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SCRISOARE
DE LA COLEGIUL DE REDACTIE

Stimati cititori,

Anul 2020 este marcat pe plan international
de aniversarea celor 75 de ani de la fondarea
Organizatiei Natiunilor Unite (ONU) - cea mai im-
portanta organizatie internationald din lume. Fondata
pe data de 24 octombrie 1945, dupa al Doilea Razboi
Mondial, include astazi 193 de state membre. La baza
intemeierii ei a stat semnarea, de catre membirii ei
fondatori, a Cdrtii Organizatiei Natiunilor Unite. Po-
trivit acestui tratat constitutiv, ONU are misiunea de
a asigura ,pacea mondiala’, ,respectarea drepturilor
omului’, ,cooperarea internationald” si ,respectarea
dreptului international”. Sediul central al organizatiei
se afla la New York, SUA.

Republica Moldova a devenit membru al ONU
pe data de 2 martie 1992, odata cu adoptarea de
catre Adunarea Generala a ONU a Rezolutiei A/
RES/46/223. Organizatia fiind un forum universal de
dezbatere a problemelor globale, Moldova acorda o
importanta deosebita rolului acesteia in promovarea
democratiei si a drepturilor omului, in mentinerea
pacii si a securitatii internationale, in dezvoltarea
economica si sociald, in respectarea principiilor
dreptului international si a suprematiei legii.

Imediat dupa aderarea Republicii Moldova la
familia ONU, mai multe agentii, fonduri si programe
si-au deschis, cu acordul Guvernului RM, oficii in
tara in vederea sustinerii activitatilor de promovare
a democratiei, bunei guvernari, prosperitatii, drep-
turilor omului si consolidarii unui stat de drept mo-
dern si european. Actualmente, peste 20 de agentii
specializate, fonduri si programe au oficii la Chisinau
sau oficii de proiecte, si anume:

Organizatia Mondiala a Sanatatii (WHO);
Organizatia Internationala a Muncii (ILO);
Organizatia Natiunilor Unite pentru Educatie, Stiinta
si Cultura (UNESCO);

Programul ONU pentru Dezvoltare (UNDP);

Fondul ONU pentru Copii (UNICEF);

inaltul Comisar ONU pentru Refugiati (UNHCR);
Fondul ONU pentru Populatie (UNFPA);

Entitatea Natiunilor Unite pentru Egalitatea Gender
si Abilitarea Femeii (UN WOMEN);

Organizatia pentru Alimentatie si Agricultura (FAO);
Fondul International pentru Dezvoltarea Agricul-
turii (IFAD);

Programul ONU privind HIV/SIDA (UNAIDS);
Organizatia Internationala pentru Migratie (IOM);
Organizatia Natiunilor Unite pentru Dezvoltare In-
dustriala (UNIDO);

Oficiul ONU pentru Droguri si Criminalitate (UNODC);
Programul ONU pentru Mediu (UNEP);

Comisia ONU pentru Europa (UNECE);

Conferinta ONU pentru Comert si Dezvoltare (UNCTAD);
Oficiul Inaltului Comisar ONU pentru Drepturile
Omului (OHCHR);

Agentia Internationala pentru Energie Atomica (IAEA);
Banca Mondiala (WB);

Fondul Monetar International (IMF).

Agenda globala Declaratia Mileniului a fost
adoptata in septembrie 2000, la Summitul Mileniului,
de 191 de tari, printre care si Moldova. Agentiile ONU
sustin in permanenta tara noastra pentru atingerea
Obiectivelor de Dezvoltare ale Mileniului:
Reducerea saraciei severe;

Realizarea accesului universal la educatia primara;
Promovarea egalitatii intre sexe si afirmarea femeilor;
Reducerea mortalitatii infantile;

Imbunatatirea sanatatii materne;

Combaterea HIV/SIDA, malariei si altor boli;
Asigurarea sustenabilitatii mediului;

Crearea parteneriatelor globale pentru dezvoltare.

Sistemul de sanatate din Republica Moldova
este beneficiarul mai multor proiecte realizate deja
sau in curs de desfasurare sub egida ONU. Este
foarte important ca managerii si cadrele medicale
sa constientizeze ca orice suport din exterior nu va
atinge rezultatul scontatin lipsa initiativei si sustinerii
la nivel national. Cea mai slaba veriga a oricarui pro-
ces de schimbare, inclusiv de schimbare la nivel de
sistem si de tara, este mentinerea unui nou nivel de
functionare. Durabilitatea rezultatelor obtinute este
exclusiv in responsabilitatea actorilor nationali si de-
pinde de motivarea acestora. Motivarea externa joaca
unrol lafel deimportant ca si cea interna si deseori se
bazeaza pe argumente, dovezi, evidente.

Calea cea mai scurtd pentru a obtine evidente
consta in aplicarea sondajelor, a studiilor si a proiecte-
lor de cercetare. Revista Sandtate Publicd, Economie
si Management in Medicina va ofera oportunitatea
de a avea acces la rezultatele cercetarilor stiintifice
si ale studiilor stiintifico-practice la nivel national,
precum si la secvente internationale din domeniul
sdandtatii publice si din alte domenii afiliate. Exista
multe exemple ale tarilor cu un nivelinalt al sistemului
de sanatate, in care dezvoltarea stiintei medicale a
avutunrol esential in progresul medicineiin general'.
Colegiul de redactie va incurajeaza sa mergeti in pas
cu tendintele autohtone de dezvoltare a stiintei si a
practicii medicale si sa veniti cu contributii in calitate
de cititori, dar mai ales sa deveniti participanti activi
ai dezvoltarii stiintei medicale nationale.

Cu profund respect,
Natalia Zarbailov, redactor-sef

! Zarbailov N. et al. BMC Family Practice (2017) 18:80 DOI 10.1186/s12875-017-0653-x
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MIASTENIA GRAVIS FAMILIALA:
SINTEZA LITERATURII
SIPREZENTARE DE CAZ CLINIC

Rezumat

Miastenia gravis (MG) este o afectiune in care transmiterea
neuromusculard este perturbatd ca urmare a unui atac au-
toimun asupra tintelor antigenice postsinaptice, producind
slabiciunea fluctuantd a muschilor scheletici. Mai des e
o maladie sporadicd, cazurile familiale fiind foarte rare,
reprezentdnd doar 3-5% din totalul cazurilor de MG. A
fost efectuatd sinteza literaturii de specialitate, consacrate
cazurilor familiale de MG. In contextul analizei rolului fac-
torului ereditar prin prisma sintezei cercetdrilor existente, se
prezintd cazul unei paciente cu formd generalizati de MG,
care are un istoric familial de MG oculard la cele doud surori,
una dintre care este sora geamdnd, toate trei avand un debut
tardiv al manifestdrilor clinice si statut serologic identic pentru
anticorpi ai receptorilor de acetilcolindg (Ac AchR). Suspiciunea
clinica si testarea ulterioard a Ac AchR la cele doud surori
ale pacientei au permis stabilirea diagnosticului si rapor-
tarea acestui caz familial de miastenie gravis. Tomografia
computerizatd (TC) a mediastinului nu a confirmat patologia
timicd. In schimb, in toate cele trei cazuri a fost evidentiatd
patologia autoimund a glandei tiroide, ceea ce demonstreazd
importanta factorului genetic in aparitia maladiei. Analiza
cazului clinic prezentat subliniazd importanta investigdrii
rudelor pacientilor miastenici si a cunoasterii riscului relativ
al acestora pentru MG in vederea consilierii adecvate. Sunt
necesare studii ulterioare ale cazurilor familiale de MG pentru
clarificarea contributiei factorilor genetici in aparitia bolii.

Cuvinte-cheie: miastenie gravis, miastenie gravis familiald,
slabiciune, Ac AchR, Ac MuSK

Summary

Familial myasthenia gravis: literature synthesis and clini-
cal case presentation

Myasthenia gravis (MG) is a condition in which neuro-
muscular transmission is disrupted as a result of an autoim-
mune attack on postsynaptic antigenic targets, producing
fluctuating skeletal muscle weakness. Most commonly the
disease appears to be sporadic, familial cases being very rare,
accounting for only 3-5% of the total MG cases. A literature
review on familial cases of myasthenia gravis was performed.
In the context of the analysis of the role of the hereditary factor
through the light of the existing research, the case of a patient
with a generalized form of MG is presented. A strong family
history of ocular MG was identified, both the twin sister and
the older sister having late onset of clinical manifestations of
MG and identical serologic status for Anti-AchR antibody.
The clinical suspicion and subsequent testing of anti-AchR
antibody in the patient’s two sisters, allowed to establish the
diagnosis and to report this family case of myasthenia gravis.
The computer tomography scan of the mediastinum did not

SINTEZA LITERATURII

CZU:616.831.8-009.17

Diana ISTRATII, Svetlana PLESCA™?,

Marina SANGHELI", Diana GAINA%, Oxana GROSU"?,

'IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu,
*IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie Diomid Gherman

confirm any thymic pathology. However, in all three cases, the
autoimmune pathology of the thyroid gland was highlighted,
which demonstrates the importance of the genetic factor in
the onset of the disease. The analysis of the presented clinical
case emphasizes the importance of investigating the relatives of
myasthenic patients. Knowing their relative risk for MG, would
allow for adequate counseling to be provided. Further studies
of familial cases of MG are needed to clarify the contribution
of genetic factors in the onset of the disease.

Keywords: Myasthenia gravis, familial myasthenia gravis,
weakness, Ac AchR, Ac MuSK

Pesrome

Cemetinas gopma muacmeHuu 2paséuc: cuHmes
numepamypul ¢ npezeHmauuell KIUHUHECK020 CAYyHas

Muacmenus epasuc (M) - amo 3abonesarue, npu Komopom
HepeHO-MblleHAS nepedaua HAPyuaemcs 6 pesynvmarnie
aAyMmouMMyHHOU amaxy Ha HOCMCUHANMuU4ecKue ayemui-
XOUHOBbLE Peuentnopol, NPOBOUUPYS NePeMeHHY0 Ca-
6ocmo cxenemmvix Moy, dause 6cezo amo cnopadudeckoe
3a6o0nesanue, a ceMeliHble CLy4au CHPeamcst 0ueHs peoko
u cocrmasensom ecezo 3-5% om obuezo ucna cny4aes MI.
Boin nposedén 0630p cneyuanusuposanHoil aumepamyput,
kacawouwetics cemetinvix gopm MI. B xonmexcme ananusa
POnU HACTIEOCTBEHH020 PAKMOPA Hepe3 NPusMy cuxmesa
CYUAECINBYIOU4UX UCCTIE008AHULE, NPEOCAB/IAEMCS KIUHUYe-
CKUTL CTy4atl NAUUeHMKU ¢ 2eHepanu306anHoii popmoii MI
C OMAZOUEHHBIM CeMELIHDIM AHAMHE30M — 27la3Hast opma
MT y 08yx cecmép, 00HA U3 KOMOPbIX ABAEMCST CECHPOLL-
671U3HeU oM, ¥ KOmopoix Ovin ommeueH no30Huil debrom
KAUHUMECKUX NPOABIEHUL U UOEHMUUHDLIL CepOTIoUecKUli
CMAmyc ¢ NOJIOHUMENLHLIMU AHMUMeNAMU K AUemusixo-
nuHosvim pevenmopam. Knunuueckoe npednonoscerue u no-
cr1edyioujee Mecmuposariie AHMUMern K AyemunxXonuHo8bim
peuenmopam y 08yx ceciep nayueHmKu no360NUIU Yycma-
HOBUMb 0UAZHO3 U NPeOCMABUMb OAHHDbITE CILy4aill cemetiHoTi
popmvt MI. Komnviomepras momozpadus cpedoctmenus
He noomeepouna namonozuio mumyca. OOHAKO 80 cex
mpex cny4asx 0vu1a 8vis1671eHA AYMOUMMYHHAS NATNONOSUS
WUIMOBUOHOTL Jese3bl, MO 0eMOHCIPUPYerm BANCHOCHIb
2eHemuyeckoeo akmopa e debiome 3a60ne6aHus. AHanus
KAUHUYECKUX CIyude8 noO4epKusaem 8aiHOCMp 06cse-
dosanust poocmeeHHukos navyuenmos ¢ MI, 6 konmexcme
NOHUMAHUS OMHOCUMENbHO20 PUCKA PASBUMUS Y HUX
0aHHO020 3a0071e6aHUS, C UENbI0 NPOBedeHUs A0eKBAMHO20
MmenedxmeHma. [Janvretiviue Uccned08aHUs ceMeiiHbix CLy-
uaes MI HeoOx00uMbL 0715 BLIACHEHUS POTIU 2eHEMUECKUX
pakmopos 6 paseumuu 3a6071e6aHUSL.

Kntouesvie cnosa: muacmenus, cemetiHas MUacmeHus,
cnabocmo, Am AXP, Am MyCK




Introducere

Miastenia gravis (MG) este o maladie autoimuna
ce afecteaza jonctiunea neuromusculara si cauzeaza
slabiciune si fatigabilitate musculard oculara, bulbara
siamembrelor, cu caracter fluctuant, care se agravea-
za odata cu exercitiul fizic si se imbunatateste dupa
repaus [1]. Prevalenta bolii a crescut in ultimii ani,
fapt datorat imbunatatirii metodelor de diagnostic si
de tratament, fiind de 1 la 5000. Afecteaza persoane
de toate varstele, cu un varf al incidentei la femei in
primele cinci decade de viata, la barbati diagnosticul
stabilindu-se mai des dupa varsta de 50 de ani. Cazuri
de MG la copii se intalnesc foarte rar [2].

Severitatea maladiei variaza de la forme usoare,
ce implica doar slabiciunea muschilor oculari (MG
oculard), la forme mai severe cu disfagie, disartrie si
slabiciune in membre (MG generalizata). in functie
de varsta la care apar primele manifestari, MG se
clasifica dupa cum urmeaza:

- MG neonatald - apare la copiii ndscuti de mame
ce sufera de miastenie gravis, dupa transmite-
rea transplacentara a anticorpilor antireceptori
pentru acetilcolina (Ac AchR) sau a anticorpilor
anti-receptor pentru tirozinkinaza specific mus-
culard (MuSK), si este autolimitanta;

- MG juvenild - cu debut sub varsta de 18 ani;

- MG cu debut timpuriu - dupa varsta de 18 ani,
dar inainte de 40 de ani,

- MG cu debut tardiv - dupa 50 de ani.

Prezenta anticorpilor (Ac) specifici este carac-
teristica pentru majoritatea cazurilor de MG [1]. Ac
anti-receptor Ach se gasesc la 85% din pacientii cu
MG generalizata si la 50% din cei cu forma oculara.
La mai mult de jumatate din pacientii rdmasi care au
MG generalizata si Ac anti-AchR negativi, anticorpii
tintesc alte proteine de la nivelul jonctiunii neuro-
musculare, spre exemplu Ac anti-MuSK. Pacientii la
care se depisteaza acesti anticorpi de cele mai multe
ori sunt femei, au un debut al bolii mai devreme si,
de reguld, fac forme mai severe ale bolii si sunt mai
putin responsivi la piridostigming, rasa alba fiind
mai rar afectata. Recent au fost descrisi si Ac fata de
LRP4 (low-density lipoprotein receptor-related pro-
tein 4), agrina si cortacting, semnificatia lor nefiind
bine definita.

in 5-10% cazuri de MG autoimuna seronegativa
pentru toti Ac, diagnosticul de miastenie gravis tre-
buie pus laindoiala, in special daca nu exista raspuns
la tratament. Deseori, in cazurile seronegative pentru
Ac AchR si MuSK trebuie facut diagnosticul diferential
cu sindroamele miastenice congenitale - grupa ete-
rogena de tulburdri genetice ale transmiterii neuro-
musculare, cu debut timpuriu, datorate mutatiilor
din proteinele implicate in organizarea, mentinerea
si functionarea placii motorii terminale.

SINTEZA LITERATURII

Un sindrom miastenic congenital va fi suspectat
in urmatoarele cazuri:

- tabloul clinic e sugestiv pentru MG, dar Ac anti-
AchR si anti-MuSK sunt negativi;

- fatigabilitate usoara sau slabiciune permanenta
a musculaturii oculare, faciale, bulbare, axiale,
respiratorii si a membrelor, cu debut de la
nastere sau din copilarie;

- istoric familial pozitiv pentru manifestarile cli-
nice ale sindroamelor miastenice congenitale;

- latestele electrofiziologice, stimularea nervoasa
repetitiva evoca un decrement >10%;

- raspuns pozitiv la administrarea inhibitorilor
de acetilcolinesteraza in unele cazuri, insa nu
in toate;

- lipsaimbunatatirii clinice la administrarea imu-
nosupresoarelor sau la efectuarea schimbului
plasmatic;

- istoricul familial sugereaza o transmitere auto-
zomal dominanta sau recesiva;

- lipsa stigmelor miopatiilor congenitale la bio-
psia musculara;

- confirmarea genetica a unui sindrom miastenic
congenital [3, 4].

Implicarea patologica a timusului, fie hiper-
plazia timica sau timomul, se gaseste la majoritatea
pacientilor cu MG seropozitivi pentru Ac AchR.
Hiperplazia timica apare la 50-80% din cazurile ju-
venile postpubertare si la adultii cu debut timpuriu
de MG cu AchR. Timusul hiperplazic este o sursa
semnificativa de Ac AchR. Hiperplazia timica e mai
putin frecventa in MG MuSK si mai putin intalnita
in miastenia gravis seronegativa si cu debut tardiv,
unde timusul este adesea normal, atrofic sau exista
timom. Timomul se gaseste la 10-20% din pacientii
cu MG, iar in 70% cazuri se depisteaza modificari
hiperplazice ale glandei timice, fapt ce indica un
raspuns imun activ. Totodata, MG apare la 30-50%
din pacientii cu timom, constituind majoritatea
cazurilor de sindroame paraneoplazice, asociate
timomului [2].

Totusi, etiologia miasteniei gravis ramane necu-
noscutd, fiind, cel mai probabil, o combinatie dintre
factorii genetici si cei de mediu [5]. Unele subtipuri
de miastenie gravis cu Ac AchR pozitivi sunt aso-
ciate cu antigenul leucocitar uman (HLA - human
leukocyte antigen), iar subtipurile de MG MuSK sunt
asociate cu alti determinanti HLA. De asemenea, in
urma studiilor efectuate s-au stabilit drept factori
genetici cu susceptibilitate pentru MG autoimuna:
locusul pentru CMH (complexul major de histocom-
patibilitate) clasa Il, TNIP1 si PTPN22; s-au dovedit si
implicatiile genei CTLA4 in MG. Printre factorii de
mediu cu rol in aparitia MG sunt: tabagismul, statu-




tul socioeconomic, infectiile cu hepatitele B si C si
perioada de post-partum [5].

Desi nu este o afectiune ereditard in sens men-
delian, circa 3-5% din pacientii cu miastenie gravis
vor avea un membru al familiei cu MG autoimuna.
in majoritatea cazurilor, MG este sporadica, cazurile
familiale fiind foarte rare.

Scopul studiului efectuat a fost realizarea sin-
tezei literaturii de specialitate, consacrate cazurilor
familiale de miastenie gravis, cu prezentarea unui
caz clinic.

Rezultate obtinute

Pentru prima datd, MG autoimuna familiala a
fost raportata de catre Oppenheim in 1900 [6, 7].
Totusi, diferentierea clara dintre MG congenitala,
datorata defectelor ereditare manifestate la nivelul
jonctiunii neuromusculare, si MG autoimuna nu in-
totdeauna era evidenta in primele rapoarte despre
MG familiala. Membrii afectati ai aceleiasi familii au
simptome clinice asemanatoare, precum si Ac anti-
AchR. Exista insa si cazuri rare in care tabloul clinic
variaza de la un membru al familiei la altul, la fel ca
si statutul serologic, care poate fi diferit, precum si
raspunsul la tratament. Miastenia gravis familiala
tinde sa apara la o varsta mai timpurie, dar sunt si
cazuri cand apare si dupad 65 de ani.

A fost demonstrat rolul genelor HLA si al
susceptibilitatii legate de acestea in aparitia MG
familiale [8]. Rolul genetic pentru dezvoltarea MG
autoimune este sugerat si de concordanta la gemenii
monozigoti, si de frecventa crescuta a altor boli au-
toimune la pacientii cu miastenie si la membrii fami-
liilor acestora. Prevalenta altor tulburari autoimune,
in special tiroidiene, este crescutd la pacientii cu MG
si membrii familiilor lor, instalandu-se la 13-30% din
pacientii cu MG, comparativ cu 5-8% in populatia
generala [2, 5].

in literatura de specialitate, in cadrul analizei
studiilor efectuate pe cazurile de MG autoimuna fa-
miliald, s-au raportat 58% de cazuri la frati, 15% cazuri
la parinti, 13% la verisori de gradul I, 4% la veri de
gradul Il si 10% cazuri la rude mai indepadrtate [6, 9].
Exista si cazuri raportate de MG autoimuna familiala
ce implica mai mult de o generatie [6, 10]. Honeybo-
urne a raportat trei cazuri de MG in generatii diferite:
la pacienta propriu-zisa, la fiica surorii sale si la una
din nepoatele pacientei [6, 11].

Istoricul familial pozitiv pentru MG evidentiaza
rolul factorului genetic al aparitiei MG autoimune.
Mai mult decat atat, exista o tendinta crescuta pentru
aparitia altor maladii autoimune la miastenici si la
membrii familiilor acestora, in special a patologiei
glandei tiroide, diabetului zaharat de tip |, artritei
reumatoide si anemiei pernicioase. Kerzin-Storrar si
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col. au studiat 44 de pacienti cu MG si au observat
ca 30% din acestia aveau un istoric familial de boli
autoimune [6, 12].

Anomalii ale transmiterii neuromusculare au
fost depistate la membrii asimptomatici ai familiilor
pacientilor miastenici. Hokkanen si col. au examinat
mai multi pacienti cu miastenie si rudele acestora,
care erau asimptomatice. Anormalitati la examenul
electrofiziologic au fost depistate la cca 1/3 din rude-
le lor [13]. Lefvert si col., Pirskanen si col. de aseme-
nea au gasit modificari la EMG la 33-45% din rudele
asimptomatice ale bolnavilor cu MG [14]. Ac-AChR
au fost identificati la rudele fara manifestari clinice
ale pacientilor cu miastenie. Lefvert si col., in studiile
efectuate, au descoperit titre joase, dar semnificative
ale Ac anti-AchR la 54% din rudele asimptomatice.

Murphy J. si Murphy S.F. au utilizat modelul ge-
menilor pentru a estima contributia factorilor gene-
tici lariscul de imbolnavire sia compara concordanta
bolii la gemenii monozigoti si la cei dizigoti. Autorii
au descris un sir de gemeni monozigoti, fiecare din
ei cu MG si Ac anti-AchR [6, 15]. Revizuirea literatu-
rii raporteaza 25 de perechi (sau trei si mai multi)
gemeni, in care cel putin un membru era afectat de
MG. S-a dovedit ca ambii membri erau afectati in 5
din cele 14 perechi de gemeni monozigoti. Doar un
singur membru din fiecare pereche a fost afectat in
5 perechi de gemeni dizigoti si in 6 perechi cu relatie
genetica nedeterminata. Debutul bolii era diferit, nu
mai mult de trei ani intre doi gemeni afectati intr-o
grupa si acestia aveau, de regula, aceeasi distributie
a slabiciunii [15]. Rata inalta de concordanta la
gemenii monozigoti, apoi la cei dizigoti, care sunt
identici dupa HLA in 25% cazuri, sugereaza indirect
implicarea genelor non-HLA in patogeneza bolii [6].
Ramanujam si col. au demonstrat o concordanta de
35,5% a MG la gemenii monozigoti fata de rata de
4-5% la cei dizigoti [5, 16]. In studiile de asociere la
nivelul intregului genom s-au identificat cel putin
12 loci susceptibili si numeroase polimorfisme uni-
nucleotidice pentru a estima ereditatea asociata cu
MG [17].

Totusi, genetica miasteniei gravis autoimune
familiale rdamane neclara. Seybold si col. au incercat
sd stabileasca asocierea cu tipul HLA. A fost obser-
vata o incidenta crescuta a HLA-B8 la pacientele cu
debutul maladiei inainte de varsta de 30 de ani [18].
Totodatd, testarea HLA la 245 de rude de gradele |
si Il ale pacientilor cu MG intr-un studiu desfasurat
nu a stabilit o incidenta mai crescuta a tulburarilor
autoimune, alergice si endocrine la pacientii HLA-B8
pozitivi, comparativ cu pacientii HLA-B8 negativi
[18]. Intr-un studiu ulterior, in care a fost efectuata
haplotiparea la 44 de pacienti cu MG si la rudele
acestora, de asemenea au fost observate rezultate




negative. Alte haplotipuri,incluzand A1, DR3 si Dw3,
au fost asociate cu MG, dar intensitatea acestor aso-
cieri variaza in diferite subgrupuri de pacienti (varsta,
sex, etnie).

