser correction 

is on the way to improve procedures for the production of thinner flaps.  However, it is known that the formation of excessively thin flap can cause flap 
torn, buttonhole, while a thicker flap can significantly change the tectonic stability of the corneal thickness and also the predictability of thickness of 
the formed flap is important.  Priority directions of refractive laser eye surgery are: identifying patients at risk for the possible development of corneal 
ectasia, holding correction with maximum preservation of corneal tissue, forming the widest zone of ablation, the optimal correction of refractive errors, 
and their predictability of clinical stability.  

Conclusion: Summarizing the analytical review of modern methods of correction of myopia and astigmatism it should be noted that the technique 
with a thin flap Laser-Assisted in Situ Keratomileusis preserves natural balance of anatomical structures of the cornea, significantly reduces postoperative 
recovery period, reduces the incidence of complications, in some cases, provides an opportunity to reoperation in case of regression of refractive effect, 
thereby opening up new opportunities for the correction of myopia and astigmatism.

Key words: visual acuity, myopia, ablation, cornea flap, Laser-Assisted in Situ Keratomileusis.
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Introduction
The number of patients wishing to hold refractive laser 

correction is steadily increasing.  Rate of growth is associated 
with the professional needs of patients, problems of rational 
optical correction.  In recent decades, the greatest progress 
in the correction of myopia and astigmatism was achieved 
through the establishment and improvement of methods of 
refractive laser surgery, based on modeling of corneal tissue by 
its ablation with the excimer laser wavelength of 193 nm [1, 2].  
Excimer laser interventions in our days are the leading trend 
in modern ophthalmology.  Today, using an excimer laser with 
minimal impact on the eye it is possible to model the shape of 
the cornea, making its surface curvature with the parameters 
of refraction, which, combined with the geometry of the eye, 
will provide normal vision that will relieve the patient from 
having to use glasses or contact lenses [3].  Application of the 
excimer laser has helped reduce the invasiveness and increase 
the accuracy of impact on the structure of the cornea, allowing 
the use of excimer laser for astigmatism.  Throughout the 
world LASIK (Laser-Assisted in Situ Keratomileusis) surgery 
is considered the most secure technology with excellent func-
tional results; the main advantage of the technology is not 
only high accuracy, but also predictable refractive effect and 
bactericidal effect of ultraviolet radiation.  It is important to 
note that the bulk of the operated patients are young people of 
working age, so the demands on the results of the correction 
are continuously increasing [4, 5].  The priority areas in order 
to meet the increasing requirements are:

1. Careful preoperative assessment, aimed primarily to 
identify patients at risk for possible development of 
ectasia.

2. Formation of a minimal thickness of the corneal flap.
3. Conduct correction with maximum preservation of 

corneal stroma.
4. Formation of a wider ablation zone.
5. Optimal correction of refractive error, reaching the ma-

ximum corrected preoperative visual acuity.
6. Achieving predictable, clinically stable results.
Thinning of the cornea after LASIK changes corneal bi-

omechanical properties, causing different strength response, 
which is characterized by a shift of anterior corneal layers, 
which may manifest in refractive effect regression, distortion 
of applanation IOP measurements and in rare cases (1:10 
000) ectasia [6,7, 8, 9,10, 11].  Ectasia after LASIK procedure 
is described in the literature as depending largely on the pre-
dictability of the thickness of the corneal flap and residual 
stroma [12, 13, 14].  It is known that for the prevention of 
postoperative ectasia, minimum thickness of the residual 
corneal stroma should be 250 microns [6].  For more accu-
rate calculations of residual corneal stroma a preoperative 
and intraoperative pachymetry of cornea is necessary [15].  
Performing LASIK procedure in patients with thin corneas 
(less than 500 microns) is possible assuming there is a normal 
topographic data and the formation of a thin flap of the cornea.

Development of refractive laser correction is on the way 
to improve procedures for the production of thinner flaps 

[16].  However, it is known that the formation of excessively 
thin flap can cause flap torn, buttonhole [17], while a thick-
er flap can significantly change the tectonic stability of the 
corneal thickness and also the predictability of thickness of 
the formed flap is important.  According to the C.  Roberts’ 
theory, after the formation of the flap, there is a change of 
biomechanical properties of the cornea in which the crossed 
fibers of cornea shifted to the limb, and the central area of 
the cornea flattens.  The result is the so-called «hyperopic 
shift» of the refraction [18].  When forming the corneal flaps 
of thickness to 130 microns of corneal curvature changes 
are minor and can be neglected in the calculations.  It was 
also found that the relaxation of the corneal tissues depends 
on the thickness of corneal flap is formed and may be from 
14-33% [19].  Obtaining various thickness flaps is associated 
with the head size of the keratome, the size of vacuum ring, 
corneal thickness, keratometry, refraction and age.  Some 
authors attribute the changes in the thickness of the flap to 
vacuum pressure, the degree of sharpened blade length of cut 
(longer holding cutting leads to the formation of a thicker flap 
and larger cutting angle on the swine eye) [20].  It should be 
noted that the resulting thickness of the flap in one eye does 
not guarantee receipt of the same thickness of the flap on 
the other eye due to the fact that the variability of apparently 
identical parameters is very high [16].

Normally, the highest density of keratocytes is in the 
anterior stroma, about 40% higher than the density of cells 
in the middle and posterior stroma [21].  Consequently, 
conducting the correction in the surface layers of the stroma 
is more preferable since the cornea is biomechanically more 
durable.  In this regard, considerable interest is the work of 
Michael Smolek, which showed that the collagen fibers in the 
front of the stroma have interlamellar bridging fibers, contri-
buting to the preservation of structural integrity of the cornea 
[22, 23, 24].  These fibers ramify at different depths in front 
of the stroma that helps tie all front plate fibers together for 
structural support.  Since the rear plate fibers run parallel to 
each other and in the deeper portions of the corneal stroma 
bridge fiber is less, this part of the cornea is more stable and 
more susceptible to mechanical stress.

It should be noted that the technology of surface effects 
– laser epithelial keratomileusis (LASIK), photorefractive 
keratectomy (PRK) [25] and epi-LASIK (the technique is 
basically an automatic LASIK without alcohol) slightly weaken 
the biomechanical properties of the cornea [25].  However, 
one drawback of these operations is the risk of subepithelial 
fibroplasia (SEF) of the cornea, accompanied by violation of 
its transparency in the ablation zone and regression of refrac-
tive effect.  As a result of these interventions shell Bowman is 
destroyed (BO), taking part in the re-epithelialization of the 
cornea, but it is not able to regenerate.  BO attached stromal 
collagen fibrils, which become part of the front stromal plates 
[26].  Also during PRK, LASIK and epi-LASIK the destruc-
tion of the basement membrane (BM) takes place, which is 
located anterior to Bowman’s membrane.  Lack of BM leads to 
ingrowth of epithelial cells in the anterior stroma and causes 
the formation of late epi-stromal fleur [27].  LASIK has distinct 
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advantages over surface ablation due to the rapid recovery of 
visual function, less regression refractive effect, the absence 
of postoperative haze (SEF), minimal risk of infection and the 
absence of pain and discomfort in the postoperative period [8, 
10, 28, 2, 11] Shown, for example, that the results of LASIK 
are significantly more predictable in comparison with PRK.  
Thus, after LASIK, 8 out of 10 eyes can obtain emmetropia or 
refraction in the range of ±2 diopters, and after PRK – only 
3 out of 10 eyes [15].  An important feature of LASIK is that 
the epithelium, Bowman’s layer, a significant portion of the 
nerve plexus and corneal nerves are preserved in the corneal 
hinge.  Furthermore, the flap comprises Schwann cells that 
contribute to the process of restoring the nerves of the cor-
nea.  Regeneration comes from the edge to the center of the 
ablation zone [29].

While there are different types of procedures LASIK, such 
as standard, wavefront LASIK, IntraLase – Lasik they all stem 
from the invention of microkeratome and constantly evolving.

Currently one of the most promising technologies of opti-
mized correction is aspheric personalized ablation, combining 
the advantages of both technologies excimer laser correction: 
the first is the implementation of individualized ablation that 
leads to the elimination of the initial higher-order aberrati-
ons of the eye.  The second advantage is the preservation of 
the aspheric shape of the cornea, which is the prevention of 
postoperative induced spherical aberrations [30, 31, 32, 33, 
34].  According to several authors, performance aspheric abla-
tion in eyes with high myopia does not lead to the expected 
reduction of induction of spherical aberration and therefore 
the usefulness of it is not obvious.  According to other authors 
perform once of customized corneal ablation is justified only 
if there is an initial high eye’s HOA.  Also, studies have deter-
mined that there is no dependence of values of higher-order 
aberrations on the degree of myopia; optimized ablation of 
the cornea does not lead to any significant increase in visual 
acuity compared with standard correction; when correcting 
high myopia according to standard and after LASIK optimized 
aspheric identical high value.  It is also known, that customi-
zed aspheric ablation leads to greater consumption of corneal 
tissue during ablation compared to standard and tissue-pre-
serving techniques.  Performing of individualized aspherical 
ablation (technology Wavefront) is advisable in patients with 
mild to moderate myopia at the value of the fourth order sphe-
rical aberration more-0, 05 microns irrespective of the initial 
level of higher order aberrations of the eye [35], as well as mild 
to moderate myopia power, combined with astigmatism.  The 
IntraLase – Lasik technology also appeared in recent years, 
based on the formation of the corneal flap for infrared light 
beam (femto-second- is a quadrillion part of a second), just 
separating the tissue through a process called photo gap, when 
laser pulses separated tissue at the molecular level without 
heat transfer effects on the surrounding tissue [12].  At the 
core of photo gap lies induced laser optical decay, which ends 
when strictly focused ultra-short laser pulse duration (600-800 
femtosek) produces plasma.  Plasma expands with supersonic 
speed, gradually replacing the shock waves of the surrounding 
tissue.  After cooling of the plasma chamber is formed bladder, 

at the same time evaporates small piece of tissue (less than 1 
micron), and the remaining bubble evacuated via endothelial 
pump or lifting the flap.  Numerous studies have demonstrated 
an inflammatory response in the interface caused by the ab-
sorption of high-energy laser and a gas diffusion [36, 37, 38].  
Increased hyper-reflexivity cornea revealed more than 25% 
of the formation of the flap.  This leads to increased pain and 
delay vision recovery [Jean-Marc Ancel MD, Ocular Surgery 
News Europe Edition, September 2010].  Possibly lower energy 
exposure levels and improvement of femtosecond lasers will 
lead to a less pronounced inflammatory infiltration along the 
incision [39].  In addition, existing today femtosecond lasers 
do not allow to accurately predict the thickness of the flaps.  
Initial data on the use of femtosecond laser (Intra-Lase FS) 
in clinical practice have been collected in the U.S.A.  in May 
2000, showed no postoperative complications [13, 40].  Later, 
however, there were reports of the appearance of sporadic 
cases of sudden increase sensitivity in patients 4-6 weeks after 
IntraLase – Lasik.  This syndrome was named - transient light 
sensitivity syndrome (TLSS).  Such patients do not change 
visual acuity, no symptoms of inflammation in the cornea 
biomicroscopy.  All patients have a good response to steroid 
topical therapy.  Etiology of this syndrome is unknown, but 
studies showed the presence of activated keratocytes in the 
interface.  Researchers believe that this inflammatory response 
may be associated with the spread of shock waves and the 
influence of high energy keratocytes and nerve endings in the 
formation of a flap with femtosecond laser [41].

No exact data on the possibility of reoperation after fem-
tosecond laser (lift the corneal flap may be difficult due to less 
frequent flap surface, less smooth cut surface, the presence 
of peel tissue bridges makes lifting of flap more complicated 
and traumatic).  The introduction of femtosecond lasers in 
clinical ophthalmological practice opened great prospects for 
the formation of ultra-thin, uniform, and most importantly, 
predictable thickness corneal flap, providing maximum sa-
fety and accuracy of refractive surgery.  Currently, however, 
refractive surgeons are not ready to completely replace the 
mechanical microkeratome to femtosecond laser.  Compa-
rative analysis of clinical and functional parameters revealed 
no statistically significant differences between visual acuity 
and the residual component of refraction to patients in groups 
femtoLASIK and LASIK.  Data, obtained using the analytical 
biomechanical properties of the eye, show equivalent negative 
impact of both methods on the biomechanical properties of 
the cornea.  Femtosecond laser creates a thin, uniform corneal 
flap, in accordance with the specified parameters [42, 43].  
Visual inspection of the vacuum and the individual selection 
of the parameters of a corneal flap with a femtosecond laser 
application significantly reduces but does not eliminate the 
risk of intraoperative complications [44].  Numerous studies 
have shown similar efficacy of femtosecond laser and mecha-
nical keratome in the conduct of refractive laser correction 
[45, 38, 46].  Refractive results revealed no obvious advantages 
of IntraLASIK in comparison with LASIK, to 6-12 months 
after surgery, a statistically significant difference was not 
determined [47].  Should be noted that a new generation of 
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mechanical microkeratome, such as Moria One Use Plus, XP 
(Tehnolaz) and ML7 (MED-LOGICS) can get even thinner 
flaps (90-80 microns) using a blade CLB (-30 microns), 
whereas, the thickness of the flap, produced using IntraLase 
(AbbottMedicalOptics), – at least 110 microns.  Using mecha-
nical microkeratome is possible to form a smooth cut surface.  
Cavitation bubbles (remaining after the formation of the flap 
with femtosecond laser) in 10-20% of cases make it impossible 
to iris pattern recognition, which is necessary for the laser 
tracking system for the movement of the eye during surgery.