Conform altui studiu efectuat in randul femeilor
caucaziene, antigenii HLA asociati cu MG autoimuna
sporadica la femeile cu debut timpuriu al bolii, titre
inalte ale Ac AchR si hiperplazie timica sunt A1, B8,
DR3 si DQ2. in miastenia gravis cu debut tardiv s-a
observat o frecventd usor crescuta a B7 si DR2 [19,
20]. Literatura de specialitate sugereaza ca factorii
genetici joaca un rol etiologic in MG autoimuna,
acestia posibil determinand susceptibilitatea la
boala.

Cercetarea unor cazuri familiale de MG, precum
este cel care urmeaza, poate facilita clarificarea
contributiei factorilor genetici in aparitia bolii.

Caz clinic. Pacienta L.M., cu varsta de 62 de
ani, pensionara, se prezinta la consultatia neurolo-
gului acuzand dereglari de deglutitie a lichidelor,
vorbire nazonata, dereglari de respiratie (dificultate
la expir), slabiciune in muschii masticatori in timpul
alimentatiei, semiptoza palpebrala pe stanga, dubla-
rea privirii, limitarea fortei musculare in membrele
superioare, slabiciune in degetele 4, 5 ale mainii la
extensie, slabiciune generald, care se accentueaza
pe parcursul zilei si dupa un efort fizic.

Maladia a debutat la varsta de 57 de ani cu
simptome oculare — ptoza palpebrala pe stanga
si diplopie, avand ulterior o evolutie fluctuanta.
Diagnosticul a fost stabilit in baza examenului ne-
urologic, a testului pozitiv la neostigmina si a exa-
menului electrofiziologic prin stimularea nervoasa
repetitiva (decrement 20,3%). TC a mediastinului nu
a confirmat prezenta timomului sau a hiperplaziei
timusului, pe cand Ac anti-receptor de acetilcolina
s-au dovedit a fi pozitivi (36,85 nmol/L; valori de
referinta <0,25 nmol/L).Valorile creatinkinazei, lactat
dehidrogenazei, vitaminei B12 si folatilor serici au
fost in limitele normei. Diagnosticul clinic stabilit:
miastenie gravis, forma generalizatd, seropozitiva
pentru Ac AchR, clasa lll b.

Anamneza eredocolaterala a scos in evidenta
faptul ca pacienta mai are doua surori, una dintre
ele fiind geamana, cu acuze la semiptoza unilaterala
fluctuantd, cu accentuare in special spre seard, dar
care nu au solicitat consult medical pana in prezent.
Sora mai mare, in varsta de 64 de ani, mentioneaza
instalarea ptozei palpebrale cu trei ani in urmg, la
varsta de 61 de ani, iar sora geamana - la 59 de ani.
in ambele cazuri, valorile Ac anti-AchRin ser au erau
crescute - 5,4 nmol/L si, respectiv, 4,0 nmol/L.

Ultrasonografia (USG) glandei tiroide in toate
trei cazuri a depistat noduli si chisturi coloidale,
valorile hormonilor tiroidieni fiind modificate numai
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la sora mai mare a bolnavei, care sufera si de diabet
zaharat de tip 2.

Pacienta raspunde pozitiv la tratamentul cu
bromura de piridostigmina si corticosteroizi.

Discutii

Miastenia gravis reprezintd o maladie autoimu-
na, in care slabiciunea musculara apare ca urmare a
afectérii transmiterii neuromusculare. In pofida pre-
zentarii sporadice caracteristice maladiei, mai multi
autori in domeniu raporteaza manifestarea formei
familiale a MG. Prevalenta MG la rudele pacientilor
este de 7,78 ori mai mare decat in populatia generala
[5]. Se incrimineaza o complexitate etiologica, cum
ar fi factorii genetici, atribuiti in cele mai dese cazuri
antigenului leucocitar uman, si factorii de mediu
necunoscuti [22]. In pofida faptului ca sunt rapor-
tate mai multe studii asupra familiilor cu MG, exista
putine investigatii ce demonstreaza contributia
genetica in MG familiala [5]. Fenotipic, tabloul clinic
in MG familiald nu se deosebeste de formele spo-
radice autoimune ale bolii, iar cazurile familiale au
o simptomatologie uniforma [23, 24]. MG familiala
debuteaza, de regul3, la o varsta tanara, dar, potri-
vit unui alt studiu de cohortd, autorii mentioneaza
debutul tardiv al MG familiale [5, 23].

Aceasta ipoteza este sustinuta si de cazul pre-
zentat al celor trei surori. Astfel, debutul primelor
simptome la surorile gemene a fost la varsta de
57 si, respectiv, 59 de ani. Un debut tardiv — dupa
varsta de 60 de ani - s-a constatat si in cazul surorii
mai mari. Analiza fenotipului bolii la surori releva ca
MG generalizata si cea oculara coexista in aceeasi
familie, desi statutul serologic al celor trei surori este
acelasi. Insa, potrivit specialistilor in domeniu, rata
de conversie a formei oculare a MG autoimune in
forma generalizata constituie de la 7-11% pana la
55% la 0 anumita etapa de evolutie a maladiei. S-a
demonstrat ca riscul de conversie in MG generalizata
creste odata cu seropozitivitatea Ac AchR si exame-
nul electrofiziologic pozitiv la momentul stabilirii
diagnosticului [21, 25].

Un istoric familial de miastenie gravis, in special
cand sunt implicati mai mult de un membru dintr-o
generatie sau din diferite generatii, creste adresa-
bilitatea rudelor la specialistul in domeniu pentru
consult. Astfel, cunoasterea riscului relativ pentru
MG la rudele de gradul | este importanta.

Conform studiilor efectuate, s-a constatat un
risc relativ de 17,85 la frati, de 5,82 la copii si de 5,33
la parinti [5]. Prevalenta inalta a cazurilor de MG fami-
liala anume in randul fratilor/surorilor si suspiciunea
clinica la cele doua surori ale pacientei cercetate
au determinat testarea serologica pentru Ac AchR,
care s-au dovedit a fi pozitivi in cazul ambelor surori.




Desi sensibilitatea testarii Ac este scazutd in anumi-
te situatii (de exemplu, MG oculard), specificitatea
pentru diagnosticul de MG este foarte mare (>99%
pentru Ac AchR) [2]. in contextul clinic concret, Ac
pozitivi confirma un diagnostic de MG. Forma oculara
este mai frecvent seronegativa pentru AchR si mai
rar pozitiva pentru MuSK [2, 26].

Luand in considerare corelatia dintre statutul
serologic pozitiv pentru Ac AchR si prezenta unui
timom, pacienta a fost investigata prin TC a medias-
tinului, care a exclus patologia timusului. in pofida
faptului ca MG asociata cu timom este, de obicei,
mult mai severa si mai putin probabil sa fie oculard, in
literatura de specialitate au fost descrisi insa pacienti
cu timom si Ac pozitivi, dar fard manifestari clinice
de miastenie gravis [2, 27, 28]. Un examen prin TC a
mediastinului va fi indicat pacientilor miastenici cu
AC AchR pozitivi, desi majoritatea neurologilor vor
efectua unul la toti pacientii cu MG.

Dat fiind faptul cd 50-60% din bolnavi prezinta
initial doar afectare oculara izolata, manifestata
prin ptoza, diplopie sau prin combinatia acestora,
evolutia fluctuanta a simptomelor, starea relativ sa-
tisfacdtoare la debutul bolii nu alerteaza, de obicei,
aceste persoane sa se adreseze la specialist, ceea ce
face ca maladia sa fie subdiagnosticata, iar cazurile
de MG familiala sa fie rar raportate in literatura.

Circa o doime (50-60%) din pacientii cu afectare
oculara initiala vor dezvolta slabiciune generalizata
in primii trei ani de la debut [2]. Totusi, 15-25% au
doar afectare oculara pe parcursul vietii (MG ocula-
rd). Peste trei ani de la debutul afectiunii, riscul de
dezvoltare aformei generalizate scade sub 6%. Dupa
10 ani de boala, pacientul cu miastenie oculara va
dezvolta foarte rar slabiciune generalizata.

Exista numeroase studii ce demonstreaza ca
severitatea manifestdrilor clinice la pacienti de obicei
nu se coreleaza cu titrul Ac AchR si nu este recoman-
data urmarirea in dinamica a nivelului Ac [2] Totusi,
referindu-ne la cazul raportat, exista o oarecare
corelatie intre titrul Ac mai mari la pacienta si forma
generalizata a bolii la aceasta si tabloul clinic discret
de MG oculara si titrul mai putin crescut al Ac AchR
la cele doua surori.

Rudele de gradul | ale pacientilor miastenici, pe
langa riscul de a face MG, au un risc relativ calculat
si pentru alte boli autoimune. Analiza cazului ne-a
permis sa evidentiem prezenta patologiei glandei
tiroide la toate cele trei surori. Comparand riscurile
relative pentru rudele de gradul | intalnite in studii,
pentru tiroidita autoimuna acesta a constituit 1,90,
comparativ cu alte maladii autoimune, precum:
SLA - 2,18; sindromul Sjogren primar — 1,73; artrita
reumatoida - 1,68. Riscurile individuale de MG si de
alte boli autoimune sunt inalte la rudele pacientilor
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cu MG, transmiterea familiald a acestei afectiuni fiind
estimata cu o valoare de 82,1% [5, 29, 30].

Concluzii

Miastenia gravis, fiind o maladie autoimuna
severd, se prezinta printr-un tablou clinic eterogen
si are la baza o contributie atat genetica, cat si a
factorilor de mediu, susceptibilitatea carora ramane
neclara. Analiza literaturii de specialitate si a cazului
de miastenie gravis familiala prezentat releva faptul
ca forma familiala a maladiei poate avea o frecventa
mai mare in populatie decat se considera.

Miastenia gravis familiald, avand o evolutie
fenotipica si modificari serologice similare formei
autoimune sporadice, necesitd o atentie sporita
atat fatd de pacientii cu simptomatica relevanta MG,
cat si fata de rudele acestora in vederea investigarii
serologice si electrofiziologice timpurii cu scop de
diagnostic si tratament adecvat.

Totodata, sunt necesare cercetdri epidemio-
logice suplimentare in vederea stabilirii registrelor
de populatie si estimarii impactului economic al
bolii asupra populatiei, precum si a calitatii vietii
pacientilor cu MG.
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HEPATOTOXICITATEA
PREPARATELOR ANTITUBERCULOASE
(SINTEZA LITERATURII DE SPECIALITATE)

Rezumat

Hepatotoxicitatea preparatelor antituberculoase constituie
un obstacol major in realizarea unui tratament eficient si
inofensiv al tuberculozei, determinat de riscul afectdrii sepa-
rate a ficatului, care creste mult la asocierea acestora. Studiul
aspectelor patogenetice ale hepatotoxicitditii preparatelor
antituberculoase a demonstrat cd aceasta este cauzatd de: for-
marea metabolitilor intermediari toxici; stimularea activitdtii
enzimelor hepatice responsabile de generarea produselor to-
xice; declansarea stresului oxidativ, cu diminuarea activitdtii
sistemului antioxidant; inducerea proceselor inflamatoare
si imune; stimularea apoptozei si a necrozei hepatocitelor;
prezenta devierilor genetice, responsabile de metabolismul
preparatelor antituberculoase; dereglarea functiilor organi-
telor intracelulare etc. Elucidarea verigilor patogenetice ale
hepatotoxicitdtii preparatelor antituberculoase va permite
de a selecta rational si a administra adecvat medicamentele
hepatoprotectoare pentru prevenirea si/sau tratamentul
afectiunilor hepatice.

Cuvinte-cheie: preparate antituberculoase, hepatotoxicitate,
izoniazidd, rifampicind, pirazinamidd, metaboliti toxici,
citocromul P-450

Summary

Hepatotoxicity of antituberculosis drugs (literature syn-
thesis)

Hepatotoxicity of antituberculosis drugs is an important
obstacle to effective and harmless treatment of tuberculosis,
determined by the risk of separate liver damage, which greatly
increases when they are associated. The study of the pathoge-
netic aspects of the hepatotoxicity of antituberculosis drugs has
shown that this is caused by: formation of toxic intermediates
metabolites; stimulation of the activity of the liver enzymes
responsible for generating toxic products; triggering oxidative
stress by decreasing activity of the antioxidant system; induc-
tion of inflammatory and immune processes; stimulation of
hepatocyte apoptosis and necrosis; the presence of genetic
deviations, responsible for the metabolism of antituberculosis
preparations; disruption of the functions of intracellular or-
ganisms, etc. The elucidation of the pathogenetic links of the
hepatotoxicity of the antituberculosis preparations will allow
to rationally select and target the hepatoprotective drugs for
its prevention and / or treatment.
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MU6H020 U 0e30NACHO20 TledeHUst mybepKynesa, 00ycnos-
JIEHHO020 PUCKOM KAK CAMOCHOAMENbHOIM NOPANCeHUEM
neueHu KaMObiM EKAPCNBOM, MAK U NPU UX COUEMAHUU.
Msyuenue namozenemuveckux acnexmos 2enamomoxcuy-
HOCMU NpomusomybepKynesHblX npenapanos noKasano,
4mo amo 00Yc0671eHO: 00PA30BAHUEM NPOMENCYMOUHBIX
MOKCUHECKUX MEMAOONUMO8; CHUMYNIAYUEN AKMUBHOCTNU
pepmeHmos neueHu, 0MeemMcmeeHHbIX 34 00pa3osanue
MOKCUHHBLX NPOOYKINO08; PA3BUMUEM OKUCTUMENbHOZ20
cmpecca U CHUMeHUeM AKIMUBHOCMU AHMUOKCUOAHMHOLL
cucmemvl; UHOYKYUell 60CHATIUMENIbHBIX U UMMYHHbIX NPO-
yeccos; crmumynayueti anonmosa u HeKpo3a 2enamoyumos;
HAAUYUEM 2eHeMUHECKUX HAPYUIEHUTI, OMBemCmMEeHHbLX
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HapyuieHuem QyHKUUG 6HymMPUKIemouHbIX opeanen u op.
Buiscnenue namozenemuueckux 36eHves 2enarmomoxcuy-
HOCMU NPomusomybepkynesHbLX Npenapanos no3eonum
PAUUOHANLHO 6bL0pPAMb U UeTIeHANPABTIEHHO HA3HAYUMD
2enamonpomexmopsl 075 NPOPUAAKIMUKY U/UNU TieHeHUS
nopaxenuii nevenu.

Kniouesvie cnosa: npomusomybepkynestvie npenapamoi,
2eNAMOMOKCUMHOCINb, USOHUASUD, PUPAMNUUUH, NUPA3U-
HaAMUo, MoKcu4eckue memabonumol, yumoxpom P-450

Introducere

Hepatotoxicitatea este cea mai frecventa si
importantd reactie adversa a preparatelor antitu-
berculoase, indeosebi in cazul polichimioterapiei.
Incidenta afectiunilor medicamentoase ale ficatului
(AMF) provocate de acestea variaza in limite largi -
de la 1% la 79,9%, iar in Europa, Asia si SUA - de la
2% la 28%. Frecventa AMF creste in cazul maladiilor
concomitente: ciroza hepatica — 8-35%, HIV - 38,8%,
hepatite virale — 80,8%. Aceasta este determinatd de
faptul ca cel maifrecvent se aplica terapia combinatd,
iar date despre hepatotoxicitatea fiecarui preparat
antituberculos sunt limitate, fiind studiate prepon-
derent in cercetdri experimentale. O incidenta mai
mare se constatd in tarile in curs de dezvoltare din
Africa, Asia, America de Sud si in alte regiuni, din
cauza epidemiilor de tuberculoza. In acelasi timp,
in tarile dezvoltate, cresterea numarului cazurilor
de tuberculoza si a incidentei afectiunilor hepatice
induse de preparatele antituberculoase are loc din
cauza terapiei imunosupresive.

Afectiunile medicamentoase ale ficatului,
provocate de preparatele antituberculoase, con-
stituie o cauza substantiala a micsorarii dozelor si
a diminuarii eficacitatii tratamentului, precum si o




pondere importanta in morbiditatea si mortalitatea
populatiei. Cresterea asimptomatica a activitatii
transaminazelor este o manifestare comuna a trata-
mentului antituberculos, iar hepatotoxicitatea ce nu
a fost recunoscuta la timp si/sau nu s-a suspendat
terapia la timp poate fi fatala. Reactiile adverse ale
preparatelor antituberculoase, de rand cu diminu-
area eficacitatii tratamentului, reduc complianta
pacientilor, iar aceasta va fi cruciala pentru bolnavii
cu forme active de tuberculoza pentru un tratament
de durata. In aceste cazuri poate fi necesara trecerea
la preparatele de linia a doua, care uneori pot da un
raspuns suboptimal [2, 4, 8,9, 11,12, 15, 18, 26, 31,
32, 34, 35, 36, 38, 39, 401.

Scopul studiului realizat a fost cercetarea
literaturii de specialitate si elucidarea verigilor pa-
togenetice ale hepatotoxicitatii preparatelor antitu-
berculoase, ceea ce va permite selectarea rationala
si administrarea adecvatd a medicamentele hepa-
toprotectoare pentru prevenirea si/sau tratamentul
afectiunilor hepatice.

Materiale si metode

Au fost cercetate datele bibliografice (2005-
2019) si bazele de date nationale si internationale
privind factorii de risc, manifestarile, mecanismele
si aspectele patogenetice ale hepatotoxicitatii pro-
vocate de preparatele antituberculoase.

Rezultate si discutii

Factorii de risc

Particularitatile tratamentului antituberculos
predispun la dezvoltarea afectiunilor hepatice din ca-
uza utilizarii de durata a preparatelor antituberculoa-
se (peste 6-9 luni), precum si a folosirii concomitente
a medicamentelor ce potenteaza hepatotoxicitatea
si fac dificila identificarea preparatului responsa-
bil de leziunea hepatica. Printre factorii de risc ai
hepatotoxicitatii preparatelor antituberculoase se
pot mentiona:

a) particularitatile organismului: varsta >60 de
ani, alimentatia, sexul feminin, fumatul, abuzul de
alcool, statusul social si cel cultural etc,;

b) afectiunile hepatice preexistente: hepatite
virale, boala alcoolica a ficatului, steatoza nealcooli-
ca, ciroza hepatica, hepatite toxice etc,;

¢) factorii genetici: polimorfismul genetic al N-
acetiltransferazei 2 (NAT-2), glutation S-transferazei
(GST), citocromului P-450 (CYP 2ET, 3A, 2C9 etc.),
transportorilor medicamentelor (P-glicoproteina,
transportorilor anionilor si cationilor organici), fac-
torului de necroza tumorala (TNF-alfa) si receptorilor
nucleari (receptorilor X pregnane - (PXR);

d) maladiile concomitente: diabetul zaharat,
infectia HIV/SIDA etc. [2, 11, 15, 32, 36].
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La barbati, printre factorii predispozanti sunt
fumatul, abuzul de alcool, diabetul zaharat, statusul
cultural/social (indeosebi in tarile in curs de dez-
voltare). S-a aratat ca nivelul crescut al enzimelor
hepatice, bilirubinei totale si hipoalbuminemia
cresc probabilitatea de AMF. Barbatii care fumeaza
si consuma alcool, factori de risc ce cresc suscepti-
bilitatea la tuberculoza, au dezvoltat reactii adverse
la medicamentele antituberculoase mai frecvent
decat femeile. Fumatorii au avut reactii adverse la
medicamente cu 40% mai frecvent, iar pacientii ce au
folosit sistematic alcool au prezentat un risc de doud
ori mai mare de a dezvolta reactii adverse [1].

Incidenta AMF in timpul tratamentului tuber-
culozei se datoreaza interactiunii asociate terapiei
medicamentoase (potentialul hepatotoxic al pre-
paratelor antituberculoase, utilizarea concomitenta
a medicamentelor hepatotoxice, durata terapiei) si
caracteristicilor pacientului (defecte genetice si fe-
notipice in metabolismul si excretia medicamentelor;
imunoreactivitate modificata; dezvoltarea si severi-
tatea sindromului de raspuns inflamator sistemic;
prezenta patologiei concomitente) [37].

Potentialul hepatotoxic este determinat de
metabolismul hepatic al preparatelor. in acest as-
pect, preparatele antituberculoase, in functie de
gradul de hepatotoxicitate, se subdivizeaza in doua
categorii: 1) cu potential inalt si 2) cu potential redus.
Piramininida, izoniazida, rifampicina, etionamida,
protionamida, acidul paraaminosalicilic, intr-o
madsura mai mica ofloxacina si ciprofloxacina, sunt
clasificate drept medicamente cu potential inalt
de hepatotoxicitate. La utilizarea lor combinata,
acestea sunt capabile sa potenteze reciproc efectul
hepatotoxic atat la nivelul interactiunilor farma-
cocinetice (cresterea concentratiilor plasmatice,
inducerea formarii metabolitilor toxici etc.), cat si al
celor farmacodinamice (sumarea hepatotoxicitatii
prin diferite mecanisme, asocierea diferitor tipuri de
leziuni hepatice). Medicamentele cu potential redus
de hepatotoxicitate sunt aminoglicozidele, capreo-
micina, etamutolul, cicloserina, terizidona si, posibil,
levofloxacina si moxifloxacina. Frecventa leziunilor
hepatice atunci cand se utilizeaza aceste preparate
(sub forma de monoterapie sau in combinatie) nu
depaseste 1%. Siguranta includerii acestor medi-
camente in regimurile de tratament antituberculos
la pacientii cu hepatita medicamentoasa a fost
dovedita [37].

Pacientii, in functie de raspunsul la chimiotera-
pia antituberculoasa, pot fi subdivizati in trei grupe:
toleranti (nesensibili), adaptivi si susceptibili (cei care
dezvolta leziuni hepatice). intre grupele a doua si
a treia exista posibilitatea unei tranzitii pe ambele
directii. Pacientii din a doua grupa pot trece in a




treia: includerea unui nou medicament in regimul
de chimioterapie antituberculoasa poate duce la o
intrerupere a adaptarii la terapie si la dezvoltarea
leziunii hepatice. Este posibila si o tranzitie inversa:
un pacient potential susceptibil se poate adapta la
efectul ddundtor al medicamentelor antituberculoa-
se ca urmare a masurilor preventive a acestora si in
timp util [37].

Manifestarile hepatotoxicitatii

Acestea pot fi: asimptomatice (crestetea tran-
zitorie a AlAT); hepatitd medicamentoasa (similara
hepatitei virale - febra, greatd, voma, letargie, co-
agulopatie); steatozd hepaticd nealcoolicd (greata,
voma, dureri abdominale); hepatitd granulomatoasd
(reactii de hipersensibilitate, febrd, mialgii, prurit,
limfoadenopatie, heparo- sau splenomegalie); coles-
tazd (majorarea asimptomatica reversibild a nivelului
bilirubinei indirecte, libere) si afectiune hepaticd acu-
td. In scopul aprecierii gradului de hepatotoxicitate
a medicamentelor, in studiile si trialurile clinice se
folosesc criteriile Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS), care se bazeaza pe activitatea alaninamino-
transferazei (AIAT): gradul | (minim) — AIAT <2,5 nor-
me (51-125 U/L); gradul Il (mic) — AIAT intre 2,5 si 5
norme (126-250 U/L); gradul lll (moderat) — AIAT intre
5 i 10 norme (251-500 U/L); gradul IV (sever) — AIAT
peste 10 norme (>500 U/L) [8, 9, 18, 26, 34, 38].

Patogeneza hepatotoxicitatii

Hepatotoxicitatea preparatelor antitubercu-
loase se presupune ca ar fi dependenta de doza,
indeosebi izoniazida (INH), rifampicina (RIF) si pira-
zinamida (PZA), desi nu a fost dovedita cu certitu-
dine corelatia dintre nivelul plasmatic si incidenta
leziunilor hepatice. Hipersensibilitatea ar putea fi
implicata in unele cazuri de hepatite, in special la
pacientii care prezinta concomitent prurit, febra,
artralgie si eozinofilie. S-a raportat ca alterarea sta-
tusului antioxidant, cu intensificarea proceselor de
peroxidare a lipidelor, pot fi rezultatul dezvoltarii
stresului oxidativ la utilizarea INH si RIF. Un meca-
nism aditiv sau sinergic al hepatotoxicitatii acestora
poate fi inducerea enzimelor hepatice, cu cresterea
acumularii metabolitilor toxici. Hepatitele provocate
de preparatele antituberculoase pot fi determinate
de asemenea de fenotipul acetilator, precum si de
polimorfismul genetic, inclusiv al citocromului P-450
(CYP 2E1 etc.), glutation-S-transferazei (GST) si al
complexului de histocompatibilitate clasa Il (HLA-
DQ-alele) [31].