Application of modern excimer laser systems allows using 
standard methodology LASIK to correct refractive errors in 
most cases with maximum preservation of corneal tissue (re-
sidual stroma, which is necessary for the conservation of the 
biomechanical stability of the cornea and the prevention of ia-
trogenic ectasia, and save reserve for possible reintervention).  
However, there are certain categories of patients for whom to 
conduct standard technologies is not possible due to insuffici-
ent thickness of the cornea.  For correcting refractive errors in 
these patients developed aspheric ablation technique to allow 
a thrifty cornea ablation.  The essence of this method is that 
in the program for the calculation of operations on spherical 
ablation parameters of the operation optic zone are set, the 
radius at which the sphericity is retained in the central zone of 
the cornea (from 4.0 to 6.0 mm) and the size to which occurs 
the linear decrease in the refractive effect (0 to 1.0).  It should 
be noted that it smaller size and the radius to which there is 
a decrease of sphericity, the smaller is the thickness of the 
removed layer of cornea, and the greater number of diopters 
can be corrected.  This technology combines perfectly with 
the procedure of forming ultrafine corneal flap, resulting in 
significantly reduced risk of postoperative ectasia.  In general, 
this technique allows extending the indications for surgery 
in high myopia combined with thin corneas, to achieve the 
highest possible functional outcome and quality of vision.

Optical zone – a zone of corneal ablation in which is pre-
dicted a complete correction of ametropia.  The difference 
between the pupil diameter and the diameter of the optic 
zone leads to the type of halo effects disorders, reduction of 
the contrast sensitivity [48, 49, 50].  The impact of a wide 
pupil and a small optical zone on the retinal image has been 
proved theoretically and in practice by many authors [48, 51, 
52, 53, 54, 55].  It was made possible to increase the optical 
zone of 6 mm in cases of medium and high degrees of myopia, 
with the introduction into practice a flying spot laser, and 
modern lasers around the optical zones form a transition 
zone connecting the ablated and not ablated zone of cornea.  
Fractional clearance (FC) was calculated by the formula (1.1): 

FC = programmed optical zone diameter (mm)    (1.1)
(Scotopic) pupil diameter (mm)

If FC is less than 1, the optical zone of the pupil diameter 
is less and vice versa.  Many studies show that not the pupil 
diameter, but the relation between the planned diameter of 
the optical zone and the diameter of the pupil in scotopic 
conditions must be taken into consideration before refrac-

tive laser correction.  Creating a wide enough ablation zone 
permits to avoid the disorders of halo effects type.  However, 
it should be noted that the formation of a wider optical zones 
need more ablate corneal tissue.  Accordingly to save corneal 
tissue must be combined the formation of a wider optical 
zones with forming a thin flap.

It should be noted that using LASIK can be achieved best 
corrected visual acuity 1.0.  However, there are cases of over-
correction, which cannot be fully considered as a complicati-
on, since myopia combined with thin corneas initially such a 
result is considered more advantageous for a long term (due to 
the possible effects of late regression of the refractive effect).  
It is known that the refractive effect after LASIK procedure 
is sufficiently predicting [21].  At the same time in literature 
there is evidence that prolonged wearing of contact lens plays 
an important role in changing keratotopography, thickness 
and refraction of the cornea, and reduces predictability of the 
refractive error rate increases [56, 57].

One of the important advantage of photorefractive opera-
tions is to improve the visual quality and capacity [58, 59, 60].  
It was proved that after photorefractive operations there is no 
significant change in the state of neuro-receptor visual analy-
zer but frequency-contrast sensitivity significantly increases 
in the high and medium spatial frequencies [43].  Disorder of 
contrast sensitivity in the range of frequencies takes place in 
case of amblyopia of different genesis [61], therefore increa-
sing the frequency-contrast characteristics and improving 
vision after refractive surgery and conservative treatment is 
very important for recovery of patients with refractive errors, 
complicated by amblyopia [62, 63, 64].  In the literature there 
are reports that show that after LASIK with a thin flap, takes 
place an improvement of test results in contrast sensitivity 
[65].  Other authors cite these studies comparing the results 
of interventions with a thin flap LASIK and PRK, which 
showed no difference in postoperative contrast sensitivity.  
Researchers noted a tendency to increase the total higher-
order aberrations in both groups, and there was no significant 
difference between the groups, similar trends were observed 
in the sphere and coma [66].

Corneal refractive interventions change the size and 
quality of the retinal image.  The size of the retinal image in 
contact lens is bigger than in spectacles.  Refractive operation 
leads to the formation of the retinal image, close in quality to 
the results of contact lens.  Retinal image size with spectacles 
correction, compared with increases of refractive correction 
by 14 3% of its definition (retinal image) of 10.6%.  Retinal 
illuminance increased at an average of corneal correction of 
4.5%.  Increasing the size and clarity of the retinal image can 
be regarded as factors positively influencing the visual acuity 
in myopes [67].

The stability of refractive result largely depends on the 
stability of myopia before the correction, depends on the 
accommodative capacity of eyes, as well as the biomechanical 
properties of the cornea.  After refractive laser correction 
(ablation) is formed optical zone in the center of the cornea 
and the peripheral zones of the cornea remain intact.  Con-
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sequently, in the central (macular) hyperopic defocus formed 
– by flattening the cornea and in the mid-periphery – myopic 
defocus due to refraction through the peripheral intact zone 
of the cornea.  Theoretically, the absence of progression of 
myopia after laser refractive operations is consistent with 
the hypothesis put forward 40 years ago by Hoogerheide et 
al.  and remain relevant in our time [29, 68, 69].  This theory 
highlights the role of myopic defocusing formed on the retina 
and leads to emmetropization of the eye.  Another fact which 
explains the stability of the refractive effect is that after laser 
refractive correction of myopia, accommodation mechanism 
starts to work intensively due to increased load on the ciliary 
muscle.  As a result, the three months after surgery reserve 
of relative accommodation doubled.  These data suggest that 
the enhancement of accommodation helps prevent myopia 
progression by removing the most important link of the pa-
thogenesis of myopia, weakness of accommodation.  Formed 
by refractive intervention emmetropia increases efficiency 
of ciliary muscle, normalizes relations between accommo-
dation and convergence.  Data on the causes of regression 
of refractive effect are in described literature and include: an 
atypical healing, properties of accommodation, change in the 
biomechanical properties of the cornea [70].

Conclusion
Summarizing the analytical review of modern methods 

of correction of myopia and astigmatism it should be noted 
that the technique with a thin flap LASIK preserves natural 
balance of anatomical structures of the cornea, significantly 
reduces postoperative recovery period, reduces the incidence 
of complications, in some cases, provides an opportunity to 
reoperation in case of regression of refractive effect, thereby 
opening up new opportunities for the correction of myopia 
and astigmatism.
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Este binecunoscut faptul că tumorile glandei mamare sunt 
hormono-dependente, astfel în cazul pacientelor aflate în faza 
reproductivă şi perimenopauză este necesară o reducere 
maximal posibilă a acţiunii estrogenior prin blocarea acestora 
sau prin reducerea numărului de estrogeni liberi circulanţi.

Scopul studiului constă în demonstrarea faptului că cea 
mai eficientă metodă de stopare imediată a producerii de 
estrogeni o reprezintă ablaţia ovariană.

Ovariectomia în carcinomul mamar reprezintă cel mai 
vechi şi cunoscut tratament endocrin.  Prima relatare privind 
ovariectomia datează din 1829, când A. Cooper, a remarcat 
că după extirparea ambelor ovare la o pacientă cu carcinom 
mamar şi metastaze vertebrale lombare, au cedat durerile 
la nivelul coloanei vertebrale.  Mai târziu, în 1896, medicul 
scoţian George Thomas Beatson din Glasgow, efectuând 10 
ovariectomii la paciente cu cancer al glandei mamare (CGM) 
avansat (metastaze la distanţă), a observat că la 3 paciente 
dintre acestea s-a obţinut o regresie completă a cancerului.  Pe 
atunci, încă nu se cunoştea faptul că eficacitatea tratamentului 
este în dependenţă de prezenţa receptorilor pentru estrogen 
(ER+) şi progesteron (PR+).  Un timp, s-a renunţat la utilizarea 
acestei metode, şi abia în anii ‘70, când s-a determinat rolul 
ovarelor în producerea de estrogen şi progesteron, a fost clar 
de ce aproape 70% dintre pacientele cu CGM nu erau sensibile 
la terapia cu hormoni (ovariectomie). 

Dintre pacientele cu CGM operate, 80% beneficiază de tra-
tament hormonal.  Pentru CGM ER-, tratamentul hormonal 
nu este indicat.  Numeroase studii au demonstrat faptul că cel 
mai important predictor al răspunsului la terapia hormonală 
(HT) este expresia receptorilor pentru ER sau PR la nivelul 
celulei tumorale; se consideră că aproximativ 50-60% dintre 
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Abstract
Background: It is well known that breast tumors are hormone-dependent tumors, that is why patients in reproductive and perimenopausal phases 

required maximum reduction possible by blocking estrogen action or by reducing circulating free estrogen.  The most effective method to stop immediately 
the production of estrogen is represented by the ovarian ablation.  Laparoscopic oophorectomy is current hormone maneuver, immediately and safely 
reduces circulating estrogen levels to 100% of patients, the remaining concentration being similar to that in the menopause.  Laparoscopic oophorectomy 
can be performed with curative and prophylactic tasks.  Oophorectomy was performed for the first time as a therapeutic procedure for advanced breast 
cancer more than 110 years ago and as adjuvant hormonal treatment in primary breast cancer – 50 years ago.  The efficiency of oophorectomy remains 
uncertain in adjuvant treatment, so it is not surprising that prophylactic oophorectomy in women at increased risk remains controversial.  Laparoscopic 
oophorectomy proved to be a safer method of treatment, less traumatic, with much less immunosuppressive effect, short convalescence, with fast 
postoperative rehabilitation (1-2 days compared to 8-10 days in laparotomy) and low price, compared to the classical ovarian ablation, or using anti-
estrogenic preparations.

Conclusions: The choice of therapeutic agent should be individualized, based on the safety profile, associated comorbidities and biological 
characteristics of the tumor, the main purpose is to stop the production of estrogen and progesterone (ovarian suppression).  It is a surgical technique of 
choice in comparison with ovarian laparotomy

Key words: oophorectomy, hormonal receptor, breast cancer, ovarian suppression.

Rolul ovariectomiei celioscopice în tratamentul hormonal al cancerului mamar

pacientele cu CGM sunt HR+ (hormono-receptor); dintre 
acestea numai 20-40% prezintă un răspuns important la HT, 
iar altele 20-30% se stabilizează pentru o perioadă de cel 
puţin 6 luni [1, 2, 12, 15].  Aproximativ 40-70% din totalul 
pacientelor cu CGM obţin un beneficiu clinic în urma HT.  
Pentru femeile mai în vârstă de 35 de ani, HT este obligatorie 
(deoarece în acest caz inhibiţia ovariană nu se instalează după 
chimioterapie) [16].  După cum s-a menţionat, expresia ER/
PR la nivel tumoral reprezintă cel mai important criteriu pre-
dictiv.  Rata de răspuns (RR) [9] la HT este redată în tabelul 1.

Tabelul 1
Rata de răspuns la tratamentul hormonal în funcţie de 

ER/PR conform ASCO (descifrarea ASCO)

Receptor
RR (%)

ER PR

+ + 70

+ - 40

- + 10

- - 10

Se consideră ER/PR+ la examinarea imunohistochimică 
atunci când > 10% din celule se colorează (slab sau puternic) 
pentru ER sau PR [7, 11, 16].  Deşi mai puţin evident, există 
un răspuns la HT şi atunci când numai 1-10% din celule sunt 
slab pozitive pentru ER (recomandări ESMO).  Astfel, trata-
mentul hormonal reprezintă opţiunea terapeutică preferabilă, 
cu excepţia situaţiilor în care evoluţia agresivă a bolii impune 
obţinerea rapidă a unui răspuns terapeutic sau există dubii 
privind eficacitatea tratamentului hormonal.
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Alegerea agentului terapeutic utilizat trebuie să fie indivi-
dualizată, în funcţie de profilul de siguranţă, comorbidităţile 
asociate şi caracteristicile biologice ale tumorii, scopul prin-
cipal fiind stoparea producerii de estrogen şi progesteron 
(inhibiţia ovariană).  Inhibiţia ovariană, indiferent de metoda 
de tratament aplicată, este asociată cu o scădere semnificativă a 
recidivelor (6%) şi deceselor (6,3%) pentru femeile în perioada 
reproductivă (< 50 ani) [9, 17, 21].  Cea mai eficientă şi sigură 
metodă de inhibiţie ovariană este ovariectomia.

Conform datelor lui Palade R. (2007), în tactica trata-
mentului hormonal al glandei mamare au fost introduse 
unele noţiuni de inhibiţie ovariană, care impun o clarificare 
a termenilor, şi anume:

1. Ablaţia ovariană (AO) – reprezintă ovariectomia (ope-
raţia Beatson).  Ovariectomia celioscopică reprezintă mane-
vra chirurgicală curentă, care reduce imediat şi sigur nivelul 
estrogenilor circulanţi la 100% dintre bolnave, concentraţia 
restantă fiind cea cunoscută în perioada de menopauză.  AO 
poate fi efectuată atât cu scop curativ, cât şi profilactic.  Me-
toda este recomandată numai în cazul femeilor în perioada 
reproductivă.  Conform unui studiu efectuat de Haldar K. et 
al. (2011), răspunsul organismului la tratament depinde de 
statutul receptorilor hormonali (ER, PR), cu rate de răspuns 
de 60-75% înregistrate în tumorile ER+, cu durata medie a 
răspunsului de 6 luni.

Există 2 metode chirurgicale de AO: laparotomică şi celi-
oscopică (laparoscopică).

Ovariectomia celioscopică s-a dovedit a fi o metodă de 
tratament mult mai sigură, puţin traumatizantă cu efect imu-
nosupresiv mult mai redus, convalescenţă scurtă, cu reabilitare 
postoperatorie rapidă (1-2 zile faţă de 8-10 zile în laparoto-
mie) şi redusă ca preţ, comparativ cu metoda clasică de AO 
sau utilizarea preparatelor antiestrogenice.  Costul redus al 
intervenţiei chirurgicale de acest fel, respectarea riguroasă a 
măsurilor aseptice şi ablastice reprezintă un argument impor-
tant în alegerea metodei de tratament.  Toate aceste argumente 
sunt în favoarea ovariectomiei celioscopice, fiind o tehnică 
chirurgicală de elecţie, în comparaţie cu ovariectomia lapa-
rotomică.  Ovariectomia laparoscopică oferă şi avantajul unei 
examinări mai minuţioase a cavităţii peritoneale şi pelviene.  
Leziunile ovariene sau anexiale asociate pot fi identificate şi 
îndepărtate în aceeaşi şedinţă operatorie.

Chirurgul român Palade R. raportează despre eficienţa 
tratamentului de supresie ovariană, în special, la pacientele cu 
carcinom mamar şi metastaze, aflându-se în premenopauză 
sau în primii doi ani după instalarea menopauzei, rata de 
răspuns a acestora la tratamentul medicamentos administrat 
variind între 14-70% după datele diferitor autori [29, 31, 34].  
Diferenţa vădită de procentaj este în relaţie directă cu prezenţa 
şi concentraţia receptorilor hormonali în tumora malignă.  
Astfel, autorul susţine că pacientele care posedă ER+ şi PR+ 
la nivelul tumorii au un răspuns de circa 60%, în timp ce bol-
navele cu un singur fel de receptori beneficiază doar în 30% 
de supresia gonadelor.  Mai puţin de 10% dintre pacientele 
cu statut ER, PR- răspund la tratament [29].  Aproximativ 
70% din cancerele de sân exprimă ER.  Aceste tumori tind să 
crească mai lent şi apar diferenţiate mai intens decât tumorile 

ER-.  În plus, terapia antiestrogenică este eficace nu doar în 
prevenirea recidivei, dar şi în tratamentul adjuvant şi în pre-
lungirea supravieţuirii odată ce metastazele s-au dezvoltat.  Cu 
toate acestea, relaţia dintre expresia ER şi iniţierea de cancer 
nu este clară, deoarece celulele ER+ sunt nonproliferative în 
epiteliul mamar normal, care este adiacent celulelor prolife-
rante, sugerând un efect paracrin.  Tumorile ER+/PR- apar 
mai frecvent la femeile de peste 50 de ani.  Acestea se prezintă 
ca tumori mai mari, cu implicarea mai frecventă a ganglioni-
lor limfatici decât tumorile ER+/PR+.  Mai mult decât atât, 
tumorile ER+/PR+ sunt mult mai susceptibile la terapia cu 
antiestrogeni decât tumorile ER+/PR- [30, 36, 37].  Datele 
preclinice şi clinice recente sugerează că aceste tumori pot 
avea o biologie diferită, în care receptorul tirozin-kinazik este 
mai activ şi poate regla direct receptorii de progesteron [31].

O problemă particulară constă în efectuarea ovariectomiei 
preventive la pacientele cu risc înalt de a dezvolta un cancer 
mamar/ovarian, care au o istorie familială semnificativă şi 
prezintă modificări (mutaţii, deleţii) la nivelul genelor BRCA1 
şi/sau BRCA2.  Ovariectomia a fost efectuată pentru prima 
dată ca o procedură terapeutică pentru carcinomul mamar 
avansat în urmă cu peste 110 ani, iar ca tratament adjuvant 
hormonal al carcinomului mamar primar – în urmă cu peste 
50 de ani.  Incertitudinea rămâne cu privire la utilizarea adec-
vată a ovariectomiei în tratamentul adjuvant şi, deci, nu este 
surprinzător faptul că ovariectomia profilactică la femeile cu 
risc crescut rămâne controversată.  Identificarea femeilor cu 
mutaţii BRCA1 sau BRCA2 a oferit cercetătorilor o oportunita-
te de a studia această procedură profilactică.  Primele rezultate 
arată că ovariectomia profilactică bilaterală reduce riscul de 
cancer mamar şi cancer ovarian [1, 28].  Cele două gene cu 
o sensibilitate mai importantă în cancerul mamar, BRCA1 şi 
BRCA2, au fost identificate prin diverse analize la mijlocul 
anilor 1990 [22].  Circa 20% dintre familiile cu risc de cancer 
mamar reprezintă mutaţii ale genelor BRCA1 şi BRCA2 [23].

Managementul clinic al mutaţiilor genelor BRCA1 sau 
BRCA2 este orientată, în primul rând, spre prevenirea, atât a 
cancerului de sân, cât şi a celui ovarian [36, 39].  Se estimează 
că de la 5% până la 10% din toate cazurile de cancer mamar şi 
ovarian apar datorită mutaţiei genelor BRCA1 şi BRCA2 [35].  
Femeile cu mutaţie BRCA1 au o incidenţă înaltă de a dezvolta 
cancer mamr pe parcursul vieţii, de la 50% până la 85% şi de 
la 40% la 60% – de a dezvolta cancer ovarian [22, 28].  Un alt 
studiu a demonstrat faptul că ovariectomia profilactică scade 
riscul de apariţie a unui carcinom mamar/ovar de la 80% la 
90%, dacă intervenţia este efectuată până la 40 de ani [2, 8, 
20, 35, 37].  Între 40 şi 50 de ani reducerea riscului este mai 
mică, iar după 50 de ani nu se mai înregistrează o scădere 
semnificativă a incidenţei cancerului [7, 15, 33, 38].

Ovariectomia reduce riscul de cancer ovarian cu 95% 
şi riscul de cancer mamar cu 50% [12, 24, 27].  În stabili-
rea indicaţiei pentru ovariectomia profilactică, pe lângă 
antecedentele familiale şi testele genetice, trebuie luate în 
consideraţie şi calitatea vieţii după inducerea unei menopauze 
premature, dar mai ales dorinţa pacientei, exprimată liber şi 
după o informare corectă, completă şi competentă.

Rolul asocierii AO la pacientele care beneficiază de 
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chimioterapie (CHT) adjuvantă rămâne controversat (ma-
joritatea studiilor nu demonstrează beneficii), mai ales la 
pacientele cu vârste trecute de 40 ani cu amenoree permanentă 
după CHT (50%) [25, 26].  Pe baza dovezilor actuale, atât 
în tratamentul CGM localizat, cât şi al celui avansat sau 
metastatic, utilizarea concomitentă a HT şi CHT citotoxice 
nu este recomandată [24].  Astfel, după cum s-a menţionat 
mai sus, AO este cea mai veche formă de tratament sistemic 
la femeile în premenopauză, care ameliorează supravieţuirea 
pe termen lung chiar şi în absenţa CHT [1, 2, 3, 4]; pare mai 
benefică la femeile tinere, cu risc mai mic de insuficienţă 
ovariană post CHT.

Deşi riscurile actuale sunt mici, totuşi, ovariectomia indu-
ce o menopauză prematură, cu toate consecinţele ce urmează: 
osteoporoză, creşterea riscului de maladie coronariană, 
pierderea fertilităţii, scăderea libidoului.  Cu toate acestea, 
AO de sinestătătoare aduce un beneficiu cert, contribuind la 
reducerea ratei anuale a recidivelor şi metastazelor cu 25% şi 
a mortalităţii cu 24% [12, 26, 31].

2. Supresia ovariană, care presupune utilizarea preparatelor 
antiestrogenice (Tamoxifen).  Preparatul antiestrogenic de 
bază în CGM Tamoxifenul (TMX), care este numit şi “stan-
dardul de aur” [28] în tratamentul CGM.  TMX este un modu-
lator selectiv al receptorului estrogenic la nivelul receptorilor 
hormonali estrogenici [2].  Acesta acţionează prin blocarea 
receptorilor estrogenici, astfel împiedică acţiunea stimulatorie 
a estrogenului asupra celulelor canceroase.

Conform Recomandărilor ESMO 2005, pacientele RE+ 
şi/sau PR+ trebuie să primească TMX 20 mg/zi pentru o 
perioadă de 5 ani, dar nu se exclude şi administrarea acestu-
ia pe o perioadă mai scurtă de timp.  Prelungirea perioadei 
de administrare a TMX mai mult de 5 ani nu a demonstrat 
beneficii şi nu se recomandă.  Rezultatele studiului NASBP 
B-14 sugerează chiar un eventual efect detrimental în această 
situație [17, 18].  Datele unui studiu de la Universitatea din 
Oxford relatează faptul că TMX scade riscul de recidivă a 
CGM cu 42%, iar mortalitatea - cu 22-25% la pacientele cu 
tumori ER+, atât în pre-, cât şi în postmenopauză [13].  Riscul 
de dezvoltare a unui CGM în glanda mamară contralaterală 
se reduce cu circa 13%, 26% şi 50%, în dependenţă de durata 
tramentului administrat – 1, 2 sau 5 ani.

Studiul EBCTCG (2005) susţine că TMX determină o 
reducere absolută a recidivei cu 11,8 ± 1,3% şi a mortalităţii 
cu 9,2 ± 1,2% la femeile cu ER+ (12,6 ± 2,0% în cazurile N+ 
şi 5,3 ± 0,9% în cele No, indiferent de vârstă, CHT adjuvantă 
sau doza de TMX [30].  Alte efecte benefice legate de TMX 
sunt următoarele:

 scăderea concentraţiei sanguine a lipoproteinelor cu 
densitate mică (LDL), scăderea ratei deceselor prin boli 
coronariene cu 15% [13, 27];

 protecţie împotriva osteoporozei induse de menopauză 
[14].

Tamoxifenul poate fi asociat cu efecte secundare severe:
– tromboembolism;
– osteoporoză la pacientele în premenopauză (posibil);
– cancer esofagian;
– proliferarea endometrului (circa 30% dintre pacientele 

cu tratament de lungă durată).
– cancerele endometriale survin de două ori mai frecvent la 

pacientele sub TMX (risc cumulativ 13,0/1000 paciente 
cu tamoxifen vs. 5,4/1000 paciente cu placebo) [13, 31].  
În acest context, un studiu relatat la ASCO 2003 descrie 
un număr de 77 paciente cu CGM, care au dezvoltat ul-
terior cancer de corp uterin după administrarea de TMX.

– dezvoltarea chisturilor ovariene benigne (circa 10%) 
[38];

– simptome ginecologice: iritaţie şi/sau secreţie vaginală 
[39].

AO în asociere cu TMX este mult mai eficientă decât 
monoterapia [European Society for Medical Oncology, 2011].  
Tratamentul CGM în premenopauză numai cu TMX (20 
mg pe zi, timp de 5 ani) sau în combinaţie cu ovariectomia 
laparoscopică fac parte din schemele de tratament al CGM 
[27].  Conform unui alt studiu, sunt confirmate datele că 
ovariectomia laparoscopică în asociere cu Tamoxifenul sunt 
mult mai eficiente decât Tamoxifenul de sinestătător [New 
Zealand Guidelines Group, 2009] [25, 26].

Actualmente, tratamentul combinat care include inhibiţia 
ovariană (chirurgicală sau chimică) + TMX este considerat 
standard pentru HT femeilor în premenopauză [1, 22, 23].  AO 
+ TMX determină o reducere a ratelor de recidivă cu 25 ± 7% 
şi o reducere a mortalităţii cu 24 ± 7%, comparativ cu femeile 
care nu au primit tratament, ameliorând supravieţuirea fără 
boală (45,0% vs. 39,0%) şi supravieţuirea generală (52,4% vs. 
46,1%) [27, 34, 35].  Mai multe trialuri clinice comparative 
au evaluat AO + TMX vs. CT.  În pofida faptului că datele nu 
sunt uniforme, majoritatea studiilor demonstrează faptul că 
OA + TMX este superioară CHT [19, 23-25].

Asocierea AO şi TMX determină rezultate superioare 
analogilor de LH-RH (hormon luteinizant) singuri în CGM 
metastatic [24].  Un studiu prezentat recent [39] demonstrează 
că beneficiul maxim al tratamentului adjuvant al OA + TAM 
s-a manifestat preponderent în cazul pacientelor cu amplifi-
care HER faţă de HER-.

3. Analogii LH-RH inhibă secreţia LH cât şi a FSH la 
nivel hipofizar, ceea ce determină reducerea stimulului hor-
monal necesar sintezei HE (hormonilor estrogeni) la nivel 
ovarian.  Consecinţa este scăderea nivelului circulant al HE, 
efectul LH-RH agonişti, putând fi echivalat cu o ovariectomie 
chimică.  Acestea se administrează exclusiv femeilor în pre-
menopauză.  Analogii hormonului eliberator de gonadodro-
pină (analogi GnRH) produc, de obicei, o supresie ovariană 
reversibilă; se administrează ≥ 2 ani, dar durata optimă nu 
este precizată [25].