Mecanismele hepatotoxicitatii preparatelor
antituberculoase nu sunt inca elucidate pe deplin.
Majoritatea acestor preparate sunt liposolubile, iar
eliminarea lor trebuie sa fie urmata de o biotransfor-
mare in metaboliti hidrosolubili. in faza | are loc oxi-
darea sau demetilarea prin intermediul citocromului
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P-450, cu formarea unor metaboliti intermediari
toxici. In faza a Il-a, acestia urmeaza si se supuna
glucurono- sau sulfoconjugarii, cu transformarea
in metaboliti netoxici. O parte din metabolitii in-
termediari pot fi inactivati prin glutation (GSH) cu
participarea GST. In eliminarea preparatelor si/sau a
metabolitilor lor pot juca un rol important transpor-
torii (de ex., glicoproteina P etc.) si receptorii nucleari
(de ex., receptorii X pregnane etc.), care asigura faza
a lll-a de metabolizare [2, 4, 26, 31, 39, 40].

In studii experimentale s-a constatat ca hepa-
totoxicitatea este cauzata de stresul inflamator, date
care s-au confirmat prin administrarea lipopoliza-
haridei (LPS) bacteriene, componenta membranei
peretelui celular extern al bacteriilor gramnega-
tive, care stimuleaza dezvoltarea inflamatiei. S-a
mentionat ca LPS este un inflamator puternic si
contribuie semnificativ la patogeneza infectiilor
bacteriene gramnegative prin activarea receptorilor
similari pe celulele inflamatorii, care la randul lor pre-
Cipitd expresia a numerosi mediatori ai inflamatiei.
Cantitatile mari de LPS in cazuri grave, precum
sepsisul, cauzeaza febra, soc circulator, coagulare
intravasculara diseminata si disfunctii poliorganice,
inclusiv ale ficatului. In acelasi timp, dozele mici de
LPS pot determina generarea, activarea sicumularea
celulelor inflamatoare in tesuturi si eliberarea me-
diatorilor inflamatiei, citochinelor si chemochinelor
proinflamatorii. S-a estimat ca si la oameni s-au
relevat episoade de inflamatie modestd, benigne
si cu capacitatea de a mari toxicitatea mai multor
xenobiotice. Aceste episoade inflamatoare, ce apar
incidental si adesea trec neobservate, pot avea loc
concomitent in timpul terapiei medicamentoase si
ar putea scadea pragul toxicitatii la medicamente, cu
majorarea susceptibilitatii la un medicament, inclusiv
la toxicitatea hepatica. Aceasta ipoteza ar explica
aparitia reactiilor de tip idiosincrasic la preparatele
antituberculoase [6].

S-a evidentiat capacitatea LPS de a potenta
toxicitatea hepatica indusa de INH prin cresterea
stresului inflamator si a stresului oxidativ, alterarea
homeostazei acizilor biliari, expresia citocromului
P-450 izoenzima CYP2E1, cu dezvoltarea macro- si
microsteatozei. Pretratamentul cu dexametazona
a contribuit la depasirea stresului inflamator si oxi-
dativ cauzat de LPS, dar nu a influentat persistarea
unor simptome minore de toxicitate, determinate
de activitatea exprimata a CYP2E1. Aceste date au
permis de a presupune rolul CYP2E1 in patogeneza
afectarii hepatice induse de INH/LPS. Izoenzima
CYP2E1 este foarte sensibila la inductorii si media-
torii inflamatiei. Studiile anterioare au demonstrat




aceasta joaca un rol esential in hepatotoxicitatea
provocata de INH, iar preparatul insusi creste nivelul
CYP2E1. Astfel, CYP2E1 mareste sensibilitatea la LPS
si toxicitatea mediatorilor inflamatiei, potenteaza
stresul oxidativ.

Pentru anihilarea efectelor CYP2E1 s-a utilizat
sulfura de dialil (DAS) — o componentd organosulfu-
rica a usturoiului cu proprietati antioxidante si activi-
tate antiinflamatoare. Cu acest scop, de rand cu para-
metrii clasici de hepatotoxicitate (AIAT si AsAT), care
permit de a detecta pozitiv hepatotoxicitatea INH
dupa un timp mai lung de contact cu medicamentul,
s-au analizat si indicii biochimici ai metabolismului
bilirubinei (acizii biliari totali, bilirubina totala si ga-
ma-glutamil transferaza-yGGT). Pretratarea cu DAS si
dexametazona a mentinut nivelurile transaminazelor
aproape de limitele normale si a prevenit modificarile
histopatologice. Concomitent, DAS a redus usor nive-
lul acizilor biliari, bilirubinei totale si yGGT, ceea ce ar
putea fi atribuit blocarii CYP2E1. Combinatia DAS +
dexametazona a diminuat cumularea de acizi biliari
toxici hepatocelulari prin represiunea enzimelor de
sinteza directd a acizilor biliari (CYP7A1 si CYP27A1).
Stresul oxidativ, indus de CYP2E1 si de productia de
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SRO, si starea sistemului antioxidant (antioxidantii
endogeni glutationul (GSH) si enzimele SOD si ca-
talaza) au fost asociate direct cu leziunile hepatice.
DAS, un captator eficient de radicaliliberi, a suprimat
afectarea tesutului hepatic provocata de stresul oxi-
dativ prin cresterea activitatii SOD si concentratiei
GSH, cu micsorarea nivelului de dialdehida malonica
(DAM), dar nu a restabilit pe deplin mecanismele
de aparare al antioxidantilor hepatici, probabil din
cauza ca acestea au fost deteriorate atat de CYP2ET,
cat si de LPS. Suplimentarea dexametazonei la DAS
a crescut semnificativ GSH si SOD, a redus nivelul
DAM, date ce demonstreaza ca blocarea inflamatiei
induse de CYP2E1 si LPS a diminuat generarea de
SRO la utilizarea INH. Efectele benefice ale DAS sunt
reflectate in figura 1 [6].

Dupa gradul hepatotoxicitatii, preparate-
le antituberculoase se divizeaza in: remedii cu
potential mare (izoniazida, rifampicina, rifabutina,
pirazinamida, etionamida, protionamida, acidul
paraaminosalicilic) si remedii cu potential mic sau
foarte mic (streptomicina, canamicina, amikacina,
capreomicina, etambutolul, ofloxacina, levofloxaci-
na, ciprofloxacina, cicloserina).
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Figura 1. Rolul potential al CYP2E1 in patogeneza leziunilor hepatice provocate de INH/LPS. INH si LPS au activitate
sinergicd in inducerea CYP2E1. DAS manifestd o inhibare incompletd a CYP2E1 si o protectie minord impotriva
leziunilor hepatice induse de INH/LPS. Asocierea dexametazonei si DAS a determinat o protectie puternicd impo-
triva leziunilor hepatice provocate de INH si LPS, poate fi un potential terapeutic in managementul tuberculozei
pentru reducerea riscului incidentelor de hepatotoxicitate [6].
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Izoniazida. Se considera ca hepatotoxicitatea
este de tip idiosincrasic si nu depinde de proprietatile
farmacologice ale preparatului. La pacientii suscepti-
bili, ea poate fi determinata si de doza. in acelasi timp,
nu s-a constatat ca hepatotoxicitatea INH sa fie rezulta-
tul unei hipersensibilitati sau o reactie alergica; cel mai
probabil, ea este cauzata de metabolitii sdi [3, 26].

Metabolizarea INH are loc cu participarea
N-acetiltransferazei de tip 2 (NAT2), amidazei si
citocromului P-450 — CYP 2E1. Calea predominanta
de metabolizare este acetilarea prin intermediul
NAT2, cu formarea acetilizoniazidei. Izoniazida si
acetilizoniazida pot fi hidrolizate sub actiunea ami-
dazeiin hidrazina si acetilhidrazina si, respectiv, acid
izonicotinic. La randul sdu, acetilhidrazina poate fi
hidrolizata in hidrazing, iar ultima poate fi acetilata
(cu participarea NAT2) in acetilhidrazina. Ultima de
asemenea, sub influenta NAT2, se transforma in
diacetilhidrazina. Hidrazina se considera principalul
metabolit toxic al INH, desi initial se presupunea ca
e acetilizoniazida, iar formarea ei depinde de cora-
portul activitatii NAT2 si amidazei. Studiile recente
au demonstrat ca hidrazina, prin oxidare, poate for-
ma un sir de metaboliti reactivi (hidrozone, radicali
nitrogeni, diazene etc.), care de asemenea pot fi
responsabili de hepatotoxicitate [4, 26, 39].

Metabolismul INH este determinat, in mare
parte, de polimorfismul genetic al NAT2. S-a con-
statat ca acetilatorii lenti sunt mai susceptibili de a
dezvolta AMF, iar acestea sunt mai frecvente si mai
grave decat la acetilatorii rapizi (51,2% versus 25%).
In cazul acetilatorilor lenti, o parte mai considerabild
aizoniazidei se metabolizeaza prin intermediul ami-
fazei, iar acetilhidrazina acumulata de asemenea este
hidrolizata in hidrazina [26, 39].

De asemenea, s-a constatat o corelatie intre
polimorfismul genetic al NAT2, parametrii farma-
cocinetici si cei de laborator (AIAT, AsAT, FA, GGTP)
in cazul tratamentului zilnic sau intermitent. Astfel,
la acetilatorii lenti, deja peste o luna de tratament
se depista o majorare a activitatii transaminazelor,
indeosebi a AIAT, care continua sa creasca la doua
luni. Concomitent s-a remarcat ca la utilizarea zilnica
a preparatelor antituberculoase, activitatea enzime-
lor crestea mai semnificativ decat in cazul regimului
intermitent. Si in aceste conditii hiperfermentemia
era mai marcata la acetilatorii lenti. Aceste date
prezinta un interes deosebit prin prisma medicinei
personalizate, cu argumentarea dozelor si a regimu-
lui de dozare [39].

Studiile clinice de asemenea au demonstrat
ca riscul hepatotoxicitatii preparatelor antitubercu-
loase creste in cazul depistarii in ser a anticorpilor
catre antigenii hepatitelor virale B si C, prezentei
maladiilor tubului digestiv, HIV/SIDA, a infectiilor
virale respiratorii. Astfel, eterogenitatea genetica
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dupa viteza N-acetilarii determina sensibilitatea la
preparat, iar variantele ei — micsorarea eficacitatii
(acetilatorii rapizi), idiosincrazia si reactiile adverse
(acetilatorii lenti). In aceste conditii, avand datele
fenotipului acetilarii si genotipul NAT2, se poate de
prognozat cu o mare probabilitate frecventa, viteza
de dezvoltare si gravitatea AMF [39, 40, 41].

Studiile de genetica umana au demonstrat ca
CYP 2E1 este implicat in hepatotoxicitatea prepara-
telor antituberculoase, in primul rand a izoniazidei.
Astfel, cresterea activitatii CYP 2E1 este responsabila
de o producere mai marcata a metabolitilor hepa-
totoxici. Cercetadrile experimentale au determinat
ca izoniazida si hidrazina induc CYP 2E1. In acelasi
timp, izoniazida a diminuat activitatea CYP 1A2, 2A6,
2C195si3A4,iar CYP 1A2 determina inactivarea hidra-
zinei. Datele expuse sugereazad ipoteza cd izoniazida,
prin inductia (CYP 2E1) sau supresia (CYP 1A2, 2A6,
2C19, 3A4) enzimelor citocromului P-450, isi poate
mari propria hepatotoxicitate. Un rol important in
hepatotoxicitatea izoniazidei il poate avea si stresul
oxidativ [5, 12, 26].

Administrarea INH sau a hidrazinei la sobolani
s-a soldat cu diminuarea nivelului GSH, activitatii
GST, SOD, catalazei. Utilizarea in aceste conditii a
N-acetilcisteinei — donator de grupe SH ce intensifi-
ca trecerea glutationului oxidat (GSSG) in cel redus
(GSH) - a demonstrat un efect hepatoprotector la
animalele tratate cu izoniazida si rifampicina. S-a
depistat ca pacientii tratati cu preparate antitu-
berculoase prezinta un nivel redus de GSH si unul
crescut de dialdehidd malonica (DAM), parametru
ce demonstreaza dezvoltarea stresului oxidativ.
Desi studiile in vitro au relevat ca hepatotoxicitatea
provocata de izoniazida nu se coreleaza direct cu
depletia GSH, se considera ca aceasta reflecta per-
turbarile metabolismului produselor intermediare
ce cauzeaza toxicitatea [3, 20, 24, 26].

Hidrazina, ca metabolit toxic al INH, induce
hepatotoxicitatea din cauza stresului oxidativ prin
cresterea nivelului SRO si formarea proteinelor
carbonilice. De asemenea, metabolitul intensifica
formarea endogena de peroxid de hidrogen care
rezulta in lezarea membranei lizozomale, prabusirea
potentialului membranal al mitocondriilor si dezvol-
tarea unui proces inflamator [20].

in studiile in vitro s-a constatat ca hepatocitele
umane sunt mai sensibile la actiunea toxica a INH
decat cele de sobolan la concentratiile ce se constata
la administrarea preparatului in cadrul tratamentului
tuberculozei. Hepatotoxicitatea medicamentului se
manifesta prin micsorarea viabilitatii hepatocitelor,
a nivelului GSH si a secretiei albuminei. In aceste
conditii, rifampicina a potentat hepatotoxicitatea
izoniazidei doar in cultura de hepatocite umane, fara
aoinfluentd in cea de sobolani. Acest efect al RIF se
datoreaza activarii CYP 2E1 [21].




Asocierea stresului oxidativ cu hepatotoxicita-
teaindusa de INH poate fi explicata prin procesele de
metabolizare - acetilare si hidroliza (figura 2). |zonia-
zida este metabolizata de NAT-2 la acetilizoniazida,
acetilhidrazina si diacetilhidrazina. Diacetilhidrazina
este netoxica si e eliminata usor din organism. Ace-
tilhidrazina poate fi hidrolizata la izoniazid hidra-
zina — un metabolit hepatotoxic. Ultima se poate
forma si prin hidroliza initiala a INH. Aceste cai de
hidroliza sunt mai active la subiectii cu fenotipul lent
de acetilare (polimorfismul genei NAT2) si un risc
crescut de leziuni hepatice induse de medicamente
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antituberculoase. Izoniazid hidrazina poate fi meta-
bolizata prin izoenzimele citocromului P450 (CYP)
2E1 la metaboliti reactivi cu o toxicitate mai mare.
S-a dovedit ca subiectii cu alele CYP2E1 c1/c1 si ac-
tivitate enzimatica superioara sunt mai predispusila
hepatotoxicitatea asociata INH. Sistemul antioxidant,
in primul rand GSH, protejeaza de stresul oxidativ
prin furnizarea unui grupe tiolice (-SH) pentru conju-
garea metabolitilor reactivi. Deficienta activitatii GST
(mutatii homozigote GSTM1 si GSTT1) poate creste
de 2-2,6 ori susceptibilitatea la hepatotoxicitatea
izoniazidei [3, 13, 14, 18, 30].

Isoniazid
J n-acetyliransferase 2
Acetyl isoniazid Hydrolysis
Hydrolysis .
) - Isoniazid
Acetyl Hydrazine - Hydrazine({toxic)
o Acefylation

n-acetyliransferase 2

Diacetyl hydrazine
(nontoxic)

cytochrome P450 2E1 l

M-Hydroxy acetyl
hydrazine

Acetyl Diazine (toxic)

l

Acetyl onium ion,
Ketene, Acetyl radical
{toxic)

Figura 2. Metabolismul izoniazidei in ficat. Izoniazida se metabolizeazd prin acetilare la acetilhidrazing si
diacetilhidrazind. Acetilhidrazina poate fi hdrolizatd in izoniazid hidrazind. Ultima se poate forma si prin hidro-
liza directd a INH. Izoniazid hidrazina este toxicd pentru hepatocite, dar poate forma metaboliti mai toxici sub
actiunea citocromului P- P450, izoenzimei CYP2ET [18, 30].

Toxicitatea INH ar putea fi mediata printr-o
interactiune cu lantul de transport al electronilor,
peroxidarea lipidelor, modificarea potentialului
membranei mitocondriale si eliberarea citocromu-
lui C. S-au raportat date referitoare la o corelatie a
severitatii hepatotoxicitatii induse de INH cu specii
reactive ale azotului (SRN) prin generarea peroxini-
tritului (ONOO) si disfunctia mitocondriald [30].

S-a dovedit ca un metabolit reactiv rezultat
din bioactivarea INH poate forma aditivi covalenti
cu macromoleculele hepatice prin reactionarea cu
mai multe reziduuri de lizina ale proteinelor hepa-
tice. Legarea covalenta a acestui metabolit este res-
ponsabila de un raspuns imun mai accentuat decat
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metabolitul reactiv al AcHz, care are numai proteine
acetilate [14, 28].

Majoritatea cazurilor de leziune hepatica pro-
vocata de INH nu prezinta caracteristicile clasice ale
febrei, eruptiilor cutanate, eozinofiliei si debutului
rapid, ca dovada impotriva unui mecanism mediat
imun. Cu toate acestea, majoritatea cazurilor de
leziune hepatica mai severa indusa de INH sunt aso-
ciate cuun debut rapid, iar esecul de a gasi anticorpi
anti-INH a argumentat si o reactie imuna. Studiile
care nu au reusit sa gaseasca anticorpii anti-INH au
cercetat doar pacientii cu leziuni hepatice usoare.
Un studiu recent a identificat anticorpi anti-INH si
autoanticorpi anti-P450 la pacientii diagnosticati cu




insuficienta hepatica indusa de INH. Acest lucru este
datorat cuplarii covalente a INH cu macromoleculele
hepatice, ceea ce, probabil, duce la unraspunsimun
[13,14].

Se considera ca exista doua fenotipuri de lezi-
uni hepatice induse de INH: cazuri usoare de leziuni
hepatice, care se rezolva in ciuda tratamentului
continuu cu medicamentul, cazuri mai severe, ce
progreseaza spre insuficienta hepatica fulminanta.
S-a estimat ca regresiunea majoritatii cazurilor de
afectiuni hepatice usoare, induse de INH, reprezinta
o toleranta imuna care previne lezarea ulterioara
a hepatocitelor. S-a raportat ca pacientii care au o
crestere usoara a ALT au si o crestere a celulelor T
producatoare de IL-105si IL-17.S-a dovedit ca celulele
Th-17 produc citokine precum IL-17, IL-6, TNF-a si IL-
22, care suntimplicate in eliminarea patogenului, in
boala autoimuna si in alte tipuri de boli hepatice. In-
terleukina 10 (IL-10) poate inhiba raspunsurile imune
inndscute si adaptive, precum siraspunsurile imune
Th1 si Th2, ce este in concordanta cu lipsa cresterii
IL-4 si IFN-Y la pacientii cu leziuni hepatice usoare. in
cazurile mai severe, leziunile hepatice sunt asociate
cu anticorpi anti-INH, care suntimplicati in activarea
complementului si pot provoca leziuni ale hepato-
citelor. Acest lucru se explica, in parte, de faptul ca
pacientii cu insuficienta hepatica indusa de INH, pe
langa anticorpi anti-INH, au avut si anticorpi impo-
triva citocromilor P450, in special CYP2E1, CYP3A4 si
CYP2C9. Acest raspuns imunologic poate progresa
chiar si dupad intreruperea folosirii medicamentului.
In mod similar, INH poate induce un sindrom lupoid,
daca este administrat timp de cateva luni [13, 14].

S-a estimat ca aproximativ 10-20% din pacientii
care utilizeaza INH au o crestere tranzitorie a nivelului
AIAT. Majoritatea pacientilor se pot adapta la aceasta,
iar valorile serice ale transaminazei revin la normal
fara intreruperea tratamentului, pe cand circa 1-3%
dezvolta leziuni hepatice severe si chiar insuficienta
hepatica. Se estimeaza ca incidenta reala a leziunilor
hepatice provocate de INH este subestimata si aces-
ta este al doilea medicament ce determina leziuni
hepatice, in ciuda faptului ca nu au fost raportate.
Din punct de vedere clinic, tratamentele asociate cu
INH determina, de obicei, o leziune hepatica de tip
hepatocelular, caracterizata printr-o crestere marcata
anivelurilor AIAT (>10 ori), dar cresteri minime ale FA
(2 ori). Acest tip de afectiune hepatica este cauzat,
cel mai probabil, de metabolitii INH — acetilhidrazina
(AcHz) ) si acetilizoniazida (AcINH). S-a constatat ca
INH produce necroza hepatica, degenerare macrove-
ziculara si steatoza microveziculara la diferite modele
animale, dar aceste fenotipuri nu sunt, de obicei,
observate la pacientii cu leziuni hepatice. Izoniazida
si metabolitii ei se pot lega de proteinele hepatice si
determina hepatotoxicitate mediata imun [28].
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Izoniazida este metabolizata in acetilhidrazina,
izoniazid hidrazina si N-hidroxil acetil hidrazing, in-
clusiv cu participarea CYP2E1. Tratamentul doar cu
INH provoaca leziuni hepatice, care apar mult mai
tarziu decat la monotratamentul cu RIF. Leziunea
hepaticd mediata de INH se manifesta de la doua
sdptamani pana la sase luni dupa tratamentul initial,
comparativ cu 1-6 saptamani in cazul RIF. Tratamen-
tul cu INH, in comparatie cu RIF, este asociat si cu
leziuni hepatice de tip idiosincrazic (reactie alergica
hipersensibila sau moartea celulelor), care pot fi
sustinute de formarea metabolitilor reactivi ai unui
neoantigen, care determina o reactieimunoalergica
hipersensibild, caracterizata prin simptome clinice
precum eruptii cutanate, greatad, anorexie, disconfort
abdominal si oboseala [17].

Rifampicina este activata si detoxificata in
ficat. Calea principald de metabolizare este dezace-
tilarea, cu transformarea in dezacetilrifampicina si
hidroliza separata la 3-formil rifampicina. Mecanis-
mul hepatotoxicitatii nu este cunoscut. Rifampicina
poate provoca disfunctie hepatocelulara in primele
perioade de tratament, care se rezolva la suspen-
darea medicamentului. Preparatul induce un sir de
enzime, precum CYP1A2, 2C9, 2C19 si 3A4, care me-
tabolizeaza medicamentele, inclusiv antituberculoa-
sele, si poate creste incidenta si gravitatea leziunilor
hepatice. Biotransformarea RIF determina formarea
unui metabolit intermediar reactiv toxic — deacetil-
rifampicina, care se poate lega la macromoleculele
celulare si poate provoca leziuni hepatice. Hepatoto-
xicitatea RIF este caracterizata initial printr-o crestere
a activitatii AsAT si AIAT, precum si a nivelurilor de
bilirubina in termen de la una pana la sase saptdamani
de la initierea terapiei. Ulterior, nivelurile transami-
nazelor revin la valorile de referintd, fapt ce permite
a considera activitatea acestora ca un marker bun
pentru depistarea timpurie a hepatotoxicitatii RIF. In
acelasi timp, concentratiile bilirubinei raman crescu-
te si pot servi drept indice pentru leziunile hepatice
pe termen lung, mediate de RIF [17, 26].

Rifampicina singura are un potential de he-
patotoxicitate redus, dar prezinta hepatotoxicitate
aditiva sau chiar sinergica atunci cand este utilizata
cu INH in tratamentul tuberculozei. Preparatul, prin
activarea receptorului X pregnane (PXR), un membru
al superfamiliei receptorului nuclear al factorilor de
transcriptie dependenti de ligand, va duce lareglarea
activitatii enzimelor ce participa in metabolizarea
medicamentelor in fazele | si ll, inclusiv CYP si GST
si a transportorilor de substraturi. Rifampicina,
prin inducerea hidrolazelor si a altor enzime, poate
creste generarea de metaboliti reactivi ai INH, ceea
ce explica toxicitatea interactiva a acestora. Un alt




mecanism sugerat ce contribuie la o astfel de toxici-
tate interactiva il constituie efectele mediate de PXR
asupra biosintezei hemului, care duce laacumularea
protoporfirinei IX hepatotoxice [18, 30].

Rifampicina este un ligand bine cunoscut pen-
tru receptorii nucleari, precum receptorul PXR, iar
doza mare de RIF stimuleaza translocarea nucleara
a acestora in ficat prin activare indirecta, ceea ce
duce la transactivarea CYP3A11 si a altor gene-tinta
PXR[17].