Utilizarea LHRH (luteinizing hormone releasing hormo-
ne) – a Zoladexului capabil să producă o blocare reversibilă 
a funcţiei ovariene (castrare temporară) sau mai corect o 
supresie gonadică.  Zoladexul este capabil să producă un 
nivel circulant scăzut al estrogenilor, la concentraţia întâlnită 
în postmenopauză, prin acţiunea asupra axului hipotalamo-
hipofizo-ovarian.  Această metodă este pe larg utilizată în 
SUA datorită morbidităţii scăzute şi potenţialului de reluare 
a menstruaţiei la întreruperea tratamentului.  Durata optimă 
a supresiei ovariene rămâne încă o problemă de dezbatere, 
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fiind administrat în medie pentru o perioadă de 2-3 ani.  În 
general, se consideră că ovariectomia, agoniştii LH-RH şi 
TAM oferă rate de răspuns şi beneficii similare [29, 30, 32].

4. Iradierea ovariană reprezintă o metodă de inhibiţie 
ovariană ireversibilă.  Ovariectomia bilaterală şi iradierea ova-
relor (radiomenoliza) conduc la supresia definitivă a funcţiei 
ovariene.  Iradierea ovariană utilizează doze de 4-5 Gy într-o 
singură şedinţă sau fracţionate până la 60-70 Gy.  Eficacitatea 
metodei depinde de doza de iradiere şi de vârsta pacientelor.  
Rata reluării ciclurilor ovariene variază între 13-35%.  Declinul 
concentraţiei estrogenilor circulanţi se produce lent, în decurs 
de 8-10 săptămâni.  Trebuie avute în vedere şi posibilele urmări 
pe termen lung ale iradierii pelvine, mai mult ca atât, ablaţia 
radioterapică provoacă şi sechele nedorite, reacţii adverse şi 
complicaţii din partea altor organe ale bazinului şi cavităţii 
abdominale, persistenţa unui disconfort anatomofiziologic, 
dureri de lungă durată.  

La pacientele cu CGM nou diagnosticate, care sunt, atât 
HER2/neu+, cât şi ER +, se va explora mai întâi tratamen-
tul hormonal, deoarece nu există studii de faza III, care să 
confirme beneficiile terapeutice ale asocierii dintre terapia 
hormonală şi trastuzumab [34].  Un studiu descrie faptul că 
AO+TMX s-a dovedit eficientă chiar şi pentru tumorile cu 
HER2 amplificat, obţinându-se rezultate superioare, compa-
rativ cu pacientele care nu au urmat niciun tratament adjuvant 
[8].  Amplificarea HER2/neu prezice o rată de răspuns mică 
la HT, îndeosebi la TMX [2].

Astfel, în concluzie se poate spune că ovariectomia celio-
scopică are un caracter miniinvaziv cu efect aseptic, ablastic 
și financiar-economic faţă de cea laparotomică.  Întreruperea 
completă și instantanee a producerii de estrogeni prin ovariec-
tomie dispune de un efect profilactic în aspectul metastazării 
în cancerul glandei mamare tratat radical.
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Introducere
Termenul „anevrism” provine de la grecescul aneurysma, 

ceea ce semnifică „dilatare”.  Prima descriere îi aparţine lui 
Vesalius – sec XVI, actualmente având semnificaţia de dilatare 
aortică de peste 3 cm în plan antero-posterior sau transversal 
(după diametrul extern), ceea ce depăşeşte 2 deviaţii standard, 
la pacientul adult, indiferent de sex [1].  Sunt cunoscute 
multiple intenţii de tratament cu caracter istoric, precum 
ligatura aortei, endoanevrismorafia sau „ambalarea” sacului 
anevrismatic în celofan – metodă utilizată de Nissen în 1949 
pentru tratarea anevrismului abdominal aortic (AAA) al lui 
Albert Einstein.  Prima experienţă reuşită datează cu 1951, 
prin utilizarea homogrefei de către Dubost [2], însă succese 
remarcabile se obţin abia începând cu 1957, odată cu folosirea 
protezelor sintetice din Dacron de către DeBakey [3]. 

Frecvenţa AAA constituie 1-2% în populaţia generală, 
4-6% la bărbaţii de peste 65 ani şi 1% pentru femeile din 
aceeaşi categorie de vârstă, iar în grupul de risc variază între 
1,7-8,9% [1, 4]. Răspândirea AAA este în strânsă corelaţie 
cu factorul demografic, vârsta, anamneza familială, sexul 
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Abstract
Background: The Abdominal Aortic Aneurysm (AAA) represents 12 causes of mortality in elderly subjects in the USA.  Small aneurysms are 

symptomless, clinical signs can manifest in a large diameter.  The natural evolution of the AAA lead to the rupture, the death rate in an acute rupture 
varies between 62-94%.  Nonetheless, the surgical risk of the procedure can be assumed in the exceeding 5.0-5.5 diameter AAA.  Generally, 2 options of 
surgery can be regarded.  Open and Endovascular Aneurysm Repair.  This study is focused on the meta-analysis of the methods from different published 
studies, contrasting the aneurysm repair results in mid and long terms. 

Conclusions: The screening of the risk group reduces the mortality by AAA.  The ultrasound monitoring is recommended for a diameter between 3.0 
and 5.0 cm and an interventional treatment is indicated for the aneurysms larger than 5.0 cm in men and 4.5 cm in women.  The perioperative mortality 
can be reduced by the introduction of the drug therapy in scheduled surgery of AAA and by controlled hypotension with limited volume perfusion in 
ruptured AAA. The death rate in scheduled endovascular treatment is under 2%, whereas in open version can arise up to 6-7%.  The long follow-up shows 
similar results for both methods.  According to the current studies, the application of endovascular technology has no benefit in long-term follow-up. 

Key words: abdominal aortic aneurysm, endoleak.

Anevrismul aortic abdominal, tratament, opţiuni şi rezultate

masculin şi fumatul.  Conform studiilor existente, prezenţa 
fragmentului rs7025486[A] în gena DAB21P, este asociată cu 
probabilitatea de 20% pentru dezvoltarea unui AAA [5, 6].  
Majorarea indicilor în ultimele 2 decade, se datorează îmbă-
trânirii populaţiei, creşterii numărului de fumători, dezvoltării 
mijloacelor diagnostice şi introducerii programelor naţionale 
de screening.  Evoluţia naturală a anevrismelor prezintă o rată 
a creşterii de 0,2-0,3 cm anual, pentru diametrul cuprins între 
3 şi 5,5 cm.  Ulterior, se instaurează etapa de creştere rapidă  
(> 0,6 cm/anual) [7, 8].  Diagnosticul de AAA obligă moni-
torizarea pacienţilor în funcţie de diametrul anevrismului.  
Intervale optime de reexaminare au fost definite în cadrul 
studiului UK Small Aneurysm Trial: 3,0-3,9 cm – o dată în 
24 luni; 4,0-4,5 сm – o dată în 12 luni; 4,5–5,0 сm – o dată în 
6 luni şi > 5 сm – o dată în 3 luni [9].  Renunţarea la fumat 
poate reduce viteza de creştere a sacului [10], administrarea 
de statine nefiind corelată cu reducerea acesteia [11].  Creş-
terea AAA pe parcursul unui an cu > 0,7-0,8 cm constituie 
o indicaţie pentru tratament intervenţional indiferent de 
diametru [12].  Identificarea unui anevrism de 9,0 cm este 
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o indicaţie pentru spitalizare urgentă.  Fiind considerată 
afectarea bazinului coronarian şi/sau carotidian la cca 80% 
din subiecţii cu AAA, în cazul intervenţiilor programate este 
recomandată introducerea preoperatorie (1 lună) a terapiei cu 
statine, β-blocante şi aspirine în doze mici [8].  Evoluţia natu-
rală a patologiei se complică prin trombembolia produsului 
parietal, compresia sau eroziunea formaţiunilor adiacente, 
ruptura sacului.  Riscul anual de ruptură al unui AAA, corelat 
cu diametrul său este de 1-11% pentru 50-59 mm, 10-22% 
pentru 60-69 mm şi respectiv 30-33% pentru un diametru de 
70 mm [13].  În absenţa tratamentului chirurgical, 75% dintre 
pacienţii cu anevrisme simptomatice decedează în primul an 
după instalarea tabloului clinic [14, 15].

Screening şi metode de diagnostic
AAA reprezintă a 12-a cauză de deces în SUA [14], pri-

oritar prin catastrofe aortice determinate de ruptura sacului 
anevrismatic.  Aortic Index (numărul de intervenţii recon-
structive asupra segmentului aortic, realizate anual într-o 
populaţie de 100 mii) constituie 19,9 în Europa occidentală 
şi 8,4 în Federaţia Rusă [16].  Deşi a fost demonstrată efica-
citatea şi cost-eficienţa screeningului la incidenţa raportată 
de 1,5% în populaţia generală, examinarea profilactică a unui 
grup ţintă reprezintă o opţiune valabilă doar în SUA, Marea 
Britanie, Noua Zeelandă, Danemarca, Norvegia, Suedia şi 
Italia.  Criteriile de bază pentru formarea grupului de risc 
sunt genul masculin, vârsta > 65 ani, fumatul, anamneza 
familială pozitivă, HTA, ateroscleroza membrelor inferioare 
(studiile multicentrice randomizate de screening Chichester 
(1995), MAAS (2002), West Australia (2004) şi Viborg (2005).  
Majoritatea cercetărilor de screening recomandă aprecierea 
diametrului antero-posterior, fiind cel mai practic şi optim.  
Diagnosticul pozitiv este stabilit pentru diametrul aortic ex-
tern de peste 3,0 cm [15].  Fiind considerată supravieţuirea 
redusă unui episod acut de ruptură (mortalitate 62-94%), este 
recomandată realizarea intervenţiei planificate [17].  Toto-
dată, prevenţia morţii premature prin instalarea unei stări 
morbide îndelungate reprezintă o alternativă inacceptabilă, 
în condiţiile, în care tratamentul chirurgical comportă riscuri 
proprii.  Riscul chirurgical este considerat argumentat în ca-

zul anevrismelor ce depăşesc 5,0-5,5 cm în diametru, unde 
riscul rupturii prin evoluţie naturală îl depăşeşte pe cel de 
tratament.  Din acest motiv, pacienţilor cu AAA mici (< 5,0 
cm), asimptomatice li se recomandă schimbarea modului de 
viaţă, a medicaţiei profilactice şi supravegherea în dinamică 
[7, 14].  Intervenţia este indicată bărbaţilor cu AAA > 5,0 cm, 
iar în cazul femeilor pentru un AAA > 4,5 cm [18].  Este de 
menţionat că 13% dintre pacienţii cu AAA prezintă concomi-
tent anevrisme cu altă localizare, iar la 20-28% dintre pacienţii 
cu anevrism al aortei toracice este asociat şi anevrismul aortei 
abdominale cu dilatarea anevrismatică a segmentului abdo-
minal [19, 20] (fig. 1).

Ultrasonografia aortei reprezintă o metodă non-invazivă, 
cost-eficientă, aplicată în scop de screening şi monitorizare 
a AAA, cu variabilitatea intraoperatorie cuprinsă între ± 2 şi  
± 10 mm.  În pofida utilizării îndelungate, nu există un pro-
tocol standardizat, rezultatele fiind operator dependente.  
Efectuarea măsurărilor end-diastolice nu prezintă speci-
ficitate/sensibilitate superioară măsurărilor peak-sistolice 
[1].  Scanarea duplex este procedura diagnostică de elecţie 
în depistarea şi supravegherea AAA asimptomatice, având 
o specificitate de 100% [21].  CT-angiografia spiralată cu 
contrast este metoda de elecţie în planificarea preoperatorie, 
permiţând uneori suspectarea locului de ruptură eventuală 
[22].  Metoda se impune în scopul determinării variantelor 
anatomice, cantităţii şi calităţii trombilor parietali, numărului 
şi locului de emergenţă al arterelor renale.  Prezenţa rini-
chiului „în potcoavă” creşte gradul de dificultate pentru cura 
deschisă a AAA.  O atenţie specială se acordă morfologiei şi 
dimensiunilor sacului anevrismatic, gradului de calcinoză 
pentru stabilirea segmentelor de clampare, de asemenea, 
prezenţei patologiei ocluziv stenotice la nivelul axului ileo-
femuro-popliteu [23, 24].  Calcinoza extinsă a aortei reduce 
valoarea informativă a CT-angiografiei, necesitând efectuarea 
RMN-angiografiei.  Angiografia clasică are indicaţii restrânse.  
Se aplicată în cazul tratamentului endovascular, de asemenea, 
pentru concretizarea tipului de vascularizare a rinichiului 
„în potcoavă” şi evaluarea preoperatorie a afectării ramurilor 
viscerale şi a arterelor periferice [25].

Opţiuni de tratament
Cura chirurgicală clasică a AAA
Pentru optimizarea rezultatelor perioperatorii, este re-

comandată evaluarea funcţiei cardiace, renale şi respiratorii, 
administrarea statinelor şi β-blocantelor conform indicaţiilor 
cu cel puţin 1 lună preoperator, renunţarea la fumat cu cel 
puţin 4 săptămâni înainte de intervenţie.  În chirurgia pla-
nificată, limita inferioară a indicilor ţintă va fi: hemoglobina 
> 105 g/l, hematocritul > 28%, trombocite >130 000/l [26].  
Cura chirurgicală clasică a AAA este realizată prin abordul 
transperitoneal xifopubian, cu recomandarea utilizării unui 
cell saver pentru autotransfuzii.  Prin incizia retroperitoneului 
între duoden şi vena mezenterică inferioară, expoziţia aortei 
va fi completată cu expunerea superioară venei renale stângi, 
iar inferior a ureterelor la nivelul bifurcaţiei arterelor iliace.  
Incizia sacului anevrismatic, eliminarea maselor trombotice, 
sanarea cavităţii, sutura ostiumurilor arterelor spinale, în cazul 
a. mezenterice inferioare permeabile (cu condiţia refluxului 
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Fig. 1.  Mortalitatea la 5 ani în dependenţă de diametrul  
maxim al AAA [14].
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satisfăcător, pulsaţiei păstrate pe arcadele intestinale la clam-
parea ei şi păstrarea în circuit a cel puţin unei artere iliace 
interne permeabile) este permisă ligatura la origine, altfel 
spus reimplantare.  Pentru grefarea aorto-aortică se folosesc 
proteze sintetice cu porozitate redusă, fir atraumatic 2,0-3,0.  
Este recomandată sutura sacului după Pokrovschi.  Verificarea 
pulsului distal este obligatorie, în special după endarterectomii 
distale.  Extinderea anevrismului pe iliaca comună presupune 
realizarea anastomozei termino-terminale la nivelul iliacei 
intacte, sau termino-laterală la nivelul femuralei, cu ligatura 
iliacei la origine.  Prezervarea unei a. iliace interne permeabile 
este obligatorie pentru evitarea ischemiei pelviene, spinale şi 
a claudicaţiei intermitente gluteale.  Complicaţiile asociate 
corespund perioadei precoce (30 zile) – AVC, IMA, ischemia 
acută a membrelor inferioare, insuficienţa renală, ischemia 
intestinală frecventă în AAA rupte - mortalitatea asociată în 
45-60% cazuri.  Drept complicaţii tardive sunt raportate fistula 
aorto-enterică, anevrismul fals de anastomoză, disfuncţia se-
xuală, eventraţii [8, 24].  Mortalitatea postoperatorie precoce 
în AAA necomplicată nu depăşeşte 5% [27, 28].

Endovascular aneurysm repair (EVAR) dispune de o 
creştere semnificativă a interesului acordat, în SUA ponderea 
tehnicii endovasculare atinge 70% în centrele mari.  În acelaşi 
timp, aceasta nu reprezintă unanim o metodă de primă inten-
ţie în cazul pacienţilor cu risc chirurgical mediu sau redus.  
Abordul minimal invaziv aplicat pacienţilor multidecagenari 
permite controlul prompt al locului de ruptură şi evitarea 
hemoragiei masive [29].  Metoda impune selecţia riguroasă 
a subiecţilor în plan de fezabilitate – condiţii anatomice şi de 
stare a pacientului – ruptura aortică în cavitatea peritoneală 
şi instabilitatea hemodinamică reprezintă indicaţii directe 
pentru tratamentul chirurgical clasic [30].  Centralizarea 
subiecţilor cu risc înalt în centrele mari (> 50 AAA realizate 
anual) reduce incidenţa complicaţiilor.  La două decade de 
la prima experienţă endovasculară au fost publicate multiple 
rezultatele ale studiilor comparative.  The Endovascular Ane-
urysm Repair - studiu britanic, realizat între 1999-2004 pe un 
lot de 1252 pacienţi din 37 centre, diametru maxim > 5,5 cm.  
La final de monitorizare, studiul a surprins prin apropierea 
celor 2 curbe de supravieţuire pe motivul complicaţiilor graft-
asociate.  The Dutch Randomised Endovascular Aneurysm 
Management (DREAM) a înrolat 351 pacienţi în perioada 
2000-2003 din 30 centre ale Olandei şi Belgiei, la sfârşitul 
primului an de monitorizare fiind determinată convergenţa 
curbelor de supravieţuire.  The Open Versus Endovascular Re-
pair (OVER) trial, realizat în 42 centre ale SUA, pe un număr 
total de 851 pacienţi cu diametrul maxim al AAA de peste 50 
mm, anevrism iliac > 30 mm sau evoluţia rapidă a unui diame-
tru de 45 mm.  Rezultatele studiului nu au prezentat diferenţe 
semnificative pentru monitorizarea îndelungată.  Per ansam-
blu, analiza curbei de calitate a vieţii relevă superioritatea 
metodei endovasculare pe termen scurt, reducerea absolută a 
mortalităţii pe termen lung fiind nesemnificativă.  Tratamen-
tul dificil şi costisitor al complicaţiilor EVAR, rezervă această 
metodă centrelor mari, cu dotări suficiente [31, 32, 33].  O 
alternativă promiţătoare pentru EVAR în cazul AAA cu coletul 
mai mic de 10 mm (juxtarenal), AAA interrenal, suprarenal 

şi toracoabdominal ar fi: tehnica hibridă – debranching prin 
by-pass hepatico-renal şi/sau ilio-renal (letalitatea precoce 
6,3-13%) [34], tehnica Chimney – tehnica endoprotezelor 
paralele (letalitatea precoce 5%) [35], tehnica endoprotezelor 
fenestrate sau celor branşate (letalitatea precoce 2%) [36].  
Metoda EVAR trebuie aplicată doar în centrele cu letalitatea 
postoperatorie precoce în AAA necomplicate < 3% şi rata 
de conversie < 2% [26].  În pofida progresului înregistrat de 
tehnologia EVAR, costurile acesteia ramân a fi considerabile, 
iar frecvenţa reintervenţiilor precoce (primele 30 zile) cauzate 
de complicaţiile postoperatorii (endoleak-urile de tip I şi III) 
variază în limita 9,8-18% (studiile EVAR I şi EVAR II).

Tabelul 1.  
Rezultate sumare ale tratamentului chirurgical versus 

celui endovascular [31].

EVAR

EVAR        (n = 626) 1,8%   la 30 zile 23,1%   la 4 ani

Chirurgical (n = 626) 4,3%   la 30 zile 22,3%   la 4 ani

DREAM

EVAR        (n = 173) 1,2%   la 30 zile 31,1%   la 6 ani

Chirurgical (n = 178) 4,6%   la 30 zile 30,1%   la 6 ani

OVER

EVAR        (n = 444) 0,5%   la 30 zile 7,0%     la 2 ani

Chirurgical (n = 437) 3,0%  la 30 zile 9,8%     la 2 ani

Cura laparoscopică a AAA este o metodă alternativă, 
relativ nouă de tratament, care combină o funcţionalitate de 
durată a protezelor cu comfortul oferit de chirurgia minim-
invazivă.  Varietăţile acesteia sunt: reconstrucţia total-laparo-
scopică, minilaparotomia laparoscopic-asistată, reconstrucţia 
laparoscopică robotic-asistată.  Metoda este indicată în AAA 
nepasibile tratamentului endovascular sau lipsa posibilităţii 
de supraveghere postoperatorie după EVAR, de asemenea, 
pacienţilor tineri cu anevrisme necomplicate şi/sau pacienţilor 
hiperobezi, care nu acceptă metoda EVAR sau cura clasică.  
Este accesibilă doar în câteva centre ce dispun de experienţa 
corespunzătoare.  Mortalitatea postoperatorie precoce (30 
zile) este de 2-6% [37, 38, 39].

Rezultate la distanţă
Supravieţuirea de 5 ani a pacienţilor operaţi clasic este 

de 60-75%, comparativ cu valoarea de 80% raportată unui 
lot control tratat prin EVAR, comparabil după vârstă şi gen 
[40].  La 10 ani de la operaţie, frecvenţa anevrismelor para-
anastomotice aortale este de 10% [41], iar a celor femurale – 
de 20% [42], ceea ce impune supravegherea acestor pacienţi 
prin scanare duplex şi CT cel puţin o dată la 5 ani.  În caz de 
fezabilitate anatomică, anevrismele paraanastomotice pot fi 
selectiv tratate prin endoprotezare [43], actualmente, majo-
ritatea lor fiind tratate chirurgical deschis.  Riscul de infecţie 
a protezei sintetice este de 0,3-6% [44] şi este determinat fie 
de contaminarea intraoperatorie, fie în cadrul procedurilor 
endoscopice cu biopsie sau a tratamentului stomatologic ulte-
rior.  În cazul ultimelor, este recomandată antibioticoprofilaxia 
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preprocedurală pentru profilaxia contaminării directe sau 
hematogene a protezei aortale [45].  Tromboza protezei sau 
branşei se determină în 2,6-5,3% cazuri pe parcursul primilor 
10 ani [46] (tab. 1).

Excluderea sacului anevrismatic este scopul de bază al 
grefării endovasculare, succesul clinic fiind definit drept 
„excluderea totală” a anevrismului.  Uneori, restricţionarea 
fluxului sanguin către anevrismul parietal comportă un succes 
limitat, constatându-se acumularea sângelui între stent-graft 
şi sac.  Acest fenomen este sursa principală de complicaţii în 
tratamentul endovascular al AAA, denumit prin termenul de 
împrumut „endoleak” [27].  Se deosebesc 4 tipuri de endoleak: 
tipul I – provocat de etanşarea terminală incompletă a grefei; 
tipul II – cauzat de refluxul prin vasele colaterale; tipul III 
–  suprapunerea incorectă în tehnica bell-bottom sau defectul 
de piesă; tipul IV – cumularea sângelui în sacul anevrismatic 
prin permeabilitatea sporită a grefei. 

Independent de mecanism, se determină reincluderea ane-
vrismului în circuit cu presurizarea parietală.  Ruptura poate fi 
evitată prin reintervenţie endovasculară sau conversie [10, 47]. 

Fig. 2. Tipuri de endoleak [33].

Aproximativ 20-30% din AAA implică minim o arteră 
iliacă comună (AIC), ce influenţează negativ rezultatele 
tratamentului prin abord endovascular.  În acest caz, devine 
necesară etanşarea grefei pe AIC, distal de limita inferioară 
a sacului anevrismatic.  În acest scop, sunt disponibile grefe 
iliace cu diametrul de până la 28 mm utilizate în tehnica bell-
bottom indicată în cazul anevrismului iliac până la 24 mm.  
Diametrul AIC de peste 24 mm necesită extinderea stent-
grefei pe artera iliacă externă, cu acoperirea originii arterei 
iliace interne (AII).  Situaţia complică riscul de endoleak tip 
II, ce poate fi redus sau eliminat prin ligatura AII, by-pass 
sau transpoziţia acesteia.  Nu există suficiente date despre 
aplicarea acestor măsuri, majoritatea studiilor fiind focusate 
asupra embolizării AII însăşi.  Deşi considerată inofensivă, 
au fost raportate complicaţii cu grad înalt de seriozitate pre-
cum necroza muşchilor glutei, colita ischemică sau ischemia 
spinală.  Totodată, incidenţa complicaţiilor poate fi redusă 
pe contul embolizării mai proximale a trunchiului AII.  Li-
mitarea semnificativă a complicaţiilor prin ischemie pelviană 
este raportată ligaturii prealabile a AII, ce nu condiţionează 
ocluzia ramurilor secundare [10, 48].  Dilatarea colului aortic 
proximal după EVAR complicat prin endoleak tip I repre-
zintă un subiect continuu de discuţie.  Lărgirea anastomozei 
centrale după cura chirurgicală clasică ar putea atinge 43%, 
totodată, rata anevrismelor false de anastomoză centrală nu 
depăşeşte 1,3-3% pe un termen îndelungat de monitorizare.  

Dilatarea de peste 4 cm a colului aortic după EVAR atinge 
15,5% în primul an, 24,9% în al doilea şi 36% la al patrulea 
an de evidenţă.  Unii autori acuză utilizarea stent-graft-urilor 
de mărime exagerată drept factor major de risc.  Dilatarea 
continuă ameninţă rezultatele EVAR pe termen mediu şi 
îndelungat.  Fiind considerată speranţa medie de viaţă > 18 
ani pentru un locuitor al SUA, în vârstă de 65 ani, aplicarea 
tratamentului endovascular implică o decizie ponderată, în 
special în cazul pacienţilor tineri [32, 49] (fig. 2).