Pirazinamida (PZA) reprezinta un promedica-
ment al acidului pirazinoic (PA), care este un inhibitor
activ al Mycobacterium tuberculosis. Ea este frecvent
utilizata in asociere cu INH si RIF in chimioterapia
antituberculoasa standardizata, care in faza initiala
permite de a reduce durata regimurilor ce contin RIF
de la noua la sase luni. La inceputul tratamentului
antituberculos sau in timpul fazei de intretinere ulte-
rioard, PZA trebuie administrata timp de sase luni sau
mai mult. Insa utilizarea PZA are un sir de dezavantaje
din cauza reactiilor adverse, inclusiv hepatotoxici-
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Figura 3. Cdile metabolice ale pirazinamidei [22]

in studii experimentale pe celule de hepatocite
simodele pe sobolani s-a demonstrat ca de hepato-
toxicitatea PZA sunt responsabili metabolitii sai PA,
5-OH-PZA si 5-OH-PA. Analiza urinei pacientilor cu
tuberculoza supusi tratamentului cu PZA a aratat
ca raporturile metabolice 5-OH-PA/PZA si PA/PZA
au crescut odata cu severitatea hepatotoxicitatii,
iar nivelul PZA a scazut la pacientii cu hepatotoxi-
citate severa, probabil datorita conversiei crescute
la 5-OH-PA si PA. Aceste date sustin prima ipoteza

SINTEZA LITERATURII

tatea si hiperuricemia. Severitatea hepatotoxicitatii
este similara cu ceaa INH sau RIF, iar incidenta creste
la administrarea dozelor mari de 40-70 mg/kg. in
ficat PZA, prin intermediul amidazei microzomale
hepatice, este transformata in metabolit activ PA,
care ulterior este hidroxilat cu ajutorul xantinoxidazei
la acidul 5-hidroxipirazinoic (5-OH-PA). Concomi-
tent, PZA poate fi transformata de xantinoxidaza in
5-hidroxi-pirazinamida (5-OH-PZA), care apoi, sub
actiunea amidazei, este metabolizata in 5-OH-PA
(figura 3). Acesti metaboliti ai PZA sunt secretati in
urind. S-a constatat ca dupa o doza unica de 150 mg/
kg PZA, laom timp de sase ore in urina s-au determi-
nat: PA-25,4+1,7%, 5-OH-PA-17,7+1,2%, 5-OH-PZA
-11,6+0,8%, PZA - 2,7+0,2% din doza administrata.
Activitatea amidazei microzomale hepatice este
factorul limitativ al vitezei metabolismului, pe cand
oxidarea xantinoxidazei are loc rapid. O pondere mai
mica in metabolizarea PZA o constituie conjugarea
PA cu glicina [8, 22].
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ca 5-OH-PA si PA sunt principalii metaboliti toxici
responsabili pentru hepatotoxicitatea indusa de
PZA. Pentru confirmarea acestei ipoteze s-a studiat
utilizarea inhibitorilor de amidaza concomitent cu
PZA. Indicatorii diagnosticului de afectare hepatica
(AST, ALT si GSP) si histopatologia au demonstrat
ca administrarea orala a inhibitorilor de amidaza
a scazut semnificativ hepatotoxicitatea provocata
de PZA, dar nu de PA. Aceste date demonstreaza ca
5-OH-PA este principalul metabolit toxic responsabil




pentru hepatotoxicitatea indusa de PZA. Concomi-
tent, inhibitorul de amidaza nu interfera cu efectele
antituberculoase ale PZA. Cu acest scop s-au utilizat
inhibitorii de amidaza, selectati din 55 de compo-
nente naturale din alimente si medicamentele pe
baza de plante, pentru a determina daca pot pre-
veni hepatotoxicitatea indusa de PZA la sobolani.
Rezultatele au demonstrat ca un compus natural
- quercetinul - este un inhibitor potent de amidaza
(pana la 75%). Quercetinul, un bioflavonoid gasit in
legume si fructe, inclusiv in mere, citrice, broccoli,
grepfrut, ceapa, ceai si extract de Ginkgo biloba, s-a
dovedit a fi inofensiv si poate fi utilizat la pacientii
supusi tratamentului cu PZA [22].

Pirazinamida este recunoscuta din ce in ce mai
mult ca un medicament antituberculos cu o hepa-
totoxicitate semnificativa. in studii experimentale
s-a constatat ca modificarile activitatii enzimelor an-
tioxidante si ale antioxidantilor neenzimatici, (SOD,
capacitatea antioxidanta, GSH si DAM) sunt asociate
semnificativ cu leziunea indusa de PZA, demonstrand
rolul stresului oxidativ in patogeneza hepatotoxicitatii
provocate de medicament [18, 30].

Hepatotoxicitatea la asocierea preparatelor
antituberculoase (rifampicinei, izoniazidei si
pirazinamidei)

In cazul terapiei combinate, RIF, inductor pu-
ternic al CYP2E1, poate creste metabolismul INH, cu
producerea de metaboliti toxici de acetilhidrazina
si hidrazina, ce va afecta homeostazia celulara prin
scaderea GSH in ficat si reducerea productiei de ATP
mitocondrial. Astfel, din cauza actiunii sinergice a
RIF si INH, e posibila deteriorarea semnificativa a
ficatului, care poate fi prevenita prin detectarea la
timp a indicilor hepatici si prin tratamentul cu N-ace-
tilcisteina (NAC) [14, 17, 29].

Rifampicina este un potential inductor al cito-
cromului P-450 in ficat si intestin, cu intensificarea
metabolismului mai multor compusi. Utilizarea
concomitenta a RIF si INH este asociata cu cresterea
hepatotoxicitatii derivatului hidrazinic prin hidroliza
acestuia si producerea hidrazinei, indeosebi la ace-
tilatorii lenti [26, 31].

Un mecanism al hepatotoxicitatii INH poate
fi disfunctia mitocondriilor, cauzata de inducerea
stresului oxidativ, cu pierderea capacitatii hepa-
tocitelor de a detoxifica eficient acetilhidrazina si
hidrazina. Acestea se leaga covalent cu proteinele
mitocondriale hepatice siinhiba functia lor, scazand
in acelasi timp productia de ATP si nicotinamida
adenina dinucleotida (NAD). Producerea de SRO si
disfunctia mitocondriala se coreleaza cu activarea
metabolica a INH prin CYP2E1, date confirmate siin
cazul cotratamentului RIF+INH. S-a aratat ca hidrazi-
na inhiba direct activitatea complexului | solubilizat
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in hepatocite de soarece, provocand in acelasi timp
stres oxidativ mitocondrial [17].

Metabolizarea RIF si INH de catre diferite enzime
face ca la combinatia lor sa se formeze doud serii di-
ferite de metaboliti reactivi toxici, care suprasolicita
hepatocitele si pot grabi debutul hepatotoxicitatii si
al insuficientei hepatice acute ireversibile. Cu toate
acestea, mecanismul exact al hepatotoxicitatii RIF/
INH nu a fost inca elucidat complet. Factorii genetici
si alti factori de risc afecteaza metabolismul medi-
camentelor in fazele | si Il sau enzimele de eliminare
si determina cresterea concentratiei intracelulare a
metabolitilor toxici, care pot lega proteinele celulare
si mitocondriale, pot provoca disfunctii mitocon-
driale si induc stresul celular prin productia de SRO.
Acest stres celular provoaca leziuni hepatice prin
declansarea fie a unui raspuns imun, fie a apop-
tozei/necrozei hepatice. in cele mai multe cazuri,
suspendarea RIF/INH reduce hepatotoxicitatea, dar
au fost raportate cazuri de deces al pacientilor sau
de necesitate a unui transplant de ficat. Pe baza
investigarii hepatotoxicitatii mediate de RMP/INH,
stresul oxidativ mitocondrial pare sa joace un rol de
amenintare a vietii. S-a constatat ca RIF acumuleaza
in ficat, unde provoaca moartea celulara si fibroza.
Asocierea RIF/INH poate sa afecteze componentele
lantului de transport al electronilor in mitocondrii,
peroxidarea lipidelor si potentialul membranei mi-
tocondriale [17].

Se considera ca mecanismele patogene ale lezi-
unilor hepatice induse de medicamentele antituber-
culoase se reduc la generarea metabolitilor reactivi,
stresul oxidativ si POL, disfunctia mitocondriala si
raspunsul imunologic [25, 29].

S-a raportat ca factorii de mediu si factorii ge-
netici, precum si interactiunea gend — gena si gena
- mediu, pot prezenta o anumita susceptibilitate la
afectiunile hepatice. Variantele genetice ale enzime-
lor de metabolizare amedicamentelor, precum NAT2,
citocromul CYP2E1 si GST (GSTM1, GSTT1), au fost
cele mai studiate in ceea ce priveste susceptibilitatea
la afectiunile hepatice. S-a constatat ca variantele
de citocrom P450 2B6 la barbati se pot asocia cu
riscul de hepatotoxicitate. Variantele genetice care
influenteaza expresia si/sau activitatile proteinelor-
tinta pot determina un grad diferit de cumulare de
hepatotoxine in metabolismul medicamentelor
antituberculoase.

Pe langa enzimele de metabolizare a fazei |, Il
sau lll, in hepatotoxicitatea preparatelor antituber-
culoase pot fi implicati si un sir de receptori. Astfel,
gena receptorului PXR, exprimata in principal in
ficat, intestin sirinichi, poate fi activata de un agonist
precum rifampicina, cu reglarea unui numar mare de
gene de enzime care metabolizeaza medicamentele,
incluzand familia citocromului P450, carboxileste-




razele, GST, UDP-glucuronosiltransferaza, ceea ce
duce la un metabolism crescut al medicamentelor.
Astfel, in timpul tratamentului combinat cu multe
medicamente antituberculoase, PXR poate contribui
lainteractiunile medicament - medicament si poate
duce la variabilitatea metabolismului si a disponibi-
lului de medicament. S-a constatat ca administrarea
concomitentd a RIF si INH determina nivele mai mari
de AIAT, fosfataza alcalina (FA) si calculi biliari printr-o
cale metabolica minora, mediata de PXR. Activarea
PXR, mediata de RIF, poate functiona ca un regulator
negativ al inflamatiei si imunitatii, legand metabo-
lismul xenobiotic si medicamentele cu raspunsurile
imune, prininhibarea caii de semnalizare a factorului
nuclear NF-kB. Concomitent, la activarea PXR s-a
observat o sensibilitate accentuata la substantele
toxice oxidante. Subfamilia receptorului constitutiv
al androstanului (CAR) este foarte exprimata in ficat
si a aratat un ansamblu suprapus de gene-tintd cu
PXR caraspuns la substantele chimice potential dau-
natoare. S-a demonstrat cd polimorfismul genei CAR
poate juca un rol in variabilitatea interindividuala
in expresia multor enzime metabolizante de medi-
camente si in susceptibilitatea la hepatotoxicitatea
indusa de medicamente [14, 19, 29].

Tot mai multe studii sugereaza existenta unei
asocieri intre riscul de afectiuni medicamentoase
si polimorfismele genetice ale enzimelor implicate
in metabolismul medicamentelor si ale transporta-
torilor de medicamente. Polimorfismul genetic al
citocromului P450 izoenzima CYP2E1, NAT-2 si GST
poate fi responsabil de leziunile hepatice provocate
de preparatele antituberculoase prin cumularea
metabolitilor intermediari toxici in ficat. Concomi-
tent s-a estimat ca si transportatorii de medicamente
pot influenta hepatotoxicitatea prin modificarea
farmacocineticii si farmacodinamicii preparatelor
antituberculoase. Transportatorul anionului organic
al polipeptidei 1B1 (OATP1B1), codificat de SLCO1B1,
este principalul transportator de influx responsabil
pentru captarea hepatica a RIF [33].

O metaanaliza a sugerat prezenta unui risc
semnificativ crescut de AMF la pacientii cu genoti-
pul CYP2E1 Rsal/Pstl c1/c1, genotipul lent acetilator
NAT-2 si genotipul nul GSTM1. Printre aceste geno-
tipuri, cel mai mare risc s-a evidentiat la pacientii cu
genotipul acetilator lent NAT-2. Alte polimorfisme
genetice ale CYP2E1 Dral, GSTT1, GSTM1/GSTT1, SL-
CO1B1388A> GsiSLCO1B1 521T> Cnu s-au asociat
cu riscuri majorate de leziuni hepatice, insa acestea
nu pot fi neglijate, deoarece in anumite situatii si
la anumite etnii pot determina afectarea ficatului
[32,33].

Polimorfismul genetic al CYP2E1 Rsal/Pstl are
un risc de AMF de 1,4 ori mai mare in comparatie cu
alte genotipuri si poate potenta hepatotoxicitatea
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INH prin formarea metabolitilor intermediari toxici
din acetilhidrazina sub actiunea NAT-2. Terapia anti-
tuberculoasa combinata, indeosebi cea cu INH si RIF,
a demonstrat ca creste semnificativ riscul de leziuni
hepatice la pacientii cu genotipul CYP2E1 Rsal/Pstl
c1/c1. Studiul actual a sugerat un risc semnificativ
crescut de AMF la pacientii cu genotipul acetilato-
rului lent NAT-2, comparativ cu cei cu genotipuri de
acetilator intermediar sau rapid, indiferent de etnie
siregimul de preparate antituberculoase. S-a estimat
ca clearance-ul INH este redus la acetilatorii lenti ce
contribuie la cumularea si majorarea nivelului INH,
cu dezvoltarea leziunilor hepatice mediate imun prin
legarea INH la proteinele hepatice. Polimorfismul
genetic al GST, in special GSTM1, este asociat cu un
risc majorat de hepatotoxicitate a medicamentelor
antituberculoase. Glutation-S-transferazele sunt
enzime importante pentru detoxificarea diverselor
xenobiotice si joaca un rol esential in metabolismul
INH, prin eliminarea ionului acetildiazen keten
acetiloniu — un radical activ, responsabil, posibil, de
hepatotoxicitatea preparatului. Unele studii au aratat
o modificare semnificativa a expunerii sistemice la
RIF la purtatorii polimorfismului SLCO1B1, darnu au
relevat o corelatie bine determinatd intre acesta si
dezvoltarea AMF. Screeningul acestor polimorfisme
genetice, in special pentru genotipul acetilatorului
lent NAT-2, poate fi de mare beneficiu clinic pentru
identificarea pacientilor cu risc ridicat de leziuni he-
patice si pentru minimizarea acestora [33].

Unele studii au demonstrat ca polimorfismul
genetic al NAT-2 poate influenta hepatotoxicitatea
preparatelor antituberculoase in cazul terapiei com-
binate. Astfel, RIF poate reduce activitatea NAT-2 sio
creste pe cea a CYP2E1, iar INH si metabolitul toxic
hidrazina potenteaza toxicitatea PZA. Polimorfismele
NAT-2, CYP2E1 si GST1 ar putea spori susceptibilita-
tea pacientilor la hepatotoxicitatea indusa de INH.
Acetilatorii rapizi ai NAT-2 si metabolizatorii rapizi
prin CYP2E1 au aratat concentratii crescute de
metaboliti hepatotoxici INH [10, 16, 32].

in tratamentul tuberculozei sensibile cel mai
frecvent se utilizeaza regimul PIER, combinatie ce
include: PZA, INH, etamutol (EMB) si RIF, dintre care
PZA si INH sunt cel mai des implicate in afectiunile
hepatice. In studii experimentale s-a raportat ca
hepatotoxicitatea PZA este determinata de deteri-
orarea membranelor celulare si mitocondriale, ceea
ce duce la cresterea activitatii apoptotice in vitro.
Hepatotoxicitatea indusa de INH apare la circa 25%
din pacienti, iar hepatotoxicitatea severa - la 1 din
1000 de pacienti. in acelasi timp, administrarea con-
comitenta de PZA, INH si RIF a contribuit la cresterea
peroxidarii lipidelor membranale, a activitatii enzi-
melor hepatice si la reducerea nivelului de proteine
antioxidante. Mecanismele principale prin care PZA




si INH afecteaza hepatocitele sunt asociate cu stresul
oxidativ.In primul rand, PZA si INH pot fi transforma-
tein metaboliti reactivi, care cresc nivelul intracelular
al SRO responsabile de fragmentarea ADN-ului, pe-
roxidarea lipidelor si carbonilarea proteinelor. in al
doilea rand, PZA si INH cresc sensibilitatea celulara
la stresul oxidativ prin scaderea expresiei proteinelor
antioxidante. Concomitent s-a dovedit ca RIF, INH si
PZA isi potenteazad reciproc efectele hepatotoxice
[27].

Izoniazida si pirazinamida provoaca leziuni
hepatice prin inducerea formarii radicalilor liberi,
metabolitilor activi cu toxicitate directa asupra
membranelor hepatocitelor. Rifampicina provoaca
colestaza prin concurenta cu enzimele implicate
in captarea si excretia bilirubinei. Toate aceste trei
medicamente sunt capabile sa induca leziuni he-
patice de tip idiosincrazic prin hipersensibilitate la
medicamente [11].

Persoanele cu ciroza hepatica pot avea un risc
mai mare de a dezvolta AMF cu o incidenta de 8-35%
in functie de clasa cirozei (B sau C). S-a raportat ca la
sexul feminin, un numar crescut de antituberculoase
hepatotoxice si majorarea FA au favorizat dezvolta-
rea leziunilor hepatice la pacientii cu hepatita cronica
si/sau ciroza in stadiu incipient. S-a constatat ca re-
gimurile antituberculoase ce contin PZA cresc riscul
de AMF la pacientii cu ciroza, indeosebi la asocierea
infectiei HIV si cresterea numarului leucocitelor. La
bolnavii cu ciroza, ca criterii de diagnostic pentru
AMF s-au propus urmatoarele: daca nivelul enzimelor
hepatice a crescut >3 ori fata de valorile normale
initial, sau daca nivelul enzimelor hepatice a crescut
>1,5 ori fata de valorile ridicate initial.

Pacientii cu ciroza au riscul de a suferi leziuni
hepatice din cauza functiei hepatice initiale afectate.
De asemenea, timpul de injumatatire a preparatelor
antituberculoase este prelungit la acesti pacienti din
cauza scaderii capacitatii de a metaboliza aceste
medicamente. S-a constatat ca bolnavii cu ciroza
clasa B dezvoltau maifrecvent AMF decat cei cu clasa
C, din cauza unui regim ce continea medicamente
antituberculoase cu potential hepatotoxic — INH,
RIF si PZA. Constatarea infectiei cu HIV ca factor
potential de risc pentru AMF la pacientii cu ciroza
se datoreaza unei modificari a caii oxidative a prepa-
ratelor antituberculoase, precum si hepatotoxicitatii
medicamentelor antiretrovirale si/sau antifungice,
utilizate in tratamentul infectiei oportuniste mico-
tice. Manifestarile leziunilor hepatice la pacientii cu
Ciroza au survenit cel mai devreme peste sase zile, din
aceste considerente e necesar de monitorizat nivelul
enzimelor hepatice in termen de o sdptamand de la
initierea tratamentului antituberculos si de repetat
periodic timp de cel putin trei luni. Studiile farma-
cocinetice ale preparatelor antituberculoase nu au
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demonstrat ca o micsorare a dozei de RIF si PZA ar
reduce riscul de AMF. Dozele de RIF si PZA de pana
la 35 si, respectiv, 60 mg/kg, in comparatie cu cele
standard de 10 mg/kg si 25 mg/kg, nu au crescut
riscul de hepatotoxicitate, in timp ce eficienta trata-
mentului de tuberculoza ar putea creste [11].

Pentru majoritatea medicamentelor tuberculoa-
se, relatia dintre doza si toxicitate nu este cunoscuta,
cu exceptia hepatotoxicitatii asociate cu doze mari
de PZA (>40 mg/kg/zi). Cu toate acestea, studii far-
macocinetice si farmacodinamice recente au sugerat
ca dozele de PZA mai mari decat cele recomandate
in prezent pot fi mai eficiente. Existd, de asemenea,
rapoarte ce sugereaza ca o doza mai mare de RIF
este eficienta, fara efecte adverse grave. O serie de
studii anterioare au aratat ca nivelurile serice scazute
de INH si/sau RIF ar putea fi problematice, deoarece
sunt asociate cu eficacitate terapeutica scazuta si
esec terapeutic relativ ridicat. Desi sunt disponibile
unele date despre doza si toxicitate, medicii pot fi
ingrijorati ca incercdrile de majorare a dozei de me-
dicamente antituberculoase pot duce la o crestere
a frecventei AMF. Cu toate acestea, unele studii au
demonstrat ca nivelul acestor medicamentein sange
nu are legatura certa cu dezvoltarea leziunilor hepa-
tice. Concentratia preparatelor antituberculoase de
prima linie a fost normala la majoritatea pacientilor,
indiferent de prezenta hepatotoxicitatii. in acelasi
timp, pentru INH sunt mai importante nivelele
metabolitilor toxici, care sugereaza ca statutul de
acetilator lent al INH prin NAT-2 poate fi un factor
de risc pentru AMF induse de preparatele antitu-
berculoase, cu dezvoltarea unei hepatotoxicitati mai
severe decat cu acetilatorii rapizi. Studiul in cauza
sugereaza ca doza sau concentratia plasmatica de
INH, cu metabolitii ulteriori, poate juca un rolimpor-
tantin AMF induse de INH sau de un alt medicament
antituberculos [8].

Tratamentul profilactic al tuberculozei latente
timp de doua luni cu RIF si PZA a prezentat o he-
patotoxicitate mai frecventa si mai grava (8-13% in
comparatie cu 1-4%) fata de utilizarea timp de sase
luni a INH, precum si in cazul tratamentului stan-
dardizat (INH, RIF, PZA) al tuberculozei active. Un
sir de autori presupun ca motivul primar ar fi PZA.
Se considerd cd in cazul tratamentului tuberculozei
latente, pacientii ingereaza o cantitate mai mare de
alcool decat in tratamentul standardizat, ceea ce
creste riscul hepatotoxicitatii. Se relateaza ca INH ar
micsora hepatotoxicitatea RIF si PZA, dar inca nu e
clar mecanismul [7, 12, 31].

Diagnosticul afectiunilor medicamentoase
provocate de preparatele antituberculoase se
bazeazd pe datele obiective (acuze si simptome
clinice) si pe cele de laborator. Printre parametrii de
laborator se evidentiaza:




1) sindromul citolizei — cresterea nivelului de
transaminaze (AIAT, AsAT), de bilirubina totala si
directa, ce reflecta gradul de deteriorare (necroza,
distrofie) a hepatocitelor;

2) sindromul colestazei: niveluri crescute de ga-
ma-glutamiltransferaza (GGT), fosfataza alcalina (FA),
colesterol, bilirubina directa, ce reflecta o afectare a
functiei excretorii a ficatului;

3) sindromul insuficientei hepatice: scaderea
indicelui protrombinei, prelungirea timpului pro-
trombinei si a raportului normalizat international
(INR), scaderea albuminei, colinesterazei, ce reflecta
diminuarea functiei sintetice a ficatului;

4) sindromul imunoinflamator: niveluri crescute
de y-globuline, proteina C reactivd, imunoglobuline,
complexe imune circulante, aparitia autoanticorpilorin
sange, iar eozinofilia poate fi unul dintre semnele-cheie
de laborator ale componentei imunoalergice a leziuni-
lor hepatice provocate de medicamente [8, 9, 371.

Simptomele clinice ale leziunilor medicamen-
toase necomplicate nu sunt specifice. Acestea includ:
1) slabiciune nemotivata; 2) greatd, voma, scaderea
poftei de mancare; 3) durere, disconfort in regiu-
nea epigastrica si hipocondrul drept; 4) icter, urina
intunecatd, scaun decolorat; 5) semne ale unui sin-
drom imunoalergic (eruptii cutanate diverse, febra,
limfadenopatie, semne ale sindromului citopenic,
leziuni simultane ale rinichilor si/sau pancreasului).
Semnele suplimentare ale unei componente imu-
noalergice pot fi: o perioada scurtd de la inceputul
tratamentului pana la dezvoltarea simptomelor (< 1
luna) si revenirea rapida a simptomelor atunci cand
medicamentul este prescris din nou. In timpul unei
examinari fizice, pe langa icter, hemoragii si eruptii
cutanate, este posibila detectarea hepatomegaliei —
un simptom al,tensiunii musculare”in hipocondrul
drept. La aproximativ o treime din pacientii (25-36%)
cu leziuni hepatice induse de medicamentele anti-
tuberculoase, pot lipsi simptomele subiective si cele
obiective ale patologiei hepatice [8, 9, 37].

Concluzii

In baza analizei efectuate se poate concluzi-
ona:

1. Preparatele antituberculoase de | linie (izoni-
azida, rifampicina, pirazinamida) sunt medicamente
cu un risc major de hepatotoxicitate, incidenta careia
creste la asocierea lor.

2. Afectiunile hepatice produse de preparatele
antituberculoase pot fi de tip toxic si de tip idiosin-
crazic, manifestate prin markerii sindroamelor cito-
litic, colestatic, imunoinflamator si de insuficienta
hepatica.

3. Metabolitii intermediari ai izoniazidei, rifam-
picinei si pirazinamideiin mare parte sunt responsa-
bili de leziunile hepatice.
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4. Polimorfismul genetic ale enzimelor im-
plicate in metabolismul izoniazidei, rifampicinei
si pirazinamidei (NAT-2, CYP2E1 etc.) va influenta
semnificativ hepatotoxicitatea preparatelor antitu-
berculoase de | linie.