Discuţii
Introducerea programelor naţionale de screening rămâne 

a fi o practică cazuală, deşi a fost demonstrată cost-eficienţa şi 
reducerea evidentă a mortalităţii prin examinarea ultrasono-
grafică profilactică a grupului de risc.  În cazul anevrismelor 
rupte, utilizarea în scop diagnostic a CT-angiografiei permite o 
rată de eroare variabilă, iar tratamentul, în special cel endovas-
cular, al unui anevrism rupt incorect diagnosticat contribuie la 
reducerea falsă a mortalităţii în statistica endovasculară.  Stu-
diul realizat de Biancari F. şi coat. [23] pe un lot de 97 pacienţi 
cu suspecţie clinică pentru aortă acută, a stabilit prin angio-CT 
ruptura anevrismului în 58 cazuri – diametrul 79 ± 20 mm, 
intraoperator s-au determinat: 1 diagnostic fals-negativ, 2 
fals-pozitive (sensibilitate 98,3%, specificitate 92,3%).  Studii 
anterioare au relevat pentru aceeaşi metodă indici inferiori 
de fidelitate, diferenţa se poate datora limitării accesului la 
pacient, cu stabilirea diagnosticului pur instrumental.  Insta-
larea complicaţiilor precoce după cura deschisă a AAA rupte 
în raport cu volumul de fluide (cristaloide, coloide, produse 
de sânge) administrate până la clamparea aortei este minimă 
la viteza de perfuzie 0,97 l/h, fiecare alt litru/h mărind riscul 
de deces cu coeficientul 1,57 conform cercetărilor efectuate 
de Dick F. şi coat. [50] şi Чшиева И. В. [51].  Studiul realizat 
de Hardman D. T. şi coat. [52] relevă creşterea letalităţii post-
operatorii de 3,54 ori în cazul perfuzării unui volum > 3,5 l 
preoperator.  Ameliorarea rezultatelor în acest sens poate fi 
obţinută prin menţinerea pacientului în condiţiile hipoten-
siunii dirijate cu ajutorul nitraţilor (TA sistolică în limitele 
50-100 mmHg) şi reducerea infuziei prespitaliceşti până la 500 
ml [53].  Totodată, analiza realizată de Bakker EJ şi coat. [54] 
asupra complicaţiilor trombotice/trombembolice pe un lot 
de 4679 pacienţi, în perioada 1990-2011 neagă interacţiunea 
sistemului ABO cu medicaţia antiplachetară/anticoagulantă 
(HR = 0,96), evidenţa medie a subiecţilor – 4 ani.  Rezultatele 
curei clasice a AAA de către Круглов Н. Л. [55] indică 6,7% 
mortalitate în chirurgia planică, variantele de protezare fiind 
în 62% aorto-bifemurală, 21% protezări liniare de aortă şi 17% 
aortoiliace, în 15 cazuri a fost reimplantată artera mezenterică 
inferioară.  Studiul realizat de Stokmans RA şi coat. [10] pe un 
lot mixt de 32 pacienţi cu anevrism aortoiliac, inclusiv 7 rupte, 
diametru mediu al AIC 33,5 ± 16,8 mm raportează 8 decese 
la 14,3 ± 7,4 luni de monitorizare.  Ocluzia originii AII prin 
stent-grefa etanşată pe artera iliacă externă fără embolizarea 
prealabilă a AII a determinat instalarea claudicaţiei glutee în 
22,6%, cu rezoluţie în 6 luni, endoleak-uri tip I/II – absente.  
Rezecţia segmentului aortic dilatat este însoţită de riscul 
considerabil al instabilităţii hemodinamice cu decompensarea 
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patologiei asociate la subiecţii trataţi.  Лосев Р. З. [56] descrie 
aplicarea carcasei circulare din bandelete de fluor-lavsan, tip 
„Cевер” pe un lot de 30 pacienţi cu anevrisme simptomati-
ce, diametrul 3-7 cm.   Pe parcursul monitorizării nu s-au 
determinat complicaţii majore.  La anul 3 postoperator a fost 
inregistrat un caz de deces prin IMA, progresia în dimensiuni 
în 2 cazuri, rezoluţia sindromului algic la 26 din 30 pacienţi.  
Minimalizarea traumatismului operator este o tendinţă cu 
evoluţie continuă.  Максимов А. В. [16] prezintă rezultatele 
activităţii chirurgicale minimal invazive pe un lot de 509 pa-
cienţi cu patologie aortoiliacă de origine ocluziv-stenotică şi 
dilatare anevrismală.  Au fost practicate 3 direcţii de tratament: 
minilaparotomie (5-7 cm), tratament videolaparoscopic izolat 
şi minilaparotomie videoasistată.  Dezavantajele metodei 
sunt: durata îndelungată a intervenţiei (mediu 287,5 ± 20 
min), clamparea aortică prelungită (mediu 91,4 ± 7,2 min) 
şi rata înaltă a conversiilor 30,8 ± 2,2%.  Au fost semnalate 
complicaţii în 22,5%, decese în 0,8% cazuri.  De menţionat, 
riscul cardiac al acestei proceduri este echivalent curei clasice 
a AAA, rata de mortalitate perioperatorie se încadrează între 
EVAR şi cura deschisă. 

Evaluarea calităţii vieţii după tratamentul deschis şi cel 
endovascular prin intermediul formularului EuroQuol-5D 
este un subiect de maxim interes.  Conform studiilor randomi-
zate EVAR I şi DREAM calitatea vieţii la 4-6 săptămâni a fost 
mai înaltă după tratamentul endovascular, a fost comparabilă 
la 1 an în studiul EVAR I şi mai mică în studiul DREAM.  
Astfel, la termenul de 1 an postoperator, avantajul EVAR 
vs tratamentul deschis după criteriul calităţii vieţii dispare.  
Conform aceloraşi studii, tratamentul EVAR a fost conside-
rabil mai costisitor vs tratamentul deschis, la care se adaugă 
suplimentar cca 30% din costul procedurii primare în cazul 
EVAR, pe motivul investigaţiilor postoperatorii frecvente şi 
tratamentul complicaţiilor [57, 58].

Concluzii
Screening-ul populaţiei reduce mortalitatea prin AAA, 

fiind recomandată monitorizarea ultrasonografică pentru 
AAA cu diametrul cuprins între 3,0 şi 5,0 cm. Tratamentul 
intervenţional este indicat anevrismelelor cu diametrul > 5,0 
cm pentru bărbaţi şi > 4,5 cm pentru femei.  Pacienţii cu AAA 
necesită investigaţii suplimentare pentru identificarea anevris-
melor cu alte localizări.  Mortalitatea perioperatorie poate fi 
redusă prin introducerea terapiei medicamentoase cu 1 lună 
anterior intervenţiei planificate sau, în cazul anevrismelor 
rupte, prin administrarea limitată a fluidelor şi hipotensiune 
dirijată până la stabilirea controlului aortic proximal.  Pentru 
moment, aplicarea tehnologiilor endovasculare nu prezintă 
avantaje în cazul monitorizării la distanţă.  Progresul substan-
ţial al tehnologiei EVAR, pe parcursul ultimilor ani, sugerează 
rezultate probabil diferite pentru studiile în derulare, compa-
rativ cu rezultatele studiilor finalizate.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease 
of the central nervous system.  The core pathological process 
of MS is affection of the myelin coating of the nervous fibers.  
According to Milo, 2010 [1] there are about 2.5 million people 
worldwide suffering of MS.  This is the most common cause 
of neurologic disability in young and middle-aged adults.  It 
affects women twice as common than men.  The onset of the 
disease usually occurs between 20 and 50 years of age with a 
peak at about 30 years of age [2, 3].

Case presentation
A 62-year-old right-handed, married male was referred 

and admitted to the Department of Neurorehabilitation for a 
course of rehabilitation therapy.  On admission, he was alert, 
without particularities on physical examination: temperature 
36.8, pulse rate 74/minute regular, blood pressure 112/71 mm 
Hg, and respiratory rate 17/minute.  His higher mental func-
tions, including orientation, memory, judgement and abstract 
reasoning were normal.  Mini mental status examination 
(MMSE) revealed a score of 26/30.  The patient suffered of 
tetraparesis, flaccid in upper limbs and spastic in lower limbs.  
He also complained of urinary incontinence.  Functional in-
dependence measure (FIM) revealed a score of 38 points.  A 
blood test revealed elevated erythrocyte sedimentation rate 
(21 mm/hour) but was otherwise unremarkable.  His medical 
history revealed that ninety-two days prior to the current pre-
sentation, acute tetraplegia, disphagia and disphasia developed 
on the background of upper respiratory tract infection.  He, 
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Background: Although previously considered rare, nowadays there are a growing number of reports describing association of psychotic impairment 

and multiple sclerosis (MS).  Still, this connection remains unclear.  The etiology of psychosis in MS has also not been explained adequately.
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had previously been diagnosed with acute disseminated encephalomyelitis, complained of acute delusional disorder during his rehabilitation course.  
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Conclusions: The present case report describes a psychotic impairment as an isolated clinical manifestation of the second onset of multiple sclerosis.  
The case demonstrates the importance in considering multiple sclerosis as a cause of acute or progressive severe cognitive impairment even with relative 
sparing of other neurological deficits.  We suggest that the acute psychosis that has been described in the case is associated with the lesions in frontobasal 
and periventricular area of temporoparietal region and pericallosal area.
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then, was admitted to an intensive care unit.  Magnetic reso-
nance imaging (MRI) of the brain and spinal cord revealed 
multiple focci of demyelinisation and gliosis.  A diagnosis of 
acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) was made 
as per ICD 10.  The patient was treated with corticosteroid 
therapy (methylprednisolone). On the tenth day after the first 
admission an improvement was reported, plegia regressed to 
paresis as well as bulbar impairment was noticeably reduced.  
The patient was discharged on the fourteenth day.

After ninety-two days, in our Department the patient 
began a course of complex physiokinetotherapy and occu-
pational therapy.  In the first night after admission – the 
ninety-third day after the first admission – the patient woke 
up approximately at 1:15 a.m., he was agitated and aggressive 
till the morning.  During the evaluation on the next day the 
patient did not recollect the events of the previous night.  
He was assigned to Clonazepame 0.5 mg per day.  In the 
second night the patient complained of the lack of sleeping, 
irritability, anger outbursts.  He was muttering and gesticula-
ting to himself, he stressed his body was “possessed by dark 
forces”, he violently scratched his body, he misrecognised his 
relative persons.  An evaluation by the psychiatric service 
was requested. An acute delusional disorder was diagnosed.  
Clonazepame was replaced by Quetiapine at 50 mg/initiation 
dose with 50 mg/day dosage pace until a total dose of 200 mg 
per day was reached.

Taking into account psychotic disorder as possible re-
lapse of demyelinating disease, further investigations were 
undertaken. MRI scan of the spinal cord (fig. 1) and brain 
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(fig. 2, 3) revealed progression of focci of demyelinisation in 
paraventricular areas, frontal, temporal and occipital lobes, 
cerebellum.

Fig. 1.  MRI dorsal spine sagittal T2-weighted images.  Imaging 
made at the first presentation (A) and ninety-five days after (B). 
On image A the cervicomedullary lesion appears hyperintense 

at the level of cervical vertebrae II to VII.  On image B the lesion 
expands to cervical vertebra IX, showing dissemination  

in time and space.

Fig. 2.  MRI brain horizontal T2-weighted images.  Imaging 
made at the first presentation (A series images) and ninety-five 
days after (B series images).  On series A hyperintense lesions 
are depicted in frontal lobes (A1) and paraventricular regions 
(A2, A3).  On series B the lesions’ expanding is demonstrated 

in frontobasal lobes (B1), paraventricular and perviventricular 
regions (B3), occipital lobes (B2) and temporal lobes (B1).

Fig. 3.  MRI brain sagittal T2-weighted images.  Imaging made 
ninety-five days after the first presentation.  There are multiple 
hyperintense lesions in pericallosal area (A1, A2), occipital lobe 

(A2), temporal lobes (A3) and cerebellum (A3).

A diagnosis of multiple sclerosis, cerebro-spinal form, 
relapsing remitting pattern, EDSS 8.5 with tetraparesis, uri-

nary incontinence and mental disorders was established.  The 
patient was assigned to corticosteroid intravenous therapy.

Mental condition of the patient improved on the 3rd 
day after steroid therapy.  Delusional psychotic component 
decreased, though the patient remained depressive and apa-
tic.  Minimental state examination showed 13 points’ result.  
Neurological assessment on the discharge day (10th day after 
admission) revealed a slight improvement – FIM 45 points 
score.  His antipsychotic medication was continued in a dose of 
quetiapine 150 mg per day.  He was advised to attend cognitive 
rehabilitation.  The patient was followed up after a period of 
2 weeks wherein, improvement in psychotic symptoms was 
reported.

Discussion
The problem of psychiatric disorders associated with MS 

has not been adequately managed for a long time.  Meanwhi-
le, these disorders are very important in the formation of 
the clinical picture of the disease, and, sometimes they are 
the cause of diagnostic errors.  Recent years, an increasing 
attention of researchers has been marked.  Large-scale hospi-
tal-based, epidemiological and case studies have suggested a 
relationship between psychosis and MS through demonstra-
ting their higher than chance co-occurrence, their temporal 
relationship, and their association with particular structural 
abnormalities in the brain.  The characteristics of psychiatric 
disorders in MS may vary widely: from asthenic syndrome 
to severe dementia and psychotic state.  The most of reports 
of co-occurrence of psychosis and MS is uncommon, mos-
tly these are single case studies [4].  Mental impairment in 
MS was observed as often as in the general population, but 
a recent study reported rates of 2-3% compared with 0.5-
1% in the general population [5].  These disorders develop 
independently of the degree and nature of neurological 
deficit.  In some cases, mental disorders are the first and/or 
dominant symptom [6].  Currently, the factors that predict 
the development of cognitive impairment in an individual 
patient are not completely elucidated.  They have a significant 
effect on the performance and effectiveness of the treatment, 
often exacerbating the disability, but not always taken into 
account by the specialists.

Short psychotic episodes may occur as manifestations as 
well as a remission-followed onset relapse in MS.  The most 
severe, but rare mental disorder in MS is a polymorphic psy-
chotic state.  This condition may include a very wide range 
of psychopathological manifestations – from fragmentary 
perception to severe psychotic episode.  Such patients are 
more likely to be misdiagnosed as suffering of schizophrenia.  
Psychosis in MS distinctly differs from schizophrenia as it has 
a later age at onset, quicker resolution, fewer relapses, better 
response to treatment and a better prognosis [7].

It is important to stress, that, in almost all cases, signs of 
organic lesions of the nervous system are present.  The cause 
of diagnostic errors in such cases is the underestimation 
of neurological symptoms due to the prevalence of mental 
disorders, or insufficient tactics to detect these symptoms.  
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Patients with acute psychotic disorders in MS have a signi-
ficantly larger area of periventricular lesions, visualized on 
MRI, mainly in temporoparietal region [8], especially around 
temporal horns.  These findings were made in comparison 
with a group of MS patients with the same duration and se-
verity of disease [7].  In a dynamic study (9 months long) of 
glucose metabolism, made by positron emission tomography 
and MRI, in a patient with acute behavioral disorders and 
MS, a progressive decrease of the metabolism in the frontal 
and temporal cortex bilaterally was observed, as well as in 
thalamus and hippocampus, on the background of the rapid 
increase of the demyelinating lesions.  These results suggest 
that the basis for the development of mental disorders, per-
haps is a violation of subcortical neuronal interactions (due 
to demyelination and subsequent deafferentation), which led 
to metabolism impairment of the above laying cortex [9].  
The scarce database on psychosis in MS suggests an invol-
vement of lesions in temporal areas [7, 10].  It may be related 
to a predominance of lesions in the temporal lobes [11, 12] 
and with larger lesions in general.  In all cases, neurological 
symptoms preceded the onset of psychosis.  The psychotic 
group also had a later age of onset of psychosis than psychotic 
patients without brain disease.  In another study, flattened 
affect, delusions and thought disorder were associated with 
greater pathology in the temporoparietal region in a sample 
of 116 MS patients compared with a control group with 
physical disabilities [13].

Neuropsychological testing of patients with multiple 
sclerosis is a complex task due to the wide range of possible 
cognitive impairment.  Large volume of testing often leads to 
rapid depletion of the patient.  In addition, some neuropsycho-
logical tests, such as correction test, cannot be performed at 

a patient, suffering from MS, because of neurological deficits 
(visual impairment, tremor etc.) or mild dementia.  The most 
commonly screening assessment, used for evaluation of these 
patients, is Mini Mental Status Examination (MMSE) [14] 
and Breaf Repeatable Battery of Neuropsychological Tests 
(BRB-N) [15].  BRB-N was designed specially for patients 
with MS, it considers the most common cognitive impairment 
associated with MS and the above mentioned difficulties in 
testing.  Its implementation takes a total of 20 minutes and 
does not require specially trained psychologist.  In the Repu-
blic of Moldova, similar tests for examination of the patients 
with MS have not been yet implemented.

Conclusion
Mental impairment may associate MS during the course 

of the disease or as a symptom of first onset.  Despite the fact, 
that modern neuroimaging techniques offer a greater insight 
into prevalence and pathophysiology of many psychometric 
findings associated with MS, the pathogenesis of these disor-
ders needs further research.

We suggest that the acute psychosis that has been described 
in the case is associated with the lesions in frontobasal and 
periventricular area of temporoparietal region and pericallosal 
area.  This localization correlates with most of the reports, 
relating coincidence of psychotic disorders with MS.

In the case neurological impairment preceded the onset 
of psychotic one, which also corresponds to most of reports.  
Notwithstanding, the peculiarity of the presented case is that 
the relapse of the disease was manifested by an uncommon 
MS clinical presentation characterized by an isolated severe 
psychotic disorder in the relative absence of significant pro-
gression of neurological deficit (fig. 4).

Fig. 4.  Clinical evolution of the disease.  At the first onset (day 1) the patient presented tetraplegia, bulbar disorders and urinary 
incontinence.  After steroid therapy, clinical symptoms were reduced to tetraparesis and urinary incontinence (day 14).  At the second 
onset (day 94) delusional psychosis was revealed. At discharge (day 102), after steroid and neuroleptics therapy, the patient presented 

moderate cognitive disorder.
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Despite the overwhelming presence of neurological MS 
symptoms, close attention should be paid to the early diagnosis 
and sufficient treatment of the psychiatric aspects.

The case demonstrates the importance in considering MS 
as a cause of acute or progressive severe cognitive impairment 
even with relative sparing of other neurological deficits.  Ge-
neral medical conditions should always be eliminated before 
diagnosing a primary psychiatric condition, especially in a 
patient with late-onset or atypical features, peripheral physical 
findings, a lack of response to standard treatments and cogniti-
ve changes.  Considering the insufficient number of controlled 
trials and tested algorithms for the particular population of 
psychiatrically affected MS patients, the current treatment 
should be based on general psychiatric treatment guidelines.
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La început de august, întreaga comunitate medicală din ţară aduce 
un omagiu dlui Victor Ghicavîi, membru corespondent al AŞM, profesor 
universitar, doctor habilitat în ştiinţe medicale, şef catedră Farmacologie 
şi farmacologie clinică a IP USMF ,,N. Testemiţanu’’, personalitate dis-
tinsă, care în decursul activităţii sale manifestă calităţi de om curajos, 
onest, punctual, perseverent, cu energie şi forţe nesecate, multă dragoste 
şi mândrie pentru neam şi ţară.

Prin experienţa profesională, dl Victor Ghicavîi şi-a creat imaginea 
unui specialist excepţional, care prin vasta sa erudiţie, s-a afirmat total 
în domeniul farmacologiei, fiind un cercetător celebru, pedagog iscusit, 
clinician consacrat, manager prin vocaţie.

Copilăria şi-a petrecut-o în comuna natală unde, alături de părinţi şi 
rude, a cunoscut preţul trudei ţăranului.  Tot aici şi-a făcut studiile medii.  
Dragostea de cunoştinţe a manifestat-o din copilărie, fiind un elev sâr-
guincios, cuminte şi deştept.  De mic copil nu i-au fost străine suferinţele 
oamenilor, aceasta motivându-l să vină la Institutul de Stat de Medicină 
din Chişinău, unde a fost înmatriculat în anul 1961.

Fiind student, dorinţa de a cunoaşte cât mai temeinic lucruri legate 
de patologiile omului, l-au determinat pe dl Victor Ghicavîi să fie prezent 
permanent la bibliotecă, în aule de studii, la patul bolnavului, pentru ca 
în scurt timp să se afirme printre cei mai buni studenţi.

La finele studiilor universitare, în 1966, absolventul Victor Ghicavîi a 
fost selectat şi delegat în subordinatură la catedra Farmacologie, condusă 
atunci de conferenţiarul Constantin Matcovschi, iar apoi de profesorul 
universitar Efim Muhin (1968-1988), în scopul instruirii speciale pentru 
o eventuală activitate ştiinţifico-didactică.

Astfel, din 1966, manifestând perseverenţă şi spirit analitic de cer-
cetător ştiinţific, dl Victor Ghicavîi realizează, la sugestia şi cu concursul 
substanţial al profesorilor E. Muhin şi S. Selezniov (Institutul de cercetări 
ştiinţifice în medicina de urgenţă „I. I. Djanelidze’’ din Sankt-Petersburg), o 
amplă şi complexă investigaţie farmacologică, care se finalizează cu teza de 
doctor în ştiinţe medicale „Influenţa etironului şi asocierii lui cu hexameto-
niul asupra circulaţiei sanguine şi regimului de oxigenare a organismului’’, 
susţinută cu succes în 1971.  În anul 1978 devine conferenţiar universitar.

Omagiatul, dl Victor Ghicavîi, indiferent de postura universitară, 
pe care o ocupă - asistent, conferenţiar, profesor, a dat şi dă dovadă de 
cunoştinţe vaste în farmacologie şi competenţă profesională.  În baza 
investigaţiilor, a argumentat mai multe concepţii, care au servit ca punct 
de plecare pentru cercetările ştiinţifice ulterioare, pe care le-a continuat 
în colaborare cu Institutul de Cercetări Ştiinţifice în domeniul medicinei 
experimentale din Sankt-Petersburg, sub conducerea renumitului savant, 
academician al AŞM din URSS, Boris Ivanovici Tkacenko.  Prin activitatea 
sa, a reuşit să cristalizeze o nouă direcţie de optimizare a corecţiei medi-
camentoase a dereglărilor hemodinamicii în stările patologice, asociate 
cu hipotensiune arterială acută.

Cercetările noi ştiinţifice le-a cumulat în teza de doctor habilitat în 
ştiinţe medicale ,,Corecţia farmacologică a dereglărilor hemodinamice 
şi echilibrului de oxigenare în hipotensiunile arteriale acute’’, pe care a 
susţinut-o în 1987, la Consiliul Ştiinţific Specializat a Institutului Ştiinţi-
fic de Medicină Experimentală a AŞM din URSS (or. Sankt-Petersburg).  
Lucrarea a fost apreciată atât în ţară, cât şi peste hotarele ei.  În 1989, 
Comisia Superioară de Atestare a cadrelor ştiinţifico-didactice îi conferă 
titlul ştiinţific de profesor universitar.

Graţie pregătirii profesionale excelente, domnul profesor Victor 
Ghicavîi a fost ales prin concurs în calitate de şef al catedrei Farmacologie 

clinică (1982), care în 1988 s-a comasat cu catedra Farmacologie a facultăţii 
Medicină generală, dl Victor Ghicavîi fiind confirmat în funcţia de şef 
catedră Farmacologie şi farmacologie clinică. 

În 1986, dl Victor Ghicavîi a fost numit vice-rector pentru activitate 
didactică.  Profesorul este unul din autorii Concepţiei de instruire univer-
sitară şi postuniversitară continuă a cadrelor de medici şi farmacişti din 
Republica Moldova, militant activ al implementării ei în practică, promotor 
al instruirii postuniversitare prin rezidenţiat şi masterat.

În activitatea multilaterală şi complexă, cercetarea ştiinţifică a fost 
şi rămâne prioritară.  Domnul Victor Ghicavîi a contribuit la realizarea 
mai multor proiecte şi direcţii ştiinţifice în domeniul farmacologiei şi 
farmacologiei clinice: elaborarea medicamentelor, selectarea şi utilizarea 
lor raţională, optimizarea tratamentului medicamentos al multor maladii 
şi stări patologice, supravegherea şi profilaxia complicaţiilor tratamentului 
medicamentos, medicina personalizată.

Profesorul Victor Ghicavîi este autor şi coautor al peste 500 de lucrări 
ştiinţifice, dintre care 7 monografii, 8 manuale, 14 compendii şi ghiduri, 
11 indicaţii metodice, 65 de invenţii, precum şi a 15 medicamente au-
tohtone, destinate ameliorării procesului instructiv, metodic şi curativ.  
Domnia sa este fondatorul şcolii ştiinţifice de farmacologie clinică, care 
studiază şi implementează cele mai eficiente metode de utilizare raţională 
a medicamentelor.  Sub conducerea domnului profesor Victor Ghicavîi, au 
fost susţinute 20 de teze de doctorat şi 6 de doctor habilitat în medicină şi 
farmacie.  În 2012, savantul Victor Ghicavîi devine membru-corespondent 
al Academiei de Ştiinţe din Moldova. 

Domnul profesor Victor Ghicavîi este un savant recunoscut nu numai 
în Moldova, dar şi peste hotarele ei.  Pentru meritele sale ştiinţifice deosebi-
te şi contribuţia esenţială la dezvoltarea farmacologiei, a fost ales Membru 
de onoare al Academiei Medicale din România (1996) şi al Academiei de 
Ştiinţe din SUA, al Societăţilor Ştiinţifice din Ucraina, Rusia şi România.

De peste două decenii, exercită funcţia de specialist principal al Mi-
nisterului Sănătăţii RM în domeniul farmacologiei.  De pe aceste poziţii şi 
ca şef al catedrei Farmacologie şi farmacologie clinică, dl Victor Ghicavîi 
dirijează serviciul de farmacologie clinică din republică.  Spiritul inovator, 
capacitatea extraordinară de muncă, disciplina exemplară, înaltul profesi-
onalism, îmbinat cu corectitudinea faţă de colegii de breaslă, l-a făcut pe 
multstimatul Victor Ghicavîi să se bucure de o autoritate extraordinară 
printre specialiştii de profil şi din întreaga comunitate medicală din ţară.  
Domnia sa este preşedintele Societăţii ştiinţifice a farmacologilor din 
Moldova.  În această funcţie, dl profesor Victor Ghicavîi contribuie la 
perfecţionarea continuă a farmacologilor clinicieni, întreţinând relaţii de 
colaborare cu societăţile ştiinţifice similare din alte ţări.

Domnia sa mai este membru al Senatului şi al Consiliului ştiinţific 
ale USMF „Nicolae Testemiţanu’’, membru al Asambleei AŞM, membru 
al Colegiilor de redacţie ale revistelor: Arta Medica, Info-med, Curierul 
Medical, Medic+ro (România), Лекарственные средства (Rusia) ş. a.

Pentru participare activă la viaţa publcă şi activitatea prodigioasă, dl 
Victor Ghicavîi a fost decorat cu insigna „Eminent ai Ocrotirii Sănătăţii 
din Republica Moldova’’.  Pentru merite deosebite şi activitate fructuoasă 
în domeniul ştiinţei medicale publice şi de pregătire a cadrelor medicale 
i s-a conferit titlul „Om Emerit în ştiinţă al Republicii Moldova’’.  Este 
decorat cu medalia „Pentru muncă eminentă’’ (1997) şi ordinul ,,Gloria 
Muncii’’ (2012).  Este Laureat al Premiului de Stat al Republicii Moldova 
în domeniul ştiinţei şi tehnicii (1996) şi Premiului Naţional în domeniul 
Ştiinţei şi tehnicii (2004), Laureat al Premiului AŞM (2007, 2010), Pre-
miului şi medaliei de aur OMPI ,,Inventator Remarcabil’’.