5. Utilizarea preparatelor antituberculoase
necesita 0 monitorizare activa sistematica si rigu-
roasa, indeosebi in primele doua luni de tratament,
a functiilor ficatului pentru prevenirea sau corectia
hepatotoxicitatii.
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DISCHINEZIA CILIARA
PRIMARA LA PACIENTII ADULTI CU
BRONSIECTAZII (SINTEZA LITERATURII)

Rezumat

Dischinezia ciliard primard (DCP) este o boald geneticd
autozomal recesivd, cauzatd de mutatii in peste 30 de gene,
ce se asociazd cu anomalii ale structurii si functiei cililor.
In structura etiologicd a bronsiectaziilor, DCP este printre
cauzele rare de bronsiectazii atdt la copii, cat si la adulti.
Pentru simplificarea deciziei de manifestdri clinice sugestive
pentru DCE, este recomandatd utilizarea scorului predictiv
PICADAR. In lipsa unui test de referintd considerat drept
standard de aur”, confirmarea diagnosticului de DCP este
greu de realizat, necesitdnd un sir de teste costisitoare §i
complexe, in practica clinicd fiind sugeratd strategia ierarhicd
de indicare a testelor conform algoritmului de diagnostic.
Suspectarea dischineziei ciliare primare la pacientii adulti cu
bronsiectazii, precum si respectarea algoritmului de diagnostic
recomandat de ghidurile actuale, ar contribui la diagnostica-
rea timpurie a maladiei si la optimizarea managementului
acestor pacienti.

Cuvinte-cheie: bronsiectazii, dischinezie ciliard primard,
algoritm de diagnostic, scorul PICADAR

Summary

Primary ciliary dyskinesia in adult patients with bron-
chiectasis (literature synthesis)

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare genetic disease,
caused by mutations in more than 30 genes, which leads to
functional and/or structural defects of motile cilia with poor
muco-ciliary clearance. Defining the prevalence of PCD in
adults with bronchiectasis is challenging. PCD is among rare
etiological cause of bronchiectasis not only in adult patients but
also in children. In order to simplify the decision of suggestive
clinical manifestations for PCD, it is recommended to use a
simple diagnostic clinical tool the PICADAR predictive score.
The PCD diagnostic pathway is still difficult, due to no “gold
standard” reference test for PCD, and requirement of many
expensive and complex requiring a high level of expertise and
specialist equipment. In clinical practice a hierarchical strategy
of testing, according the diagnostic algorithm with a step-wise
approach, is suggested by the current guidelines. Physicians
taking care of adult patients with bronchiectasis, should sus-
pect the diagnosis of PCD in order to offer appropriate care
and to improve their management.

Keywords: bronchiectasis, primary ciliary dyskinesia, diag-
nostic algorithm, PICADAR score

Pe3tome

Ilepeuunas yunuapnas OUCKUHe3Us y 63POCIbIX NAYUEH-
moe ¢ 6ponxosxmasamu (0630p numepamypot)

Iepsuunas yunuapuas ouckunedus (IILJ) xapaxme-
pu3yemcst BPOHOIEHHBIM HAPYULEHUEM MYKOUUIUAPHOZO
KAUPeHca U SIBAAEMCS AYMOCOMHO-DEUECCUBHBIM 2eHemM -
ueckum 3abonesanuem. Onucanvt mymavuu 6onee 30 2eH08,
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CBA3AHHDIE C AHOMATIUAMU YIbMPACHPYKIMYPol PecHuHex,
NPUBOOAUUM K UX HACUYHOL UNU NOTHOL HeNnoosudxic-
Hocmu. B amuonozuueckoii cmpykmype 6poHx03KmMa308,
IIIT]T sensiemcst 00HOU U3 pedKUX NPUUUH OPOHX0IKINA3Z06
kax y demeti, max u y é3pocnvix. Ymobvi ynpocmumo pe-
eHue 0 npednonazaemvix KauHu1eckux nposienenusx [T,
paspabomana npoenocmuueckas wikana PICADAR. B om-
cymcmeue 3manoHHo20 mecma, PAccMampusaemozo Kax
«30710Moil cmandapmy», duazHo3 o6biuHo noomeepioaemcs
C NOMOUWLHIO CHAHOAPIHDLX, HO CTIONCHBIX U 00PO2OCIOAULUX
uccnedosanuti. B knunuueckoti npaxkmuxe pexomeH0yemcs
uepapxuueckdsi cmpamezusi Ha3HAYeHUs OUAZHOCHUYECKUX
mecmos u cobmodeHue OUAZHOCIMUYECKO20 AN20pUmMMa,
Cnoco6cmeyouux panteti OUAzHOCMUKe U ONMUMUIAUUY
sedenus nayuenmos ¢ I1LIJI.

Kniouesvie cnosa: 6porxosxmasuu, nepeuuHas yunuap-
Hasi OUCKUHEe3Us, OUACHOCMUYECKUL AZI20PUMM, WKANA
PICADAR

Introducere

Bronsiectaziile sunt definite anatomic drept
dilatatiianormale si ireversibile ale arborelui bronsic
prin distrugerea componentei elastice si musculare
din peretele bronhiilor, conditionata de un defect
structural al peretelui bronhiilor sau de inflamatie
si infectii repetate [1, 2]. Exista un spectru larg
de conditii ce pot cauza bronsiectazie (infectii,
malformatii anatomice, boli genetice, boli sistemice
etc.), diagnosticarea carora ar modifica abordarea
terapeutica a unor pacienti, fapt sustinut de inclu-
dereain ghidurile nationale [3] siinternationale [4] a
unor teste obligatorii pentru evidentierea etiologiei
bronsiectaziilor la pacientul adult.

Plamanii sunt expusi continuu agresiunii din
partea unor componente cu potential patogen ale
aerului inspirat: particule organice si anorganice,
virusuri, bacterii. Prezenta mecanismelor eficiente
de aparare asigura limitarea acestor leziuni, rolul
cel mai important revenindu-i activitatii mucocili-
are (clearance-ul mucociliar). Orice defect in acest
mecanism de clearance mucociliar va favoriza
acumularea agentilor patogeni in caile aeriene si
perpetuarea unui proces inflamator continuu, cu
aparitia bronsiectaziilor [2].

in structura etiologica a bronsiectaziilor, dischi-
nezia ciliara primara (DCP) este printre cauzele rare
de bronsiectazii atat la copii, cat si la adulti, inclusiv
la varstnici [5, 6]. Este dificil a defini prevalenta
DCP printre pacientii cu bronsiectazii, aceasta fiind
considerata o boala rara (estimativ de la 1:10000 la




1:30000 populatie, fara predilectie de sex masculin/
feminin) [7, 8]. Predispunerea la suprainfectii bac-
teriene recurente ale tractului respirator superior
si celui inferior, caracteristica pacientilor cu DCP, va
necesita diferentierea cu alte boli caracterizate de
infectii recurente (imunodeficiente primare, fibroza
chistica) si cu alte anomalii morfofunctionale ciliare.
Dischineziile ciliare secundare se dezvolta in urma
leziunilor ciliare cauzate de factorii externi, cum ar
fi bacteriile sau noxele inhalate.

Sunt publicate mai multe studii ce caracteri-
zeaza diverse aspecte ale evolutiei si tratamentului
pacientilor cu DCP.Testele de diagnosticare utilizate
in aceste studii, precum siinstrumentele pentru scre-
tarea lor comparativa atat in aspect epidemiologic,
cat siin aspect clinic. Unele date epidemiologice au
fost furnizate de trialurile ce au inclus pacienti cu
bronsiectazii, care, desi aveau un alt scop de cerceta-
re, au descris si structura etiologica a bronsiectaziilor
in lotul de cercetare [9-12]. Alte studii axate pe ca-
racteristici demografice si pe identificarea cauzelor
bronsiectaziilor nu au detaliat criteriile utilizate
pentru diagnosticarea DCP [13, 14] sau nu au avut
niciun pacient cu DCP in cohorta analizata [15]. Sunt
publicate doua studii retrospective si 10 studii pro-
spective, care au utilizat teste de screening pentru
identificarea DCP, ponderea acestei afectiuni in struc-
tura etiologica a pacientilor adulti cu bronsiectazii
variind de la 1% pana la 13% [6, 16-26].

Scopul studiului a fost elucidarea metodelor
existente de diagnostic, aimpactului socioeconomic,
terapeutic si psihologic al dischineziei ciliare primare
la pacientii adulti cu bronsiectazii.

Rezultate si discutii

Dischinezia ciliara primara este o boala gene-
tica provocata de mutatii in peste 30 de gene, ce se
asociaza cu anomalii ale structurii si functiei cililor
[27]. Afectiunea genetica urmareste un tipar auto-
zomal recesiv, cu penetranta incompleta. Printre
mutatiile ce cauzeaza DCP sunt identificate mutatii in
bratul extern al dineinei (DNAH5, DNAH9, DNAH12,
DNAIT), mutatii in bratul intern (DNALIT), mutatii ale
proteinelor de asamblare (DNAAF3) si ale puntilor
radiale (RSPH4A, RSPH9) [28-31]. Unele mutatii au
ca rezultat o ultrastructura anormala, altele pot
determina o functie anormala, dar o ultrastructura
pastratd. Mutatiile identificate cel mai frecvent sunt
DNAHS5 si DNAI1.

Cilii motili din tractul respirator superior si cel in-
ferior sunt structuri complexe, ce contin mai multde
250 de proteine. Cilii motili sunt constituiti din noua
perechi de microtubuli cu o distributie periferica si
radiala Tn jurul unei perechi cu distributie centrala
(9+2; figura 1) [31]. Microtubulii sunt constituiti din
monomeri tubulinici alfa si beta si o structurd axo-

SINTEZA LITERATURII

26

nemica complexa cu doua brate de dineina (extern
si intern), punti radiale si linkuri de nexina. Aceste
brate ale dineinei sunt proiectii radiale ATP-azice,
cate doua pentru fiecare din cele noua perechi de
microtubuli care sunt dispusi longitudinal si care
sunt aranjati circumferential in interiorul cililor. De-
plasarea prin translatie a microtubulilor din stratul
extern peste microtubulii din stratul intern intr-un
mod coordonat asigurd curbarea cililor, energia fi-
ind asigurata de bratele dineinei. Aceasta scurtare a
microtubulului initiaza indoirea, deoarece perechile
externe de microtubuli sunt legate de teaca centrala
siintre ele.

Microtubul B
Microtubul A

Brat extern al dineinei
Brat intern al dineinei

Complex reglator
nexin-dineina

Punte radiala

Membrana ciliara

Perechea centrala
de mictotubuli

Figura 1. Diagrama structurii cililor motili (sectiune
transversald)

Toti cilii au o miscare coordonatd, pentru a de-
plasa stratul de mucus in directia cefalica, datorita
unui plan comun de simetrie ultrastructurala. Aceas-
ta miscare coordonata a cililor nu poate avea loc in
absenta bratelor de dineind, a puntilor radiale, in
prezenta transpozitiei microtubulilor sau in prezenta
unei orientari arbitrare, in care cilii sunt ancorati
intr-o maniera dezorganizata la suprafata celulei.
Celulele ciliate ale epiteliului cdilor aeriene contin
aproximativ 200 de cili per celuld, care se misca co-
ordonat si elimina secretiile respiratorii [31].

Confirmarea diagnosticului de dischinezie cili-
ara primara necesita o serie de teste costisitoare si
complexe (unele accesibile doar in centrele mari de
cercetare), astfel ca in multe cazuri diagnosticarea
considerat drept “standard de aur”. In practica clinica
este sugerata strategia ierarhica de indicare a testelor
conform unui algoritm de diagnostic (figura 2) [32].
Initial vor fi selectati pacientii cu manifestari clinice
compatibile cu DCP: tuse persistenta productiva din
copilarie, polipoza nazala si/sau rinosinuzita cronica,
boli cronice ale urechii medii cu sau fara pierderea
auzului, anomalii de situs, defecte cardiace conge-
nitale, istoric de detresa respiratorie neonatala sau
internare in sectia de terapie intensiva in perioada




Supozitie clinica de DCP

\ 4

CT torace cu bronsiectazii N
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(predominant lob mediu/inferior
si/sau heterotaxie)

Da

\ 4

Excluse alte cauze ale Nu

DCP improbabil

A 4

bronsiectaziilor

Da

A4

Reducerea nivelului nNO Nu

Exclude fibroza chistica prin testul sudorii
si/sau examinarea mutatiilor CFTR

Exclude imunodeficiente primare prin
testarea nivelului de Ig (IgG, IgA, Ig M),
electroforeza serica si raspunsul la vaccinuri

Exclude colagenoze prin testarea
FR, ANA si ANCA

Exclude ABPA, astm, rinita alergica,
boala de reflux gastroesofagian, deficitul de
alfa 1 antitripsina

(5-20% de la normal)

Da
\ 4

Examinarea cililor prin
biopsie de mucoasa nazala

Da

\ 4

Frecventa batdilor ciliare

Normala

A4

DCP improbabil

DCP nu este exclus

Anormala

A4

Microscopie electronica

cu identificarea defectelor

n ultrastructura cililor Normala

Da

A

h 4

Frecventa batailor ciliare in limitele
normale pledeaza pentru excluderea
DCP, dar ar putea fi o forma rara

DCP probabil

neonatala.

Figura 2. Algoritm de diagnostic pentru dischinezia
ciliard primara

Pentru simplificarea deciziei privind manifesta-
rile clinice sugestive pentru DCP, a fostimplementat
un scor predictiv — PICADAR[33], care se bazeaza pe
sapte intrebari ca parametri predictivi (nastere la
termen, simptome respiratorii in perioada neonatalg,
internare in sectia de terapie intensiva in perioada
neonatald, situs inversus, defect cardiac congenital,
rinita cronica, otita), obtinand un scor sumardelaOla
14 puncte. Cel mai bun "cut-off” discriminativ al sco-

A\ 4

Considerati efectuarea testelor
genetice pentru identificarea mutatiilor
DNAI1 si DNAHS5 utilzand panelurile
clinice din institutiile cu disponibilitate
de teste genetice si analiza genelor

din centrele academice specializate
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rului PICADAR constituie 5 puncte, cu o sensibilitate
de 90% si o specificitate de 75%. Scorul PICADAR a
fost validat pentru pacientii adulti, dar au fost iden-
tificate si dificultati (cum ar filipsa informatiei despre
problemele de sanatate in perioada neonatala).
Scorul PICADAR modificat, care a exclus parametrii
"varsta gestationald”, "simptome pulmonare in peri-
oada neonatald”, “internare in terapie intensiva in pe-
rioada neonatala”si “detresa respiratorie in perioada
neonatald”[34], vine sd rezolve aceste deficiente, dar
urmeaza a fi validat pe loturi mai mari de pacienti.
Consangvinitatea parentald, pectus excavatum si




scolioza sunt printre trasaturile anamnestice si clinice
descrise frecvent la pacientii cu DCP si mentionate
in unele lucrari [35].

Aproximativ jumatate din pacientii cu dischi-
nezie ciliara primara intra in subgrupul sindromului
Kartagener (figura 3), determinat de defecte struc-
turale ale cililor de tip absenta unuia sau a ambelor
randuri de brate ale dineinei si absenta puntilor
radiare si a microtubulilor centrali, include prezenta
situs viscerus inversus, bronsiectazii, sinuzite, ste-
rilitate (prin afectarea motilitatii spermatozoizilor),
prezenta carora faciliteaza diagnosticarea timpurie
a DCP, cu implicari terapeutice in timp util.

Varsta medie de diagnostic a pacientilor cu DCP
este >4 ani, chiar si in cazurile in care sunt prezente
simptome sugestive persistente, ca tusea cronica
si manifestarile rinitei persistente, deseori acestea
fiind atribuite altor etiologii (aspiratiei, refluxului
gastroesofagian, pneumoniilor), rata unui diagnostic
intarziat fiind mai mare in grupul pacientilor fara ma-
nifestari de situs viscerus inversus, bronsiectaziile la
adultul tdndr adesea constituind un punct de plecare
pentru identificarea etiologiei acestora (figura 4).

Desi semnele imagistice analizate izolat nu
permit diferentierea exacta de alte etiologii (cum
ar fi cele idiopatice, postinfectioase etc.), totusi
anumite caracteristici imagistice de la tomografia
computerizatd a toracelui sunt sugestive pentru
suspectarea cazurilor de DCP: predilectia localizarii
bronsiectaziilor la nivelul lobului mediu si al lobilor
inferiori, impactarea mucoida, semnul arborelui
fnmugurit (ce caracterizeaza leziunea bronsiolelor),
atelectazii, situs inversus, rezectia lobului mediu sau
a lobilor inferiori in copilarie [36].

Masurarea concentratiei nazale a oxidului nitric
expirat (nNO) are loc in primele etape in algorit-
mul de diagnostic al DCP, deoarece este o metoda
neinvaziva si usor de efectuat odatd cu aparitia
dispozitivelor portative [37]. Evaluarea timpului
de transport ciliar prin testul la zaharina la nivelul
mucoasei nazale a fost substituita cu testul nNO,
din cauza imposibilitatii de a fi utilizat la copii mici,
precum si a ratei mari de rezultate fals pozitive sau
fals negative [38].

Concentratia nazala a oxidului nitric expirat
este extrem de joasa la majoritatea pacientilor cu
DCP. Acest fenomen inca nu si-a gasit o explicatie
clara, fiind sugerate mai multe ipoteze: reducerea
biosintezei de oxid nitric la nivelul epiteliului cdilor
aeriene, reducerea capacitatii de stocare a NO la ni-
velul sinusurilor paranazale, degradarea sporitda a NO
in metabolitii sai la nivelul celulelor respiratorii sau
de cétre bacteriile denitrificatoare. Exista si alte stari
patologice care determina scaderea concentratiei
NO, precum polipii nazali, sinuzita cronica, fibroza
chistica, infectia HIV, fumatul. Astfel ca rolul de di-
agnostic al concentratiei nazale a NO in DCP este

SINTEZA LITERATURII

28

important sa fie evaluat doar in asociere cu alte date
clinice, anamnestice si paraclinice [39].

Videomicroscopia epiteliului ciliar proaspat
prelevat este o altd metoda de examinare a functiei
ciliare prin analiza frecventei si a modului de bataie
a cililor cu o camera video atasata la un microscop.
Aceasta metoda este mai putin utilizata in practica
clinica, deoarece necesita personal special pregatit si
metode speciale de prelucrare a celulelor si nu per-
mite diferentierea de dischineziile ciliare secundare
infectiilor [40].

Microscopia electronica cu transmisie (MET)
permite evaluarea defectelor ciliare ultrastructurale,
fiind o metoda cu specificitate inalta pentru DCP prin
detectarea lipsei bratelor de dineina, a dezorgani-
zarii perechilor de microtubuli sau a lipsei perechii
centrale de microtubuli. Considerata anterior un
"standard de aur”in diagnosticul DCP, actualmente
nu se utilizeaza izolat, ci doar in corelatie cu alte date
clinice si paraclinice, fiind demonstratd o structura
aparent normala la 15-30% din pacientii cu DCP, in
special la cei cu mutatia DNAH11 [41, 42].

Testarea genetica va fi indicata pacientilor
suspectati de DCP, dar cu o ultrastructura normala
a cililor la MET, sau pacientilor deja diagnosticati cu
DCP, in scopul unui diagnostic genetic si al consili-
erii familiilor acestora [42, 43]. Nu exista terapii ale
patogeniei la acest grup de pacienti, dar diagnostica-
rea timpurie, instruirea privind necesitatea asigurarii
unui clearance adecvat al cailor aeriene si un control
eficient al infectiilor bacteriene ar contribui la intarzi-
erea declinului functiei pulmonare si la impiedicarea
progresarii extinderii bronsiectaziilor, cu un impact
important asupra morbiditatii si a calitatii vietii la acesti
pacienti [32, 39].

Concluzii

in lipsa unui screening neonatal si in conditiile
accesibilitatii reduse a testelor de diagnostic (NO
nazal, microscopia electronica cu transmisie pentru
evaluarea defectelor ciliare, testele genetice), unele
necesitand echipament si specialisti de Tnalta califi-
care (accesibile doar in centrele mari de cercetare),
pacientii cu dischinezie ciliara primara deseori sunt
identificati incidental, la un examen radiologic tora-
cic, prin prezenta dextrocardiei sau a situs viscerus
inversus, sau prin caracteristicile imagistice ale
bronsiectaziilor (severitate, localizare, extindere) la
tomografia computerizata a toracelui, cu evaluarea
ulterioara a etiologiei acestora.

Suspectarea si diagnosticarea dischineziei
ciliare primare, inclusiv printre pacientii adulti
cu bronsiectazii, cu respectarea algoritmului de
diagnostic recomandat de ghidurile actuale, sunt
argumentate atat prin complexitatea manifestarilor
clinice, cat si prin impactul socioeconomic, terapeu-
tic si psihologic pentru pacient si familia sa.
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Figura 3. Radiografia
toracelui (A—incidentd
posteroanterioard, B
- incidentd laterald
pe dreapta) unei pa-
ciente de 33 de ani
(cu infectii frecvente,
sinuzite, otite, bronsite
din primul an de viatd,
diagnosticata cu sin-
| drom Kartagener la
varsta de 12 ani, dupad
0 pneumonie severd
ce a necesitat inter-
nare) atestd prezenta
situs viscerus inversus
(dextrocardie, buld de
gaz a stomacului pe
dreapta, bulb aortic
L™ pedreapta), semne ale

r

[~ ‘;

sindromului de hiperinflatie pulmonard si semne de bronsiectazii in cdmpurile pulmonare inferioare bilateral.
HRCT a toracelui (efectuatd la varsta de 29 de ani, imaginile C-F) a identificat bronsiectazii (cilindrice) in toate
segmentele pulmonare, dar mai severe (varicoase, unice saculare) si extinse, cu semne de bronsiolitd infectioasd
siimpactare mucoidd in lobul inferior pe dreapta (C, E, F) si in lobul mediu pe stdnga (D).

Figura 4. A
- radiografia to-
racelui, incidentd
posteroanterioard,
a unui pacient de
50 de ani (cu infectii
frecvente din copi-
ldrie: sinuzite, otite,
pneumonii) atesta
semne ale sindromu-
lui de hiperinflatie
pulmonard, no-
duli raspanditi di-
fuz si semne de
bronsiectaziiin cam-
purile pulmonare bi-
lateral, mai severein
lobii inferiori si me-
diu pe dreapta, cu
semne de atelecta-
zie a lobului mediu.

Diagnosticarea bronsiectaziilor la varsta de 40 de ani dupd TC a toracelui. HRCT a toracelui (2018, peste 10 ani
dela prima TC) a identificat bronsiectazii in toate segmentele pulmonare, dar mai severe (varicoase, saculare)
si extinse, cu semne de bronsiolitd infectioasd siimpactare mucoidain lobii inferiori bilateral (B-F). Lobul mediu
pe dreapta si segmentul lingual pe stdnga sunt sever distorsionati si cirotizati prin clearance defectuos, cu im-
pactarea lumenului bronsic cu secretii vascoase, cu hipoventilatia si atelectazia segmentelor (B-D). Sterilitatea
(prin motilitate redusd a spermatozoizilor) si motilitatea redusda a cililor, determinatd prin videomicroscopia
epiteliului ciliar din mucoasa nazald, ar pleda in favoarea diagnosticului de dischinezie ciliara primard.
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SINDROMUL DE FRAGILITATE
LA PERSOANELE VARSTNICE:
SINTEZA LITERATURII

Rezumat

Fragilitatea este un concept relativ nou in practica medicald
mondiald, reprezintd un sindrom geriatric complex, carac-
terizat prin scdderea vitalitdtii si cresterea vulnerabilitdtii.
Este frecvent intdlnit la persoanele peste 60 de ani si adesea
este insotit de dizabilitate si polipatologie. Existd numeroase
instrumente pentru evaluarea fragilitdtii, insd niciunul nu
reprezintd un instrument general acceptat. Dintre acestea,
“fenotipul de fragilitate” si “indexul de fragilitate” sunt cele
mai cunoscute metode. Fenotipul de fragilitate propus de Fried
contine un sir de criterii ce delimiteazd pacientii in robusti,
prefragili si fragili. Alti autori afirmd cd fragilitatea apare ca
rezultat al unei acumuldrii sistemice de deficite. Conceptuali-
zarea fragilitdtii ca stare de vulnerabilitate globald constituie
un pas inainte pentru a atrage atentia asupra acelor vdrstnici
care au un risc inalt de a deveni dependenti. In acest scop, a
fost realizat un studiu al literaturii de specialitate pentru a
elucida principalele aspecte ale viziunii contemporane asupra
sindromului de fragilitate, cauzele aparitiei si impactul aces-
tuia asupra societdtii. Pentru realizarea obiectivului trasat,
au fost studiate diverse manuale de specialitate, circa 30 de
publicatii din baza de date Google Search, HINARI, dupd
cuvintele-cheie ,,sindrom de fragilitate”, ,,varstnic”, ,vul-
nerabilitate” etc. Informatia a fost sistematizatd, evidentiind
principalele aspecte ale viziunii contemporane in lucrdri din
ultimii cinci ani. Odatd cu cresterea sperantei de viatd si a
tendintei de imbdtranire demograficd, se estimeazd o majorare
a prevalentei pacientilor fragili, aceasta devenind o problema
majord de sandtate publicd, a cdrei diagnosticare la timp poate
preveni instalarea dependentei.

Cuvinte-cheie: sindrom de fragilitate, varstnic, vulnerabili-
tate

Summary

Fragility syndrome in elderly people: review of the special-
ized literature

Fragility (frailty) is a relatively new concept in world medical
practice, it is a complex geriatric syndrome characterized by
decreased vitality and increased vulnerability. It is commonly
found in people over 60 years of age and is often accompanied
by disability and polypathology. There are numerous tools
for assessing frailty, but none have proven to be a generally
valid tool. Of these, “the fragility phenotype” and “the fragi-
lity index” are the most popular methods. The Fried fragility
phenotype proposes a set of criteria that delimit patients into
robust, pre-fragile and fragile. Other authors claim that fra-
gility occurs as a result of systemic deficit accumulation. The
conceptualization of fragility as a state of global vulnerability
represents a step forward in order to draw attention to those
elderly people who are at high risk of becoming addicted. For
this purpose, a study of the specialized literature was proposed
to elucidate the main aspects of the contemporary vision of
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the fragility syndrome, the causes of their appearance and the
impact on society. In order to achieve the objective set, various
specialized manuals were studied, cc. 30 publications from
the Google Search database, HINARI, by keywords “fragility
syndrome”, "elderly”, "vulnerability”, etc. The information was
systematized, highlighting the main aspects of the contempo-
rary vision in works of the last 5 years. With the increase of
life expectancy and the tendency of demographic aging, an
increase in the prevalence of fragile patients is estimated, an
important public health problem due to the high incidence,
whose diagnosis in time can prevent the installation of ad-
diction.

Keywords: fragility syndrome, elderly, vulnerability
Pestome

Cunopom xpynxocmu y noscunvix nooeii: 0030p cneyuanu-
3UPOBAHHOIL TUmMepamypoi

Xpynkocmo — 3mo OMHOCUMENLHO HOBAA KOHUENUUS 6
MUPOBOTI MEOUUUHCKOLI NpaKmuKe, Mo CTOHHDLLL eepua-
mpuneckutl CUHOPOM, XAPAKMEPUIYIOUUTICS NOHUNEHHOTE
HUSHEHHOTI CUTIOTE U NOBbIUUEHHOT Y36UMOCHIbI0. OH 06bIMHO
scmpeuaemcs y moodeti cmapuie 60 iem u 4acmo conposo-
HOaemcs uHeanuoHocmoio u nonunamonoeueil. Cyujecmsy-
em MHOMeCme0 UHCMPYMEeHMO6 O OueHKU crnabocmu,
HO HU 00UH U3 HUX He 0KA3ancsa oOulenpunsmoim. Vs nux
«heHomuUn XpynKocmu» U «UHOEKC XPynKoCHu» A6AOMCA
Haubonee nonynapuuimu memoodamu. enomun xpynkocmu
Dpuda npednazaem HA6OP KPUmMepues, KOMopbvle pasoensiom
NAyUeHmos HA KPENnKux, npexpynkux u xpynxux. [pyzue
asmopuL ymeepuoaiom, 4mo Xpynkocmo 603HuKaem 6
pe3ynvmame HAKONNEHUA cucmemHo20 deduyuma. Kom-
UenMyanu3auus Xpynkocmu Kax cOCMOAHUS 2n00a1bHOL
ysa3eumocmuy npedcmassnsgem coboil wiaz éneped Ong npu-
671e4eHUS BHUMAHUS K 1MeM NOXCUTIbIM TIH0OAM, KOMOopbie n00-
eepearomcs evicokomy pucky sasucumocmu. C amoii yenvro
6bi710 NPoBedeHO U3yHeHUe CHeYUATUSUPOBAHHOL umepa-
mMypui 05T BbIACHEHUS OCHOBHBIX ACNEKNO08 COBPEMEHHO020
BUOEHUSA CUHOPOMA XPYNKOCMU, NPUYUH UX NOABTIEHUS U
BNUAHUS HA 00uU4ecm60. JIns docmusieHUs noCmasneHHot
yenu ObiIU U3yueHbl PA3TUYHbIE CNEYUATUSUPOBAHHDLE
nybnukxayuu, oxono 30 u3 6asvt dannvix Google Search,
HINARI, no kno4esvim cr1o8am: «CUHOPOM XPYNKOCHIU»,
«NOHCUTIbLE THHOOU», «YAZBUMOCMb» U M.0. Unpopmayus
6viIa CUCEMAMUBUPOBAHA, 0CBEU4AT OCHOBHbIE ACHEKHIbL
coBpeMeHH020 8U0eHUS 8 pabomax nocnedHux namu nem. C
yeesnuyeHueM NPpoOOTIHUMENbHOCIU HUSHU U meHOeH el
demozpagureckozo crmapeHus 603pacmaern pacnpocmpare-
HOCMb XPYNKUX NAUUEHIMOB, YN0 SA67IAeMCs 8a#HOU npo-
6nemoti 06usecmeenHo20 30paso0XPaAHEHUS U3-3G 6bICOKOTE
3a0071e64eMOCNU, Hb5T C60€6PEMEHHASL OUAHOCTNUKA MOJEM
npedomepamums 603HUKHOBEHUE 3A6UCUMOCIIU.

Kmiouesvie cnosa: cunopom xpynkocmu, noxcusuvie moou,
YA36UMOCHIb




Introducere

imbatranirea populatiei reprezinta una dintre
cele mai importante probleme ale umanitatii, iar
cresterea procentuala si absoluta a populatiei varst-
nice este una dintre caracteristicile esentiale ale
epocii contemporane, fiind un fenomen demografic
comun tuturor tarilor — atat avansate, cat si in curs
de dezvoltare. Astfel, actualmente, imbatranirea,cu
succes” este una dintre nevoile psihologice de baza
ale populatiei [5]. Acest concept include diversi fac-
tori, cum ar fi sandtatea psihologica, fizica si sociala,
mobilitatea si satisfactia de calitatea vietii, stabilitatea
financiara, activitatea fizica, spiritualitatea etc., aceas-
ta atitudine fiind relevanta pentru populatie [15].

In contextul noilor schimbari apare necesitatea
unor noi cercetari stiintifice in domeniul geriatriei,
care ar permite planificarea domeniului de aplicare
si determinarea naturii ingrijirilor medicale pentru
persoanele varstnice, avand in vedere cresterea
sperantei de viata a populatiei in medie pana la circa
78 de ani (pana in 2030, se preconizeaza o majorare
pana la 80 de ani), ceea ce dicteaza nevoia unor
abordari speciale pentru rezolvarea problemelor
persoanelor varstnice. La nivel mondial exista inca
multe intrebari cu privire la cauzele dezvoltarii,
abordarea eficienta, depistarea timpurie, prevenirea
primara si secundara a diferitor sindroame geriatrice:
caderile, incontinenta, confuzia, dementa, sindromul
depresivetc. Unul dintre cele mai relevante, dar, in
acelasi timp, putin intelese este sindromul de fragi-
litate (SF) [15].

Sindromul de fragilitate reprezinta unul dintre
cele mai importante sindroame medicale multifac-
toriale. In consensul expertilor internationali din
2013, numit Apel la actiune, sindromul de fragilitate
este definit ca un sindrom medical multifactorial,
caracterizat printr-o scadere a fortei, a rezistentei si
a functiondrii fiziologice, ceea ce duce la pierderea
functiilor de rezerva ale organismului uman, atunci
cand este expus factorilor patologici, si contribuie
la instalarea dependentei [20]. in cadrul numeroa-
selor studii realizate au fost evidentiate cele mai
recente date despre prevalenta fragilitatii si diversi
factori ce influenteaza cel mai adesea aparitia si
dezvoltarea SF.

Prezenta fragilitatii este considerata un pre-
dictor al prognosticului negativ si al ratelor ridicate
de morbiditate si de mortalitate. Avand in vedere
cresterea incidentei SF in randul populatiei din dife-
rite tari si prognosticul nefavorabil la pacientii fragili,
apare necesitatea unor studii clinice care ar viza
implementarea masurilor pentru prevenirea primara
si cea secundara, precum si elaborarea metodelor
eficiente de tratament al SF [15].

Scopul cercetarii realizate a fost evidentierea
si identificarea principalelor aspecte ale viziunilor
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contemporane asupra sindromului de fragilitate,
a cauzelor aparitiei acestuia si a impactului asupra
starii fizice a persoanelor varstnice.

Materiale si metode

Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost
consultata literatura de specialitate, au fost cautate
publicatiile stiintifice din baza de date Google Search,
HINARI, dupa cuvintele-cheie: sindrom de fragilitate,
varstnic, vulnerabilitate, imbdtranire, sindroame geri-
atrice etc. Informatia a fost sistematizatd, evidentiind
principalele aspecte ale viziunii contemporane asu-
pra sindromului de fragilitate.

Rezultate si discutii

Definitii

Fragilitatea in geriatrie se refera la pacientii
varstnici predispusi la decompensari frecvente ce
apar la solicitari minime sau chiar in absenta aces-
tora (afectiuni intercurente, deshidratare, variatii ale
temperaturii mediului ambiant, stres psihic etc.).
Aceasta grupa de pacienti este caracterizata de o
stare de vulnerabilitate si prezinta prevalente crescu-
te ale dizabilitatilor, spitalizari frecvente, recuperare
incompleta si rate crescute ale mortalitatii.

Un grup de consens format din delegati din
sase societati internationale importante, europene si
americane, au creat patru puncte majore de consens
asupra unei forme specifice de fragilitate - fragili-
tatea fizicd, precum ca fragilitatea fizica este un im-
portant sindrom medical, poate fi prevenit sau tratat
prin modalitati specifice, cum ar fi exercitiile fizice,
regimul alimentar cu proteine, vitamina D, reducerea
polipragmaziei; pot fi elaborate teste de screening,
pot fi examinati toti varstnicii >70 de ani, cu pierde-
rea masei corporale >5% si cu alte patologii cronice
[20]. Grupul de consens a definit fragilitatea ca fiind
»un sindrom medical cu multiple cauze si factori de
risc ce se caracterizeaza printr-o forta diminuata,
rezistenta si functie fiziologica redusa, care cresc
vulnerabilitatea unui individ pentru dezvoltarea
dependentei si/sau survenirea decesului” [20].

Conform recomandarilor clinice din 2018 ale
Asociatiei Gerontologilor si Geriatrilor din Rusia
privind sindromul de fragilitate, acesta este un
sindrom geriatric caracterizat printr-o scadere a
rezervei fiziologice si a functiile multor sisteme ale
organismului asociatd varstei, ceea ce duce la o
vulnerabilitate crescuta a organismului varstnic la
actiunea factorilor endo- si exogeni, cu un nivel ridi-
cat de prognostic negativ asupra sanatatii, pierdere
a autonomiei si deces [15]. Societatea Britanica de
Geriatrie, in consensul din 2013, defineste sindromul
defragilitate ca o stare speciald de sanatate, asociata
procesului de imbatranire, in care mai multe sisteme
corporale isi pierd treptat capacitatile de rezerva




[28], iar prefragilitatea este o afectiune anterioara
dezvoltarii SF, caracterizata prin prezenta semnelor
sale individuale, insuficiente cantitativ pentru dia-
gnosticul de SF.

Factorii de risc si patogeneza sindromului
de fragilitate

Factorii de risc pentru dezvoltarea SF, pe langa
varsta, includ un nivel scazut de activitate fizica,
alimentatie insuficientd, depresie, polipragmazie
si anumiti factori sociali (venituri mici, singuratate,
nivel scazut de educatie). Ei pot fi clasificati in: factori
derisc neinfluentabili (varsta, predispozitia genetica)
si factori de risc influentabili (stilul de viata, mediul
de trai, polipatologia).

In prezent, mecanismul etiopatogenic nu este
stabilit clar, insa tot mai multe rezultate ale unor
studii sugereaza inflamatia cronica si activarea sis-
temului imunitar ca fiind un posibil mecanism [6].
Este cunoscutd legatura dintre fragilitate si maladiile
cronice cum ar fi ateroscleroza, insuficienta cardiaca,
bolile pulmonare cronice, diabetul zaharat, anemia
si depresia. Aceasta legatura se explica prin tetrada
entropica: stres, uzurd, imbdtranire si polipatologie.
Fiecare proces actioneaza asupra urmatorului prin
cresterea vulnerabilitatii si scaderea adaptabilitatii,
determinand imbatranirea patologica [7]. Majori-
tatea varstnicilor cu sindrom de fragilitate prezinta
mai multe patologii cronice, fiind depistati batrani
cu boli cardiovasculare — hipertensiune arteriald, boli
coronariene, insuficienta cardiaca cronica, precum si
cu diabet zaharat, maladii renale cronice, patologii
reumatice si ale tractului respirator inferior, patologii
oncologice [15].

Baza patogenezei SF este decompensarea sis-
temelor imun, endocrin si metabolic, ceea ce duce
la o scddere a rezervelor restante ale organismului,
in special dupa expunerea la agenti de stres pato-
logic [1, 16]. Nu exista nicio indoiald ca procesul de
decompensare a sistemelor organismului face parte
din procesul normal de imbatranire. Mai multe studii
au identificat diferentele dintre imbatranirea celula-
ra ,sanatoasa” si apoptoza la pacientii cu SF. Astfel,
tulburarile metabolice si nutritionale, combinate cu
pierderea masei musculare, determina rezistenta
scazuta a pacientilor fragili la efectele diversilor
agentide stres [16]. Mai mult decat atat, modificarile
mentionate duc la scaderea tonusului vascular si a
activitatii cardiace, care determinad un risc crescut
de boli cardiovasculare (BCV) si rezultate adverse la
pacientii cu BCV pe fundalul fragilitatii.

in prezent, cele mai populare sunt doud metode
de evaluare a sindromului de fragilitate, elaborate
pe baza modelelor de dezvoltare a asteniei senile.
fenotipica si modelul de acumulare de ,deficite’, cu
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calculul indicelui de fragilitate [4, 28]. Una dintre
primele incercari de operationalizare a fost facuta de
L.P. Fried, care a elaborat modelul fenotipic alcatuit
dintr-o serie de criterii derivate din Cardiovascular
Health Study [10].

Fenotipul de fragilitate Fried cuprinde cinci
dimensiuni:

1)  scddere ponderald involuntard (>5% G/ultimul
an);

2) scdderea fortei de prehensiune digitopalmard
(forta de strangere a pumnului), masurata cu
ajutorul unui dinamometru;

3) fatigabilitate, evaluata prin intrebari derivate
dintr-un chestionar privind depresia (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale);

4)  vitezade mersin pas obisnuit scdzutd pe distanta
de5m (<1 m/s);

5) nivel scdzut al activitdtilor fizice, evaluat printr-

un chestionar special.

Pentru fiecare dintre aceste criterii se folosesc
valori-prag specifice. La un indice rezultat =3 criterii,
pacientii sunt considerati fragili, la o valoare de 1-2
criterii — prefragili, absenta criteriilor (indice zero)
definind pacientii robusti. Un rol important in forma-
rea manifestarilor fenotipice ale SF il are sarcopenia
- pierderea generalizata progresiva a masei si a fortei
musculare [24].

K.Rockwood a propus un model deacumulare a
deficitelor sau un indice de fragilitate bazat pe Studiul
canadian deimbadtranire. A fost elaborata o lista de 70
de patologii, simptome si sindroame geriatrice, care
au fost denumite prin termenul ,deficite”. Ulterior,
lista a fost redusa la 40 [18], aceste deficite fiind iden-
tificate in cadrul unor studii populationale in care s-a
selectat un cumul de factori de prognostic pentru
mortalitate si institutionalizare, deficite care au fost
incluse in cadrul unui indice de fragilitate [24]: cu
cat este mai aproape valoarea indicelui obtinut de o
unitate, sindromul de fragilitate este mai pronuntat.
Evaluarea geriatrica cuprinzdtoare (Comprehensive
Geriatric Assessement — GCA) este considerata,stan-
dardul de aur” pentru evaluarea si managementul
fragilitatii. Aceasta reprezinta un model de evaluare
globala, multidisciplinara, atat a problemelor de sa-
natate fizice si psihice, cat si a statutului functional
si social al persoanelor varstnice [9].

Indicele de fragilitate Groningene este un alt
chestionar valid, utilizat in asistenta primara, ce con-
sta din 15 intrebari la care trebuie sa rdspunda paci-
entul. Acesta identifica varstnicii fraqgili sau prefragili
prin evaluarea: statutului functional, nutritional,
cognitiv; deficitului vizual, auditiv; comorbiditatilor
si functiei psihosociale [10]. Alte teste de evaluare
cu sensibilitate mare si specificitate redusa sunt:
incetinirea vitezei de mers (slow walking speed) —un




instrument utilizat la evaluarea fragilitatii, precum
si a tulburarilor cognitive; testul de cronometrare a
echilibrului sia mersului (Timed Get Up and Go Test),
ce indica riscul de cadere prin evaluarea mersului si
a echilibrului [11].

Epidemiologie

Conform studiilor straine, prevalenta SF in
randul persoanelor care se afla la domiciliu in varsta
=65 de ani constituie in medie aproximativ 10,7%,
iar prevalenta generala - 41,6% [8]. Prevalenta SF
creste odata cu inaintarea in varstd, atingand cifra
de 26,1% in randul persoanelor =85 de ani. SF este
semnificativ mai frecvent diagnosticat la femei
decat la barbati. In institutiile de ingrijire medicala,
prevalenta SF atinge 52,3% [17]. Conform studiilor
din Rusia, in randul populatiei din Sankt Petersburg
(Kolpino) cu varsta =65 de ani, prevalenta acestui
sindrom constituie de la 21,1% panala 43,9%, iar rata
de deces este de la 24,7% la 65,5%. Printre pacienti
din policlinicile din Moscova, SF reprezinta 4,2-8,9%,
iar moartea — 45,8-61,3% [15].

Codificarea CIM (Clasificarea Internationala
a Maladiilor)

imbatranirea la om este extrem de eterogenasi
variabilitatea sa creste odata cu inaintarea in varsta
[7].Tn consecinta, varsta cronologica are o utilitate li-
mitatd pentru diagnostic, prognostic si tratament. Pe
masura ce societatile imbatranesc in intreaga lume,
apare necesitatea de a imbunatati capacitatea de a
evalua sdnatatea populatiei, de a mentine functia
fizica si cea cognitiva din punct de vedere holistic, si
acest lucru poate fi realizat prin imbunatatirea CIM
de raportare. Codificarea conform CIM-10 contine
codul R54: "Senilitatea’, fara mentiune de psihoza.
Astfel, actualmente exista necesitatea de aintroduce
un nou cod pentru sindromul de fragilitate, care afec-
teaza un numar mare din populatia varstnica [13].

Clasificarea sindromului de fragilitate

In functie de gravitatea scaderii activitatii
functionale, se face distinctie intre SF usor, moderat
si sever. Evolutia sindromului de fragilitate la varstnici
si gradarea sa conform severitatii sunt clar ilustrate
in Scala clinica de fragilitate [15, 20]:

1. in forma - oameni robusti, activi, energici
si motivati. Acesti oameni se antreneaza, de regula.
Sunt printre cei mai adaptati/mai in forma conform
varstei lor.

2, Bine/Potrivit — persoane care nu au simp-
tome si semne vizibile de boald, dar sunt mai putin
energice decat categoria 1. Adesea, ele se antre-
neazad sau sunt foarte active ocazional, de exemplu
sezonier.
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3. Moderat — oameni ale caror probleme me-
dicale sunt bine controlate, dar nu sunt activi in mod
regulat dincolo de mersul de rutina.

4. Vulnerabil - desi nu depind de altii pentru
ajutor zilnic, de multe ori simptomele limiteaza
activitatile. O plangere comuna este ,incetinirea” si/
sau oboseala in timpul zilei.

5. Usor fragil/slab - acesti oameni au adesea
o incetinire mai evidentd; conform IADL, necesita
ajutor (finante, transport, lucrari casnice grele, me-
dicamente). De obicei, fragilitatea usoara afecteaza
progresiv cumpadraturile si mersul pe jos singuri,
pregdtirea mesei si treburile casnice.

6. Moderat vulnerabil - au nevoie de aju-
tor pentru toate activitdtile exterioare si pentru a
mentine casa. In interior, au adesea probleme cu
scarile, au nevoie de ajutor la scaldat si ar putea avea
nevoie de asistenta minima cu pansamentul.

7. Sever/Grav - depind complet de altii in
ingrijirea personald, indiferent de cauza (fizica sau
cognitiva). Chiar si asa, par stabili si nu prezinta risc
mare de deces (in termen de ~ 6 luni).

8. Foarte sever - oameni complet dependentji,
care se apropie de sfarsitul vietii. De obicei, nu se pot
recupera nici macar de o boala minora.

9. Terminal lll - sfarsitului vietii. Aceasta cate-
gorie se aplica persoanelor cu o sperantd de viata <6
luni, care sunt in mod evident vulnerabile.

Tabloul clinic

Pacientii varstnici si senili pot avea o serie de
semne si simptome nespecifice, care indicd o po-
sibila prezenta a sindromului de fragilitate sau un
risc crescut. Anumite simptome, cum ar fi pierderea
nedoritd in greutate cu mai mult de 4-5 kilograme
in ultimul an, caderi, incontinenta urinara, delir,
dementd, dependenta de persoane terte, limitarea
semnificativa a mobilitatii, sunt cei mai semnificativi
markeri ai prezentei SF [15].

Metodele de cercetare cu raze X pentru detecta-
rea sarcopeniei, osteopeniei, calcificarilor vasculare,
obezitatii sarcopenice, degenerarii coloanei cervicale
si atrofiei cerebrale ca criterii probabile de fragilitate
sunt considerate instrumente suplimentare pentru
depistarea timpurie a pacientilor varstnici cu risc
ridicat de SF [3, 6].

Prevalenta sindromului de fragilitate, conform
diferitor studii, variaza mult si depinde de diversi fac-
tori, precum varsta esantionului studiat, sexul, rasa,
caracteristicile geografice si economice ale locului
deresedinta, criteriile de diagnostic utilizate, nivelul
activitatii fizice si multi altii. De exemplu, in studiul
realizat de L.P. Fried si colab. in randul populatiei
de peste 65 de ani, barbatii au avut criterii de SF in
31,5% cazuri, iar femeile — in 68,5% cazuri (p<0,001)




[10]. intr-un studiu realizat de M. Cesari si colab.,
din 81 de subiecti cu varsta de 74,8 ani (+6,8 ani),
8,8% au fost fragili in conformitate cu criteriile mo-
delului fenotipic [14]. Un studiu asupra prevalentei
prefragilitatii si a fragilitatii in randul barbatilor cu
varsta peste 65 de ani, precum si a efectelor acestor
fenomene asupra prognosticului pe termen lung
(urmarire de 12 ani), a relevat 4% participanti fragili
si 40% prefragili [14]. SF a fost cel mai des detectat in
randul afroamericanilor (6,6%) si al asiaticilor (5,8%).
La reprezentantii rasei albe, acesta a fost depistat in
doar 3,8% cazuri. Totodata, riscul de deces la barbatii
fraqgili a fost mai mare — 95%.

O serie de alte studii au obtinut rate de
prevalentd mare a SF. In unul din studiile epidemi-
ologice asupra varstnicilor (=70 de ani) din Spania,
au fost identificati 20% de pacienti fragili [11]. In
studiul realizat de B.A. Mohr si colab. in randul
populatiei cu varste cuprinse intre 70 si 79 de ani,
fragilitatea a fost detectata la 11%, printre cei de la
80 la 86 de ani - la 36,5% [21]. Tendinta de crestere
a incidentei SF din ultimii ani indica necesitatea de-
pistarii timpurii a simptomelor lui, intrucat semnessi
simptome pot aparea adesea in randul populatiei
din categoria varstei medii (intre 44 si 60 de ani),
numarul acestor cercetari este insa limitat [9, 12,
27]. Este de mentionat ca prevalenta manifestarilor
SF in randul populatiei variaza in functie de limitele
de varsta alese ale esantionului studiat, de sex, rasa
si de alti factori.