Toate aceste rezultate obţinute denotă vocaţia incontestabilă şi che-
marea, de care dă dovadă Domnia sa în studierea şi dezvoltarea medicinei 
autohtone, o capacitate colosală de muncă, dar şi un talent inepuizabil de 
a aduna în jurul său discipoli, oameni cu care activează cot la cot şi fac lu-
cruri mari, necesare.  Este vorba despre discipolii dumisale, care-i duc mai 
departe ideile, toţi împreună constituind o şcoală ştiinţifică bine conturată.

Stimate domnule Victor Ghicavîi, întreaga comunitate universitară 
Vă adresează sincere urări de sănătate, energie nesecată, forţe creative şi 
prosperitate.  Să Vă bucuraţi de viaţă încă mulţi, mulţi ani înainte!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF „Nicolae Testemiţanu”
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Profesorul Valeriu Istrati, doctor habilitat în ştiinţe medica-
le, cunoscut specialist în domeniul cardiologiei, savant ilustru, 
pedagog iscusit, de o aleasă nobleţe sufletească, stimat de colegi 
şi mentor pentru mulţi tineri antrenaţi în procesul didactic şi 
de cercetare.  Îi cunoaştem cu toţii frumoasele trăsături, ce-l 
caracterizează: devotamentul faţă de profesie, hărnicia, dăru-
irea, responsabilitatea, mărinimia, cumsecădenia, calităţi ce-i 
permit să poarte cu destoinicie prestigiosul nume de Medic.

Născut în 1954, în satul Şoldăneşti, raionul Rezina.  În anul 
1977, a absolvit cu eminenţă facultatea de Pediatrie a Institu-
tului de Stat de Medicină din Chişinău.  Şi-a început parcursul 
profesional în calitate de medic chirurg-pediatru la spitalul 
raional Dubăsari şi medic angiolog la Spitalul Clinic Republi-
can.  Graţie calităţilor sale deosebite de cercetător ştiinţific, în 
anul 1984 a fost inmatriculat la doctorantură în Institutul de 
Cardiologie din oraşul Harkov, sub conducerea profesorului 
Malaia Liubovi Trofimovna, după care în 1987, a susţinut teza 
de doctor în ştiinţe medicale cu tema “Apolipoproteinele plas-
matice şi sistemul prostanoizilor în ateroscleroza coronariană.

Ulterior, a parcurs calea ierarhică de la asistent până la con-
ferenţiar universitar la catedra Medicina internă – semiologie a 
Institutului de Stat de Medicină din Chişinău, manifestându-se 
prin calităţile sale de iscusit clinician şi talentat pedagog.  În 
1994, a susţinut cu succes teza de doctor habilitat în ştiinţe 
medicale în Harkov în domeniul cardiologiei cu tema ”Factorul 
natriuretic atrial în insuficienţa cardiacă şi metodele contem-
porane de corecţie”, iar din anul 1995, prin concurs, este ales în 
postul de profesor universitar.  Începând cu anul 1998, mun-
ceşte cu dăruire şi pricepere în funcţia de şef catedră Medicină 
internă-semiologie, iar din 2005 a fost desemnat în funcţia de 
director al Clinicii de Terapie SCC st. Chişinău.

Rodul activităţii sale clinice şi ştiinţifico-didactice înde-
lungate sunt cele peste 100 de lucrări ştiinţifice, printre care 2 
monografii şi 10 recomandări metodice.  A participat activ cu 
comunicări la numeroase conferinţe, simpozioane şi congrese 
naţionale şi internaţionale.

Pe parcursul a toţi aceşti ani, domnul profesor Valeriu 
Istrati îşi îndeplineşte cu multă demnitate funcţia de condu-
cător şi consultant ştiinţific, pregătind o pleiadă întreagă de 
specialişti în domeniul medicinii interne.  Sub egida Domniei 
sale au fost susţinute 3 teze de doctor în ştiinţe medicale şi 1 
de doctor habilitat.

Pe parcursul anilor 2002-2012, a activat în calitate de sef 
al Laboratorului de genetică, unde s-au efectuat cercetări 
ştiinţifice, dedicate studierii factorilor genetici în cardiopatia 
ischemică.

Profesorul Valeriu Istrati munceşte cu succes în domeniul 
didactic şi curativ, asigurând coordonarea şi standardizarea 
predării la disciplina Medicină internă-semiologie, elaborează 
cursuri şi materiale didactice ce ţin de învăţământul universitar 
şi postuniversitar, instruieşte cadrul didactic privind metodo-
logia de predare a lecţiilor practice, elaborează programe şi 
planuri de studii la disciplina de care este responsabil, participă 
la organizarea şi desfăşurarea procesului de evaluare a cunoş-
tinţelor studenţilor şi rezidenţilor.

În prezent, domnul Valeriu Istrati îşi concentrează activita-
tea îndeosebi asupra instruirii studenţilor anului III, facultatea 
Medicină generală, a medicilor rezidenţi, pregătirii cadrelor 
ştiinţifico-didactice.  De asemenea, este membru al comisiilor 
de atestare a medicilor internişti şi medicilor de familie.

Pentru noi, dar şi pentru cei mai tineri, domnul profesor 
Valeriu Istrati reprezintă un model de medic-internist, de clini-
cian desăvârşit.  Posedând o inteligenţă deosebită şi profunzime 
a gândirii, domnul Valeriu Istrati a devenit un medic, care ştie 
să sesizeze, să analizeze, să facă sinteza unui sau altui caz, să 
ia decizia corespunzătoare.  Aceste calităţi au strălucit doar 
dublate-triplate fiind de o muncă perseverentă, cu abnegaţie, 
cu dăruire exemplară.

Profesorul Valeriu Istrati este un dascăl de excepţie prin 
predarea cursurilor extrem de consistente, întotdeauna la zi, 
explicite şi accesibile, expuse cu multă dăruire.  Îi ajută pe stu-
denţi nu numai să se apropie cu evlavie de această profesie, ci 
şi să-şi descopere şi apoi să-şi dezvolte propria personalitate.  
Paralel cu activitatea didactică, curativă şi ştiinţifică, manifestă 
o dragoste deosebită pentru sport, participă la numeroase com-
petiţii sportive interuniversitare, fiind şi campionul universităţii 
la badminton între profesori.

Cu ocazia marcantului jubileu de 60 de ani, întreaga comu-
nitate universitară Vă felicită şi Vă doreşte o viaţă lungă, trăită 
intens, cu multă sănătate, optimism, realizări importante şi o 
profundă recunoştinţă din partea discipolilor.  La mulţi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF „Nicolae Testemiţanu”
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ClInICAl CASES

Юрий Танасович Ахтемийчук 
(1958-2014)

27 мая 2014 года после тя-
желой и продолжительной бо-
лезни на 56 году жизни пере-
стало биться сердце известно-
го ученого-морфолога, доктора 
медицинских наук, профессо-
ра, заведующего кафедрой ана-
томии, топографической ана-
томии и оперативной хирургии 
Буковинского государственно-
го медицинского университе-
та (Черновцы, Украина), члена 
Президиума правления Научно-
го общества анатомов, гистоло-
гов, эмбриологов и топографо-

анатомов (АГЭТ) Украины Юрия Танасьевича Ахтемийчука. 
Ю. Т. Ахтемийчук родился 12 сентября 1958 г. в с. Ставчаны 

Кицманского района Черновицкой области.  В 1978 г. закончил 
фельдшерское отделение Черновицкого медицинского учили-
ща, а в 1984 г. – с отличием окончил Черновицкий медицинский 
институт.  В 1984-1987 гг. обучался в аспирантуре при кафедре 
топографической анатомии и оперативной хирургии этого же 
института, одновременно проходил специализацию по специ-
альности “врач-уролог”.  В 1988 г. защитил кандидатскую дис-
сертацию на тему: “Развитие и становление топографии лоха-
нок и мочеточников в раннем периоде онтогенеза человека”.  С 
1987 года работал в должности ассистента, с 1993 г. – старше-
го преподавателя, а с 1994 г. – доцента кафедры топографиче-
ской анатомии и оперативной хирургии.  В 1997 г. был избран 
на должность заведующего этой же кафедры, которая с 2007 
года носит название кафедры анатомии, топографической ана-
томии и оперативной хирургии.  В 2000 году защитил доктор-
скую диссертацию на тему: “Развитие и становление топогра-
фии органов и структур забрюшинного пространства в ран-
нем онтогенезе человека”.  В 2002 году Ю. Т. Ахтемийчуку при-
своено ученое звание – профессор.

Научное мировоззрение Ю. Т. Ахтемийчука формирова-
лось под влиянием выдающихся учителей-профессоров В. 
А. Малишевской, В. Н. Круцяка, В. И. Проняева.  В его лице 
удачно соединились качества ученого-исследователя, вос-
питателя молодежи и талантливого организатора.  В своей 
научно-педагогической деятельности, по совместительству, 
он был первым деканом факультета подготовки помощни-
ков врача (1994-1995), заведующим отделением интернатуры 
(2000-2003), заведующим отделом докторантуры, аспирантуры, 
магистратуры и клинической ординатуры (2005-2009), испол-
няющим обязанности проректора по научно-педагогической 
работе (2009-2011) Буковинского государственного медицин-
ского университета.

Профессор Ю. Т. Ахтемийчук – основатель и главный ре-
дактор научного журнала Украины “Клиническая анатомия и 
оперативная хирургия” (издается с 2002 года), ответственный 
секретарь (1997-2002) научного журнала “Буковинский меди-
цинский вестник”.  Член редакционной коллегии и редакцион-
ного совета научных журналов Украины – “Буковинский ме-
дицинский вестник”, “Неонатология, хирургия и перинаталь-
ная медицина” (Черновцы), “Вестник морфологии” (Винни-
ца), “Морфология” (Днепропетровск), “Вестник проблем био-

In MEMORIAM

логии и медицины” (Полтава), “Научный вестник Ужгород-
ского университета, серия Медицина” (Ужгород); Республи-
ки Молдова – “Curierul medical” (Кишинев); Республики Бе-
ларусь – “Здравоохранение” (Минск). 

Ю. Т. Ахтемийчук был избран председателем Черновиц-
кого областного общества АГЭТ Украины, членом специали-
зированного диссертационного совета Д 58.601.01 Тернополь-
ского государственного медицинского университета имени И. 
Я. Горбачевского.

Научные исследования Ю. Т. Ахтемийчука объединили во-
круг него школу морфологов Буковинского государственного 
медицинского университета по изучению проблем половоз-
растных закономерностей строения и топографо анатомических 
взаимоотношений органов и структур в онтогенезе, особенно-
стей возрастной и половой эмбриотопографии, достигли ми-
рового уровня, а в чем-то и опередили поиски передовых оте-
чественных и зарубежных морфологических центров и лабо-
раторий.  Весомым достижением в этом направлении являет-
ся изучение закономерностей становления перинатального 
строения и топографии органов и структур, имеющее большое 
практическое значение в перинатологии, неонатологии, дет-
ской хирургии, о чем неоднократно отмечалось на различных 
научных конгрессах, конференциях, симпозиумах.  Именно Ю. 
Т. Ахтемийчука по праву можно считать основоположником 
учения о перинатальной анатомии, которое он активно вне-
дрял в научных публикациях на протяжении 2010-2014 годов.

Присущими профессору Ю. Т. Ахтемийчуку чрезвычайны-
ми качествами – трудолюбием, мудростью, человечностью и 
эрудицией, он снискал большое уважение среди коллег и уче-
ников, признание не только в Украине, но и в Республике Бе-
ларусь, Республике Молдова, Российской Федерации.  Высо-
кой квалификацией и чуткостью заслужил любовь и уваже-
ние среди студенчества.

Под руководством профессора Ю. Т. Ахтемийчука защи-
щено две докторских и 14 кандидатских диссертаций, подготов-
лен один магистр медицины.  Он автор более 400 научных ра-
бот, в том числе: 10 монографий, 4 учебников, 12 учебных посо-
бий, 250 статей, 30 авторских свидетельств и патентов на изо-
бретения и полезные модели, 1 методических рекомендаций.

Активная общественная и научно-педагогическая деятель-
ность отмечена многими почетными грамотами и благодарно-
стями.  Профессор Ю. Т. Ахтемийчук – Лауреат премии Черно-
вицкого городского совета имени Б. Л. Радзиховского (2003).

От имени Черновицкого областного отделения Научно-
го общества АГЭТ Украины выражаем искренние слова со-
болезнования родным, родственникам, друзьям и коллегам 
по поводу невосполнимой утраты.  Сотрудники Буковинско-
го государственного медицинского университета всегда бу-
дут помнить человека, высокопрофессионального специали-
ста, талантливого педагога, которого искренне любили и ува-
жали студенты и коллеги.

И. Ю. олийнык, д. м. н., профессор
Б. Г. Макар, д. м. н., профессор
А. В. Цигикало, к. м. н., доцент
От Черновицкого областного отделения Научного обще-
ства анатомов, гистологов, эмбриологов и топографоанато-
мов Украины

И. М. Катеренюк, д. м. н., профессор
От научной ассоциации морфологов Республики Молдова
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