Pe langa varsta si sexul varstnicilor, alti fac-
tori importanti ce determind dezvoltarea SF sunt
conditiile socioeconomice si stilul de viata. Astfel, in
2004, in Uniunea Europeana a fost realizat un studiu
multidisciplinar, care a inclus o populatie din 10 tari:
Austria, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Italia,
Olanda, Spania, Suedia si Elvetia [2]. Din 18.227 de
participanti in studiu cu varsta de peste 50 de ani,
doar 9% au aratat absenta a cel putin unui criteriu
de fragilitate. in randul populatiei de varsta mijlocie,
4,1% au fost fragili, pe cand in 37,4% cazuri au fost
identificate unele criterii de fragilitate. Femeile din
esantionul de studiu au suferit mai des de fragilitate
si de prefragilitate (5,2% si, respectiv, 42%; p<0,001)
decat barbatii (2,9% si, respectiv, 32,7%; p<0,001).in
grupa de peste 65 de ani, 17% erau fragili si 42,3% —
prefragili. Femeile au fost fragile in 21% si prefragile
in42,7% din cazuri. Barbatii fragili au constituit 11,9%,
iar cei prefragili — 41,9% din cazuri (p<0,001).

in randul populatiei de peste 65 de ani, fragilita-
tea afost cea mairaspandita in Europa de Sud (21%n
Spania, 14,3%1n Italia, 11,3%n Grecia, 9,3%in Franta),
pe cand in alte tdri aceasta a inregistrat sub 9%. Pre-
fragilitatea a fost atestata cel mai frecvent in Spania
(53,7%), Italia (48,8%) si Grecia (45,8%). Nu au existat
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diferente in prevalenta SF in functie de sex, nivelul de
educatie, profesie, starea civila sau locul de resedinta.
Incidenta a crescut odata cu varsta si a fost mai mare
la persoanele cu depresie, dizabilitate, boli cardiovas-
culare si leziuni ale sistemului nervos central.

intr-un studiu, E.G. Lewis si colab. au analizat
prevalenta SF in randul populatiei tarilor cu veni-
turi mici sau medii, folosind criteriile modelului
fenotipic [29]. Prevalenta fenotipului de fragilitate,
calculatin functie de datele complete pentru 196 de
participanti, a constituit 9,25%.

Conform rezultatelor diverselor studii clinice,
pacientii cu SF au un grad ridicat de comorbiditate
[19], acesta adesea fiind combinat cu boli ale sisteme-
lor respirator, musculo-scheletic, cardiovascular si cu
cancere cu diversd localizare. Cu toate acestea, cel mai
adesea, pacientii cu SF sufera de BCV si, probabil, aces-
te afectiuni se bazeaza pe factori derisc si mecanisme
fiziopatologice comune. Astfel, intr-un studiu privind
SF realizat de N. Veronese si colab. s-a evidentiat un
risc crescut de BCV in randul pacientilor fragili, com-
parativ cu cei fara semne de fragilitate [25]. Pe baza
rezultatelor, autorii au concluzionat ca fragilitatea este
un factor de risc independent pentru BCV in randul
persoanelor varstnice. Intr-o cercetare desfasurata de
N.A. Ricci si colab. cu 761 de participanti, 9,7% au fost
fragili, 48% — prefragili si 42,3% nu au avut semne de
fragilitate [26]. Cel mai frecvent factor de risc pentru
BCV in randul participantilor in acest studiu a fost
hipertensiunea arteriala (84,4%), urmata de diabetul
zaharat de tip 2. La pacientii cu SF, riscul ridicat de a
dezvolta diverse complicatii este de asemenea asociat
cu polipragmazia si complianta scazuta la terapia
medicamentoasa [22, 23].

Studiile care evalueaza prevalenta fragilitatii in
tarile cu niveluri diferite de venit sunt unice, ceea ce
confirma necesitatea unor cercetari epidemiologice
suplimentare in acest domeniu, deoarece fenomenul
deimbatranire globald duce la o crestere a sperantei
de viatd, dat totodata la o scadere a calitatii vietii.
Riscul de a deveni fragil se majoreaza si el odata cu
fnaintarea in varsta, astfel incat, in viitor, numarul de
persoane varstnice sifragile va fi tot mai mare, in lipsa
unor metode de preventie, screening si tratament.
Imbatranirea activa si sanatoasa depinde in mare
parte de metodele de profilaxie [22, 23].

Concluzii

1. Avand in vedere cresterea sperantei de viata
a populatiei din diferite tari, problema sindromului
de fragilitate este extrem de relevanta.

2. Variabilitatea datelor privind prevalenta
fragilitatii si a prefragilitatii in cadrul populatiei
generale, conform rezultatelor diferitor studii epi-
demiologice si clinice, este ridicata.




3. Fragilitatea inrautateste calitatea vietii
populatiei, mareste riscul de dependenta, ceea
ce duce la o vulnerabilitate crescuta a populatiei
fragile la efectele factorilor endo- si exogeni, cu un
risc ridicat de pierdere a autonomiei si de deces, dar
fnca nu exista un consens cu privire la cel mai corect
instrument de diagnostic al SF. Asadar, sunt necesare
studii suplimentare pentru a identifica metodele
eficiente de profilaxie, preventie si diagnostic.
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ASPECTE CONTEMPORANE
ALE UNGUENTELOR

Rezumat

Formularea, elaborarea, controlul calitdtii si evaluarea aspect-
elor biofarmaceutice ale preparatelor medicamentoase noi si
optimizarea celor traditionale reprezintd un domeniu de bazd
al farmaciei. Formele farmaceutice semisolide nu si-au pierdut
actualitatea si importanta terapeuticd, rimdndnd prioritare
in dermatologie, ele se utilizeazd pe larg si in alte domenii
ale medicinei: oftalmologie, otorinolaringologie, chirurgie,
ginecologie, proctologie, cardiologie Aceastd utilizare largd
se explicd prin faptul cd ele pot manifesta actiune atdt locald,
cat si sistemicd. In anii ‘60 ai secolului trecut apare o directie
stiintificd noud - biofarmacia. Biofarmacia urmdreste opti-
mizarea efectului terapeutic al substantelor medicamentoase
prin formularea si elaborarea unor preparate cu biodisponi-
bilitate mdritd si prin administrarea rationald a acestora,
in functie de proprietdtile farmacocinetice ale substantelor
active si de caracteristicile individuale ale organismului
pacientului. Asadar, cercetdrile biofarmaceutice au ca scop
obtinerea unor medicamente cu efecte terapeutice optime
si tolerantd amelioratd, prin eliminarea efectelor secundare
nedorite. Prepararea medicamentelor a fost intotdeauna
subordonatd scopului terapeutic urmdrit, dar pentru apre-
cierea calitdtii este suficientd obtinerea unui preparat corect
dozat intr-o formad farmaceuticd si cu un aspect acceptabil la
administrare. Tindnd cont de cele mentionate, a fost efectuatd
analiza cercetdrilor directionate spre optimizarea formei
farmaceutice date. Scopul studiului a fost analiza factorilor
farmaceutici care influenteazd intr-o mdsurd suficientd elib-
erarea substantelor active din bazele de excipienti si obtinerea
efectului terapeutic scontat. Ca materiale al acestui studiu
au servit sursele bibliografice de specialitate farmaceuticd
si medicald. Rezultatele numeroaselor cercetdri confirmd
importanta actiunii factorilor farmaceutici (starea chimicd a
substantei medicamentoase active; starea fizicd a substantei
medicamentoase; natura si cantitatea substantelor auxiliare;
procedeele tehnologice aplicate) asupra efectului terapeutic
al unguentelor.

Cuvinte-cheie: unguent, cercetare biofarmaceuticd, eficaci-
tate

Summary
Contemporary aspects of ointments

Formulation, elaboration, quality control and evaluation
of biopharmaceutical aspects of new drug preparations and
optimization of traditional ones is a basic area of pharmacy.
Semisolid pharmaceutical forms have not lost their relevance
and therapeutic importance, remaining a priority in dermato-
logy, they are widely used in other areas of medicine: ophthal-
mology, otolaryngology, surgery, gynecology, proctology but
also in cardiology, due to both local and systemic action. At the
turn of the “60s of the last century, a new scientific direction
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in pharmacy appeared — biopharmacy. Biopharmacy aims to
optimize therapeutic effect of medicines by developing drugs
with increased bioavailability, depending on pharmacoki-
netic properties of the active substances and body individual
characteristics. Biopharmaceutical studies are carried out
in order to obtain drugs with an optimal therapeutic effect
and improved tolerance by elimination of undesirable side
effects. Drug development is subordinate to the therapeutic
goal, but for relevance attainment is important to prepare a
proper pharmaceutical form with an acceptable appearance
within administration. Based on the foregoing, an evaluation
of up to date studies regarding semisolids optimization was
performed. The purpose of this work consists in the analysis
of pharmaceutical factors that affect the release of active sub-
stances from ointment bases in order to obtain the expected
therapeutic effect. The materials for this study pharmaceuti-
cal and medicinal bibliographic research served. The results
of numerous studies confirm the importance of the influence
of pharmaceutical factors (chemical state of the active drug
substance; physical state of the drug substance; nature and
amount of excipients; technological processes) upon ointments
therapeutic effect.

Keywords: ointment, biopharmaceutical research, effective-
ness

Pe3srome
Cospemennvte acnexmot maseii

Paspabomxa onmumanvHozo cocmasa nponuceti maseil,
MEXHONIOZUU C Yuemom 6uodapmanesmuneckux acneknos
JIeKaPCMBeHHbIX Npenapamos — akmyanvHas npobrema
dapmayuu. Masu kax nekapcmeeHHas popma He ympamunu
C80€20 epanesmuyecKo20 3HaA4eHUs, 0CNAasasICcs NPUoPU-
MemHuIMU 8 0ePMAMON0eUL, OHU WUUPOKO UCHOTIL3YIOMCS 6
Opyeux 06nacmsx MeOUUUHbL: 0PMAanbMON0eUl, OMONAPUH-
207102Ul, XUPYP2UU, 2UHEKOI0ZUU, NPOKIMON0ZUY, KAPOUOTIO-
euu. Jlannviil paxm 06vsACHIEMCS mMem, Ymo MA3u MOzym
0KA3bI6AMb KAK MeCHOe, MaK U CUcmemMHoe Oeticmeue Ha
opeanusm. Ha py6exce 60-x 20006 npouinozo cmonemusi no-
ABTISIEMCS HOBOE HAYHUHOE Hanpas/ieHue 8 papmayuu — 6uo-
papmayus. Buopapmayus Hanpasnena Ha ONMUMUZALUI0
mepanesmuueck020 0eticMeus IeKAPCMBEHHbIX Bellecms
nymem paspabomxu npenapamos ¢ nosvluleHHol 61000-
cmynHocmoro. Buogapmayesmuueckue uccnedosanus Ha-
npaeneHvt HA NOTyHeHUe TEKAPCIE C ONTHUMATIbHIM Mepa-
nesmuueckum 3P PeKmom u yyueHHoti nepeHoCUMOCHbIOo
nymem yCmpareHus HexenamenvHvix n060uHvIx 3¢ Pexmos.
Paspabomka cocmasa nexapcmeentozo npenapama é popme
MA3U nod0uuHeHAa mepanesmuyeckoti yenu. VIcxo0s u3 svlue-
CKA3aHHO020 NPoBedeH AHANIUS UCCTIE008aAHULI, HANPABTIEHHBLX
HA ONMUMU3AYUI 0aHHO NlexapcmeenHoti opmot. Llemv
OaHHOTi cmamvl — aHAanu3 Papmayesmuueckux paxkmopos,
KOMopuie 67IUAIOM HA BbIc6000)MOeHUE AKMUBHDIX BEULECNE




U3 MA3e6bLX OCHO8 U NOMyHeHUe OHUOAeMO20 Mepanesmu-
ueckoeo apexma. Mamepuanamu 0aHHO20 UCCTIEO0BAHUS
nocnyxunu 6ubnuozpagduueckue UCoOUHUKY dapmayuu u
MeduyuHoL. Pe3ynvmamut MHOZ0HUCTIEHHBIX UCCIE008AHUTE
nOOMEepHOAom 8arHOCY 6IUSHUS PapManesmuuecKux
paxmopos (Xxumuueckoe cocmosiHue aKmMueHozo nexap-
CMBEHHO20 BeU4ECB8A: KUCTIOMA, OCHOBAHUE, COTb, CTIOMCHDILL
apup; Ppusueckoe cocmoaHue 6euyectnea: KPUCAnIU4ecKasn
uny amopdHas dopma, pasmep uacmuy, HOIUMOPHUIM;
NPUPoOa U KOIUHECIB0 6CHOMOANENLHBIX 6EU4ECINE; Tex-
HOMo2UHecKUe Npoyeccol) Ha fledebHoe delicmeue maseil.

Kntouesvte cnoea: masv, 6uodapmayesmuueckue uccre-
dosanusl, agPpexmusHocmy

Introducere

O sarcina de baza a farmaciei ca parte a siste-
mului de ocrotire a sandtatii este activitatea stiintifica
si de producere, legata de cautarea, cercetarea,
prepararea, pastrarea si eliberarea preparatelor me-
dicamentoase populatiei. Perfectionarea rationald a
formelor farmaceutice utilizate in medicina si elabo-
rarea celor noi constituie o problema actuala pentru
farmacie. Fiind o forma medicamentoasa anticd,
unguentele nu si-au pierdut importanta lor, ci si-au
gasit aplicare in tratarea maladiilor dermatologice,
chirurgicale, oftalmologice, otorinolaringologice,
urologice, proctologice si cardiologice. Posibili-
tatea folosirii unguentelor in diferite domenii ale
medicinei este legatd de aparitia unei ramuri noi in
farmacie — biofarmacia. Aceasta ramura modernd a
stiintei farmaceutice a permis optimizarea eficacitatii
substantelor medicamentoase in unguente prin
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formularea si prepararea acestora cu o biodispo-
nibilitate marita, in functie de factorii farmaceutici
care influenteaza efectul terapeutic al preparatului.
Aparitia biofarmaciei a deschis posibilitati de elabo-
rare a preparatelor topice atat cu actiune locala, cat
si cu actiune sistemica.

Scopul studiului a fost analiza profunda a
datelor cu referire la aspectele biofarmaceutice ale
formelor semisolide, a actiunii factorilor farmaceutici
care influenteaza efectul terapeutic al acestora.

Materiale si metode

Drept materiale au servit bazele de date ale
farmacoterapiei contemporane. Au fost studiate di-
ferite surse bibliografice siinformative din literatura
de specialitate (articole din reviste de specialitate,
publicatii periodice, manuale) din diferite tari, inclu-
siv din Republica Moldova.

Rezultate si discutii

Datorita multiplelor avantaje ale unguentelor
fata de alte forme farmaceutice, acestea isi gasesc o
larga intrebuintare in practica medicala. Cerintele de
baza privind actiunea substantelor medicamentoase
din unguente sunt: eliberarea din forma farmaceuti-
ca, absorbtia prin membrane si transportul la locul
de actiune. Absorbtia prin piele are particularitatile
sale. Pielea este un organ de origine ectodermica
de natura epitelial-conjunctiva, care indeplineste
functii de importanta vitala pentru organism. Pielea
externa are trei straturi principale: epiderma, derma
si hipoderma [3].
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Bariera protectoare pe care o reprezinta pielea
nu este absolutd, deoarece este permeabild pentru
un numdr mare de substante medicamentoase. Gra-
dul de permeabilitate depinde de: starea fiziologica
si proprietdtile fizico-chimice ale componentelor
pielii, proprietatile fizico-chimice ale substantelor
active si natura excipientilor formei sau a sistemului
farmaceutic.

Medicamentele aplicate pe piele pot actiona
local la diferite nivele, sianume local la suprafata pie-
lii: substante care actioneaza asupra stratului cornos
- cheratolitice, antiseptice, antifungice, antibiotice,
sulfanilamide etc. Substantele cu efect de profunzi-
me patrund la locul de aplicare la nivel de epiderm
si derm: cicatrizante, antiacneice, corticosteroizi,
anestezice locale etc. Substantele cu efect regional
intermediar, atat cu actiune topica, cat si cu actiune
sistemicd, in muschi si articulatii: antiinflamatoare,
miorelaxante, analgezice etc.

Tratamentul sistemic cu substante medicamen-
toase active prin piele este determinat de faptul ca
pielea le absoarbe lent siincomplet prin stratul cor-
nos si o mare parte din preparatul aplicat se pierde
prin spalare, aderare de haine, prin descuamarea
stratului cornos, totusi aceastd administrare este
justificata pentru nitroglicerina, testosteron, fentanil,
clonidina, nicotina s.a. [10]. Potenta efectului medi-
camentos sistemic depinde si de suprafata aplicarii,
ca in cazul administrdrii nitroglicerinei in unguent,
cand se constata o crestere de 3,5 ori a concentratiei
plasmatice dupa aplicarea pe o suprafata mai mare
de 100 cm?.

Actiuneain profunzime a formelor farmaceutice
administrate extern creste de la pulberi, suspensii
fluide si solutii la hidrogel emulsie ulei/apa, paste,
hidrogel emulsie apa/ulei, culminand cu lipogelul.

La elaborarea preparatelor topice cu actiune lo-
cald sau sistemica se iau in consideratie factorii farma-
ceutici, numiti si "biofarmaceutici’, care influenteaza
calitatea produsuluifinit. Din factorii farmaceutici cu
influenta directa asupra biodisponibilitatii medica-
mentului aplicat topic mentionam urmatorii:

»  starea chimica a substantei medicamentoase
(acid, baza, sare, ester);

»  stareafizica a substantei medicamentoase (for-
ma cristalind sau amorfd, marimea particulelor,
polimorfismul);

»  natura si cantitatea substantelor auxiliare;

»  procedeele tehnologice aplicate.

Rezultatele cercetarilor farmaceutice din ultimii
ani demonstreaza ca aceeasi substanta medica-
mentoasa, insa cu proprietdti structurale diferite,
conditioneaza obtinerea deosebirilor in raspunsul
farmacodinamic si farmacocinetic.

De exemplu, starea chimica influenteaza ceda-
rea hidrocortizonului din preparatele dermatologice,
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care se poate prezenta sub forma de acetat sau de
baza libera, efectul terapeutic antialergic fiind mai
amplu la forma acetat de hidrocortizon; izomerul le-
vogir a ibuprofenului este o forma activa, iarizomerul
dextrogir este inactiv farmacodinamic.

Multe substante medicamentoase exista in
cateva forme polimorfe, care difera prin proprietati
fizico-chimice (solubilitate, stabilitate, temperatura
de topire). Astfel, cortizonul acetat exista in cinci
modificari polimorfe, dar biodisponibila este doar
forma 1[17];indometacina se prezinta sub trei forme
polimorfe cristaline, polimorfii 1 si 2 au o biodispo-
nibilitate mai inalta comparativ cu polimorful 3 [6].
O substanta solida poate fi amorfa sau cristalina.
Substantele necristalizate, deci amorfe, suntinstabile
din punct de vedere terapeutic.

Un rol important in eliberarea substantelor
active din excipienti il joaca marimea particulelor.
De mdrimea particulelor in mare masura va depinde
viteza si partea absorbita in orice mod de adminis-
trare. Dar alegerea marimii particulelor substantei
medicamentoase in fiecare caz aparte trebuie sa fie
demonstrata stiintific. Gama dimensiunilor particu-
lelor trebuie sa fie precizata pentru fiecare substanta
in parte, in functie de actiunea unguentului - loca-
la ori sistemica. O crestere a suprafetei efective a
particulelor solide de substanta medicamentoasa,
realizata prin micsorarea dimensiunilor acestora,
va mari viteza de absorbtie din unguente. Aceasta
relevd importanta pe care o are marimea particulelor
de substanta in biodisponibilitate. Dintre substantele
a caror biodisponibilitate creste prin micsorarea
dimensiunii particulelor in unguente enumeram:
antiinflamatoarele nesteroidiene, sulfanilamidele,
nitrofuranii, antibioticele, antisepticele s.a. [9]. Re-
zultate clare privind influenta marimii particulelor
asupra eliberdrii si absorbtiei substantelor din ungu-
ente, dupa cum demonstreaza datele din literatura
de specialitate, sunt obtinute in studiul unguente-
lor-suspensii. Reducerea dimensiunilor particulelor
acidului salicilic, hidrocortizonului, prednisolonului
de la 100-125 pym pana la 2-10 pm mareste de 3-4
ori absorbtia lor din unguente.

in lucrarile dedicate studiului actiunii
substantelor auxiliare asupra eficacitatii preparate-
lor medicamentoase se acorda o atentie deosebita
excipientilor folositi in tehnologia crearii unguen-
telor, cremelor si gelurilor. Excipientii, alaturi de
proprietdtile substantelor medicamentoase, au un
rolimportant in difuziunea percutanata a principiilor
active, acestea trebuie sa asigure o bioadeziune op-
tima la aplicare pe piele sau mucoase fara separare
de faze.

Substantele auxiliare pot fi clasificate in
functie de origine, rol si destinatie. Dupad originea




lor, substantele auxiliare se clasifica in: substante
naturale; substante sintetice; substante semisinte-
tice; produse biotehnologice. lar dupd destinatia
lor, in: materiale de baza, stabilizatori; promotori de
penetratie; prolongatori; aromatizanti s.a. [2].

O problemad importanta in cazul unguentelor
este determinata de afinitatea substantelor active
pentru excipient. Inertitatea chimica a unei baze
determing, intr-o masura considerabila, stabilitatea
intregii compozitii [11]. Potentialele interactiuni
dintre medicamente si excipienti pot afecta
proprietatile chimice, fizice, terapeutice si stabilitatea
formei de dozare prin reactii de oxidare, izomeriza-
re, fotoliza, polimerizare etc. Pentru determinarea

Componente de actualitate in formularea produselor topice
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compatibilitatii dintre medicament si excipient,
se utilizeaza metode de analiza termica, precum
calorimetria cu scanare diferentiald, termoanaliza
gravimetricd, analiza termica diferentiala si alte
metode analitice, inclusiv cele cu difractie de raze
X. Selectarea calitativa si cantitativa a excipientilor
se efectueaza prin intermediul conceptului calitatii
prin design, prin identificarea atributelor critice si
a parametrilor de proces intr-un spatiu proiectat la
computer [11].

in prezent, pentru a asigura calitatea, stabilita-
tea si eficacitatea formelor semisolide, se utilizeaza
0 gama larga de excipienti (v. tabelul) [12, 13].

Functionalitatea
componentelor

Descrierea componentelor

Exemple

Baza de unguent emolient /
rigidizant / unguent

Materiale principale de formare a structurii
pentru forma de dozare semisolida. Pe baza
compozitiei si a caracteristicilor lor fizice,
farmacopea clasifica bazele de unguent in:
hidrocarburi (baze oleaginoase), baze de
absorbtie, baze nemiscibile cu apa si baze
solubile in apd.

Lanolina hidrica, lanolina anhidra, alcooli lanolina,
ceard microcristaling, parafind, petrolatum (vaselind),
polietilenglicoli, acid stearic, alcool stearil, ceara alba,
ceara galbena, ceara de carnauba, alcool cetilic, ceard
de ester estetic, ceara emulsionantd

Agent emulsionant / agent de
solubilizare

Surfactanti folositi pentru a reduce
tensiunea interfaciald si a stabiliza bazele
emulsive; pentru a imbunatiti umectarea si
solubilitatea materialelor hidrofobe.

Polisorbat 20, polisorbat 80, polisorbat 60, poloxamer,
ceard emulsionantd, monostearat de sorbitan,
monooleat de sorbitan, lauril sulfat de sodiu,
monostearat de propilen glicol, eter de etilen glicol
monoetil, sodiu docusat

Umectant (polioli)

Promoveazi retinerea apei in sistem.

Glicerind, propilenglicol, polietilenglicol, solutie de
sorbitol; 1, 2, 6 hexanetriol

Agent de ingrosare / gelifiere

Creste vascozitatea.

Materiale principale pentru formarea
structurii gelurilor

Carbomer, metil celulozi, sodiu carboxil metil
celuloz, carrageenan, dioxid de siliciu coloidal, guma
de guar

Hidroxipropil celuloza, hidroxipropil metil celulozi,
gelatind, oxid de polietilena, acid alginic, alginat de
sodiu, silice fumatd

Conservant

Previne cresterea microbiand.

Acid benzoic, propil paraben, metil paraben, imidurea,
acid sorbic, sorbat de potasiu, clorurd de benzalconiu,
acetat de fenil mercuric, clorobutanol, fenoxietanol

Intensificator de penetrare

Creste permeabilitatea prin promovarea
difuziei, compartimentirii sau solubilitétii
medicamentoase a unui ingredient activ prin
stratul cornos.

Propilenglicol, etanol, alcool izopropilic, acid oleic,
polietilenglicol

alcalinizare / tamponare

dozare.

Agent de chelare Leaga ionii de metal pentru a reduce la Tetraacetat de etilend diamina
minimum degradarea catalizatd de metal si
pentru a imbunatiti efectul de conservare.
Antioxidant Pentru a minimiza deteriorarea oxidativa. Hidroxianizol butilat, hidroxitoluen butilat
Agent de acidifiere / Mentine un pH corespunzitor formei de Acid citric, acid fosforic, hidroxid de sodiu, fosfat de

sodiu monobazic, trolamina

Vehicul / solvent

Faciliteaza dispersia si / sau dizolvarea
substantei medicamentoase active.

Apa purificatd, hexilenglicol, propilenglicol, alcool
oleic, carbonat de propilend, ulei mineral

Pentru a mari permeabilitatea substantelor
medicamentoase, precum in cazul antiinflama-
toarelor nesteroidiene (indometacind, diclofenac,
fenilbutazona, ketoprofen s.a.), se folosesc ca vehicul
baze emulsive ulei/apa in asociere cu promotori de
penetrare, astfel intensificind ajungerea fragmen-
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telor active farmacologic la receptori. Absorbtia
substantelor creste in masura in care existd o faza
uleioasa si este favorizata penetratia in profunzime
prin pansamente ocluzive.

Antihistaminicele receptorilor H, si H, trebuie
administrate local in hidrogel de hidroxipropilmetil-




celuloza, care actualmente reprezinta o materie de
electie pentru crearea gelurilor farmaceutice [15],in
hidrogel de carbomer si cromoglicat de sodiu pentru
a evita reactiile de sensibilizare.

Substantele tensioactive, folosite ca adjuvanti
pentru preparatele topice, pot avea efect asupra pe-
netrdrii prin micsorarea tensiunii interfaciale si prin
marirea solubilitatii aparente. Pentru a determina
capacitatea de penetrare a substantei medicamen-
toase prin membranele celulare, actualmente sunt
aplicate pe larg metode in vitro, cu utilizarea celulelor
de difuzie, analiza paralela a permeabilitatii membra-
nei artificiale (piele-PAMPA) si tape-strippingul [8].

in functie de natura bazei de unguent, s-a
stabilit urmatoarea ordine de cedare a substantelor
medicamentoase: baze de unguent hidrocarburi <
baze de unguent grasimi animale si vegetale < baze
de unguentemulsive de tip apd/ulei < baze emulsive
de tip ulei/apa < baze de unguent hidrofile.

Pe parcursul mai multor ani (1991-2020), la
Catedra de chimie farmaceutica si toxicologica si la
Catedra de tehnologie a medicamentelor de la USMF
Nicolae Testemitanu se desfasoara studii referitor la
modificarea compusilor nitrofuranici, determinarea
disponibilitatii farmaceutice, activitatii microbiolo-
gice a substantelor medicamentoase sub forma de
unguente[1, 4, 17].

Predispunerea spre o cedare mai inalta a
substantelor din excipientii hidrofili a fost demons-
trata si pentru compusi nitrofuranici, care, formulati
topic pe baza de PEG-uri, cedeaza substantele
active mai bine in comparatie cu cele preparate pe
excipienti grasi [5]; la fel si griseofulvina micronizata,
administrata topic, are o cedare mai fnalta daca e
preparata pe PEG 4000.

Un alt factor farmaceutic este tehnologia de
preparare a formularilor semisolide, care are la baza
crearea unor sisteme disperse din substantele active
si auxiliare ce pot fi introduse in baza de unguentin
mai multe moduri: a) prin dizolvare, obtinandu-se
unguente solutii; b) prin emulsionare, obtinandu-se
unguente emulsii; ¢) prin suspendare, obtinandu-
se unguente suspensii, d) prin mixajul acestora,
obtinandu-se unguente polifazice. Unguentele-
solutie contin substanta medicamentoasa sub forma
de dispersie moleculara, de unde este bine absorbit3,
daca afinitatea ei este mai mare pentru piele si baza
de unguent o cedeaza usor; unguentele-suspensie
contin substanta medicamentoasa insolubild in baza
de unguent, care este cedata usor, iar absorbtia va
depinde de marimea particulelor si de gradul de
solubilitate; unguentele-emulsii asigurd o distributie
uniforma a substantelor solubile in ambele faze.
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Astfel, acidul salicilic are actiune moderata cand
este suspendat in baze grase, in baze emulsive apa/
ulei are actiune cheratolitica intensa [14]; crema ce
contine 1% hidrocortizon dizolvat prezinta o activi-
tate vasoconstrictoare mai mare decat crema cu hi-
drocortizon dispersat sub forma de suspensie [7].

Unele substante medicinale, datorita bunei
solubilitati in apa, suntintroduse in unguente dupa
tipul suspensiei, deoarece dizolvate in apa fie isi pierd
efectul terapeutic, fie prezinta toxicitate la dizolvare.
Antibioticele sunt inactivate cu usurinta in prezenta
apei, de aceea unguentele sunt preparate pe baze de
absorbtie de natura lipofila — petrolatum: lanolind an-
hidra, in proportie de 6: 4. Sulfatul de zinc, resorcina
s.a., atunci cand sunt dizolvate in apa, sunt absorbite
rapid in sange, ceea ce poate duce la efecte toxice
asupra organismului si la necroza tisulara.

Din cele expuse putem concluziona ca factorii
fizico-chimici ai substantei medicamentoase active,
substantele auxiliare si tehnologia de preparare au
un rol foarte important pentru eficacitatea si biodis-
ponibilitatea unguentelor, iar varietatea excipientilor
utilizati in formularea produselor topice trebuie sa
fi argumentata fundamental atat farmacotehnic,
cat si din punct de vedere dermatologic in raport
cu stadiul imbolnavirii, simptomele leziunilor, tipul
de piele etc.

Concluzii

Pentru obtinerea efectului terapeutic dorit
al unguentelor, o cerinta importanta este elibera-
rea substantelor medicamentoase din excipienti,
absorbtia prin membrane si transportul acestora la
locul de actiune.

Activitatea substantelor medicamentoase in
unguente depinde de un sir de factori: starea fizio-
logica si proprietatile fizico-chimice ale componen-
telor pielii, proprietatile substantelor active, factorii
farmaceutici (starea chimica si cea fizica a substantei
medicamentoase; natura si cantitatea substantelor
auxiliare; procedeele tehnologice aplicate) etc.

Analiza literaturii de specialitate denota
importanta actiunii factorilor farmaceutici asupra
eficacitatii terapeutice a unguentelor.
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METODE CONTEMPORANE
DE SCREENING SI PREVENIRE
A PREECLAMPSIEI IN PRIMUL
TRIMESTRU DE SARCINA

Rezumat

Preeclampsia afecteazd 2-5% din femeile insdrcinate si este
una dintre principalele cauze ale morbiditatii si mortalitdtii
materne si perinatale, mai ales atunci cand debutul bolii este
timpuriu. Scopul principal al acestui articol este revizuirea
literaturii privind metodele eficiente de prezicere a preec-
lampsiei in primul trimestru de sarcind pentru a identifica
femeile cu risc ridicat de a dezvolta preeclampsie, astfel incat
mdsurile necesare sd poatd fi initiate cdt mai devreme, pentru
a preveni sau a reduce cel putin frecventa aparitiei acestei
afectiuni. Pand in prezent au fost gdsiti cdtiva biomarkeri
promitdtori pentru predictia preeclampsiei, folositi aparte
sau in combinatie. Acestia includ: a) markeri biochimici,
cum ar fi nivelul factorului de crestere placentar (PIGF), al
tirozin-kinazei 1 solubile (sFlt-1) si al raportului sFlt-1/PIGE,
precum si nivelul de proteind placentard 13 (PP13), endoglind
solubild (sEng), proteind plasmatica A (PAPP-A) asociatd cu
sarcina; b) markeri fiziologici si biofizici, cum ar fi presiunea
arteriald medie si indicele de pulsatilitate al arterei uterine. In
concluzie, markerii biochimici s-au dovedit a fi promitdtori in
predictia preeclampsiei incd din primul trimestru de sarcind
la gravidele cu factori de risc.

Cuvinte-cheie: preeclampsie, predictie, primul trimestru de
sarcind

Summary

Contemporary methods of screening and preventing pre-
eclampsia in the first trimester of pregnancy

Preeclampsia affects 2-5% of pregnant women and is one of the
main causes of maternal and perinatal morbidity and morta-
lity, especially when the state of onset is early. The main purpose
of this article is the literature review of methods for predicting
effective preeclampsia in the first trimester of pregnancy, to
identify women at high risk of developing preeclampsia, so
that the necessary measures can be initiated early enough to
prevent or reduce at least the frequency of preeclampsia. So
far, some promising biomarkers have been found for predicting
preeclampsia, either alone or in combination. These include:
a) biochemical markers, such as levels of placental growth fac-
tor (PIGF), soluble tyrosine kinase 1 (sFlt-1) and sFlt-1/PIGF
ratio, as well as levels of placental protein 13 (PP13), soluble
endoglin. (sEng), plasma protein A (PAPP-A) associated with
pregnancy; b) physiological and biophysical markers, such as
mean blood pressure and uterine artery pulsatility index. In
conclusion, these biochemical markers proved to be promising
in predicting preeclampsia from the first trimester of pregnancy
on pregnant women with risk factors.

Keywords: preeclampsia, prediction, first trimester of preg-
nancy
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Pesrome

Coepementvie Memoovl CKPUHUH2A U NPOPUAAKMUKU
npeaxnamncuu 6 nepeom mpumecmpe 6epemeHHocmu

Ipeaxnamncus cmpeyuaemcst y 2-5% GepemMeHHbIX HeHUUH
U SIBIAEMCST OOHOTE U3 OCHOBHLIX NPUHUH MAMEPUHCKOTE
U nepuHAMAanvHol 3a607e64eMOCU U CMEPMHOCIU,
ocobento 6 pannux cmadusx. OCHOBHAS uenb dMoil
cmamvu — 0630p numepamypot 00 P PexmusHvx Mernodax
NPOZHO3UPOBAHUS NPEIKTIAMNCUL 6 NEPBOM mpuMecmpe
GepemenHOCU, 4MOObL BLISIBUMY HEHUSUH C BLICOKUM
pUCKkoM pazeumus npeskniamncuu, a Heo6xXooumoie
Mmepul 6biy Obl NPUHAMBL DOCMAMOUHO PAHO, 4MO6bL
npedomepamump UIU yMeHbUWUMb NO KpatiHell mepe
uacmomy amotl 6one3nu. [Jo HAcmosiuezo 8pemeHu Oviu
HatideHbl Hekomopvie MHO2000ewaouue buomaprepul
0717 NPOZHO3UPOBAHUSL NPEIKNAMNCUU, OMOENbHO UMY
6 kombunayuy. K num omuocames: a) Guoxumuuecxkue
Mapxepul, maxue Kax yposHu axmopa pocma naayeHmul
(PIGF), coomnouierue pacmeopumoti mupo3un-kunasol 1
(sFlt-1) u sFlt-1/PIGE a maxkoie yposHu Oenka naaueHmoi
13 (PP13), pacmeopumozo sundoznuna (sEng), 6enxa
nnasmvt A (PAPP-A), cés3annozo ¢ 6epemenHocmovio; 6)
pusuonozuneckue u buoPuUUecKue MapKepol, Mmaxue Kax
cpednee apmepuanvHoe 0asrneHue U UHOEKC Nynbcupyouell
mamouoil apmepuu. Buoxumuseckue Mapkepot 0KA3aucy
MH02000eU4A0UUMU 6 NPOZHOZUPOBAHUL NPEIKNAMNCUL
¥ GepemeHHbixX JHeHWUH ¢ PaKmopamu pucka ¢ nepsozo
mpumecmpa GepemeHHOCHIL.

Kniouesvie cnosa: npesknamncus, npoeHo3uposanue, nep-
8bLll mpumecmp bepeMeHHOCHU

Introducere

Preeclampsia este o afectiune multisistemica
ce afecteaza circa 2-5% din femeile insdrcinate si
este una dintre principalele cauze ale morbiditatii
si mortalitatii materne si perinatale, mai ales atunci
cand are un debut timpuriu. La nivel mondial, 76.000
de femei si 500.000 de nou-nascuti mor in fiecare
an din cauza acestei afectiuni. Mai mult, femeile din
tarile cu resurse reduse prezinta un risc mai mare de
a dezvolta preeclampsie, in comparatie cu cele din
tarile dezvoltate [14].

Un sondaj realizat de Organizatia Mondiala
a Sanatatii privind mortalitatea materna arata ca
numarul de decese cauzate de hipertensiunea
arteriala indusa de sarcina este in continuare mare
la nivel mondial, HTA fiind una dintre primele trei
cauze ale deceselor materne [18]. Morbiditatea
si mortalitatea femeilor si a copiilor provocate de




preeclampsie sunt probleme majore de sanatate
publica, in special in tarile cu venituri mici sau medii.
La nivel mondial, 2-10% din femei sunt afectate de
preeclampsie si circa 0,03-0,05% sunt afectate de
eclampsie. Incidenta eclampsiei in tarile dezvoltate
din America de Nord si Europa este similara si este
estimata la aproximativ 5-7 cazuri la 10.000 nasteri.
Incidenta mai mare a preeclampsiei din tarile in curs
de dezvoltare este cauzata de posibilitatile ratate
de prevenire a hipertensiunii — tulburari legate de
calitatea joasa a asistentei medicale [7, 17]

Scopul acestui studiu este revizuirea literatu-
rii privind cele mai eficiente metode de predictie
a preeclampsiei, pentru a preveni aparitia ei si a
complicatiilor severe pe care le poate cauza aceasta
afectiune.

Materiale si metode

Metodologia de selectare a surselor literare: au
fost folosite cuvintele-cheie preeclampsie, predictia
preeclampsiei, markeri de predictie a preeclampsiei,
fiind selectate aproximativ 730 de articole stiintifice.
Ulterior au fost alese sursele ce au prezentat un in-
teres mai sporit la tema data dintre cele mai recente
publicatii (anii 2019-2020), iar in aceasta revizuire a
literaturii au fost incluse date din 20 de articole.

Preeclampsia a fost definita anterior ca aparitia
hipertensiunii arteriale insotite de proteinurie sem-
nificativa dupd 20 de sdptamani de gestatie. Recent,
definirea preeclampsiei a fost extinsa si actualmente
la nivel international este acceptata definitia propusa
de Societatea Internationala pentru Studiul Hiper-
tensiunii Arteriale in Sarcina (ISSHP). Conform ISSHP,
preeclampsia este definita ca tensiune arteriala sisto-
lica =140 mm Hg si/sau tensiune arteriala diastolica
>90 mm Hg in cel putin doud ocazii masurate la
patru ore distantd la femeile anterior normotensive,
cu debut dupa 20 de saptamani de gestatie, si este
insotita de una sau mai multe dintre manifestarile
[2, 4, 19]: proteinurie (=300 mg/24 ore sau =2 +
picatura); evidenta altor disfunctii ale organelor
materne, inclusiv leziuni renale acute (creatinina =90
umol/L; 1 mg/dL); afectarea ficatului (transaminaze
crescute, de ex., alanina aminotransferaza sau as-
partat aminotransferaza >40 UI/L) cu sau fara dureri
abdominale epigastrice; complicatii neurologice (de
ex., eclampsie, status mental alterat, orbire, accident
vascular cerebral, clon, dureri de cap severe si sco-
toame persistente) sau complicatii hematologice
(trombocitopenie <150.000/uL, coagulare intravas-
culara diseminata, hemoliza), sau disfunctie utero-
placentara (de ex., restrictia de crestere intrauterina
a fatului) [14, 20].

Ghidul Institutului National pentru Excelenta
in Sanatate si Ingrijire (NICE) din 2019 (din Marea
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Britanie) clasifica o femeie ca avand un risc ridicat
de preeclampsie daca existda antecedente de boala
hipertensiva in timpul unei sarcini anterioare sau
de boli materne, incluzand boli renale cronice, ma-
ladii autoimune, diabet, sau hipertensiune arteriala
cronicd. Femeile prezinta un risc moderat daca sunt
nulipare, cu varsta =40 de ani, au un indice de masa
corporala (IMC) =35, un istoric familial de preeclam-
psie, o sarcina multifetald sau un interval de sarcina
mai mare de 10 ani [15].

Preeclampsia este o cauza majora a mortalitatii
materne si e considerata un factor de risc de morta-
litate cardiovasculard. Preeclampsia creste riscul de
deces prematur, boli ischemice si cardiovasculare,
diabet zaharat de tip 2 si hipotiroidism la mame.
Complicatiile maladiei se extind si la urmasi, cu un
risc crescut de tulburari cardiovasculare si metabo-
lice mai tarziu in viata [1, 5]. Complicatiile materne
asociate cu preeclampsia includ dezlipirea placentei
si boala renala acuta. In cazuri severe, preeclampsia
duce la convulsii eclamptice si hemoliza, care pot
pune viata in pericol, la enzime hepatice crescute si
sindrom scazut de trombocite (HELLP). Complicatiile
fetale legate de preeclampsie includ cresterea fe-
tala afectata si sindromul de detresa respiratorie
neonatala.

Preeclampsia poate fi clasificata in: preeclampsie
cu debut timpuriu, care se dezvoltd inainte de 34 de
saptamani de gestatie, si preeclampsie cu debut tar-
div, care se dezvolta la sau dupa 34 de saptamani de
gestatie, intalnita mai frecvent. in ciuda consecintelor
clinice grave, in prezent nu exista o masurd preven-
tiva eficienta pentru preeclampsie. Supravegherea
atenta si depistarea la timp, care permit monitoriza-
rea rapida a acesteia, constituie strategia principala
de management clinic [9]. Preeclampsia si restrictia
cresterii fetale sunt cauzele majore ale morbiditatii
perinatale atat in tarile dezvoltate, cat si in cele in
curs de dezvoltare, insa boala are un impact sever
in tarile mai putin dezvoltate din cauza prezentarii
tardive a cazurilor, astfel ca prevenirea si tratamentul
devin imposibile [12].

Cauzele exacte ale aparitiei preeclampsiei
raman necunoscute pana in prezent, dar au fost
propuse mai multe teorii. O ipoteza demna de
remarcat a postulat ca preeclampsia provine din
disfunctia placentara. Se pare ca factorii prohi-
pertensivi sunt eliberati in circulatie ca raspuns la
capacitatea adaptativa diminuata a vascularizarii in
unitatea utero-placentara, la ischemia placentara si
reperfuzie [1, 5].

In prezent, cea mai populara teorie este ca
boala se dezvolta in doua etape. Prima etapa apare
in timpul dezvoltarii placentei timpurii, cand invazia
afectata de trofoblastele extraviloase la arterele spi-




ralate materne determind o remodelare defectuoasa
aarterelor si o adaptare vascularaincompleta la sarci-
na. Acest lucru provoaca un flux de sange neuniform
in spatiul intervilos al placentei, hipoxie intermitenta
si stres oxidativ. Urmeaza deteriorarea barierei din-
tre placenta si sange si exista o scurgere crescutd a
produselor placentare si fetale in circulatia sangelui
matern. Se stie ca placentatia slaba este asociata cu
preeclampsie cu debut timpuriu si cu nou-ndscuti
mici pentru varsta gestationala [8, 10, 19].

Pentru a evita ulterioarele complicatii severe
cauzate de preeclampsie, toate femeile insarcinate
cu factori de risc matern si hipertensiune arteri-
ala ar trebui sa fie testate pentru preeclampsie
timpurie in primul trimestru al sarcinii. Federatia
Internationala de Ginecologie si Obstetrica (FIGO)
a reunit experti internationali pentru a discuta si a
evalua cunostintele actuale despre preeclampsie si
a elabora un document ce ar incadra problemele
si actiunile-cheie necesare pentru a aborda povara
pentru sanatate pe care o prezinta preeclampsia.
Obiectivele FIGO prezentate in acest document sunt:
concretizarea legaturilor dintre preeclampsie si re-
zultatele slabe ale mamei si ale perinatalelor, precum
si a riscurilor viitoare pentru sdndtatea mamei si a
urmasilor; solicitarea unei agende de sanatate glo-
bald clar definite, care sa abordeze aceasta problema;
crearea unui document de consens, care sa ofere
indrumari pentru screeningul din primul trimestru
si prevenirea preeclampsiei timpurii, difuzandu-I si
incurajand utilizarea lui.

Pe baza unor dovezi de inaltd calitate, docu-
mentul prezinta standardele globale actuale pentru
screeningul si prevenirea preeclampsiei in primul
trimestru, fiind in conformitate cu sfaturile de bune
practici clinice ale FIGO in acest sens. Acesta ofera
atat cele mai bune, cat si cele mai pragmatice reco-
mandari in functie de nivelul de acceptabilitate, fe-
zabilitate si usurinta de implementare, care pot pro-
duce cel mai semnificativimpact in diferite selectari
de resurse. Sunt oferite sugestii pentru o varietate de
optiuni regionale si de resurse, bazate pe resursele
financiare, umane si de infrastructura, precum si
pentru prioritatile de cercetare cu scopul de alichida
diferenta actuala de cunostinte si dovezi.

Pentru a rezolva problema preeclampsiei, FIGO
recomanda urmatoarele: atentie asupra sanatatii
publice; o atentie internationala mai mare preeclam-
psiei si legdturilor dintre sandtatea materna si bolile
netransmisibile pe agenda Obiectivelor de Dezvolta-
re Durabild; prioritate masurilor de sanatate publica
pentru cresterea gradului de constientizare, accesi-
bilitate si acceptare a consilierii preconceptionale,
precum si a serviciilor prenatale si postnatale pentru
femeile in varsta de reproducere. Sunt necesare
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eforturi mai mari pentru a constientiza beneficiile
vizitelor prenatale timpurii destinate femeilor in
varsta de reproducere, in special in tarile cu resurse
reduse [14].

Federatia Internationala de Ginecologie si Ob-
stetrica incurajeaza toate tdrile si asociatiile membre
sa adopte si sa promoveze strategii pentru a asigurao
cercetare de calitate si un consens posibil. Consensul
global privind parametrii specifici poate fi afectat
atat de caracteristicile populatiei, cat si de alegerea
resurselor. Cercetdrile curente investigheaza pre-
siunea arteriald medie (MAP), factorul de crestere
placentar seric (PLGF), indicele de pulsatilitate al ar-
terei uterine (UTPI) si proteina A plasmatica asociata
sarcinii (PAPP-A) [13, 14].

Biomarkerii ofera un potential de diagnostic
timpuriu si de tratament eficient, cu toate acestea,
comunitatea globala recunoaste cd in aceasta etapa
sunt necesare dovezi suplimentare privind aplicabili-
tatea lor in toate populatiile si grupurile etnice. Desi
mai multe studii au evaluat rolul biomarkerilor sau o
combinatie de mdsuratori fizice si chimice, sunt nece-
sare cercetdri suplimentare pentru a le definirolul in
imbunatatirea prezicerii timpurii a preeclampsiei. Cei
mai promitatori biomarkeri fetali si placentari pentru
identificarea preeclampsiei sunt factorul de crestere
placentar (PIGF) si Flt-1 solubil (sFlt-1), care sunt
discutatiin continuare. Unele metaanalize au descris
o asociere potentiala intre preeclampsie si nivelurile
crescute de trigliceride serice, colesterol si markeri
inflamatori, incluzand CRP, IL-6, IL-8 si TNFa, unele
dintre acestea precedand debutul maladiei [15].

Circulatia materna a biomarkerilor proangioge-
nici si antiangiogenici este modificata in preeclam-
psie. In special, studiile au aratat ca raportul dintre
tirozin-kinaza solubila ca fms-1 (sFlt-1) si factorul de
crestere placentar (PIGF) este crescut in preeclampsie
si chiarinainte de debutul clinic al bolii. Acest raport
a fost utilizat cu succes in studiile clinice pentru a
imbunatati predictia preeclampsiei la femeile cu risc
de afectiune. S-a ardtat ca raportul sFlt-1/PIGF are
capacitate predictiva mai bunain comparatie cu utili-
zarea unui singur parametru (de ex., numai PIGF) [13].
Raportul sFlt-1/PIGF <38 a avut o valoare de predictie
negativa cu privier la absenta preeclampsiei intr-o
saptamana de la momentul testarii. Totodata, rapor-
tul sFlt-1/PIGF >38 poate prezice aparitia afectiunii
in urmatoarele patru sdptamani. De asemenea, s-a
demonstrat ca testarea femeilor cu preeclampsie
suspectata la doua sau trei saptamani dupa testul
initial imbunatateste stratificarea riscului pentru
preeclampsie. Aceste date sugereaza ca utilizarea
raportului sFlt-1/PIGF poate asigura un management
mai bun al femeilor cu preeclampsie suspectata,
deoarece clinicienii pot identifica pacientii cu risc




scazut sau cu risc ridicat si se pot asigura cd acestia
sunt monitorizati corespunzator. Aceasta poate con-
duce la reducerea spitalizarii inutile si, prin urmare,
la economisirea resurselor sistemului de asistenta
medicala [13].

Utilizarea testarii PIGF alaturi de un algoritm
de management clinic le poate ajuta clinicienilor sa
directioneze resursele catre cei care au cea mai mare
nevoie (femeile cu un PLGF <100 pg/ml). Acest lucru
ar facilita luarea deciziilor clinice, permitand stratifi-
carea adecvata a riscurilor pentru ingrijire. Femeile
cu PIGF normal (>100 pg/ml) ar putea fi suprave-
gheate mai putin intens, aceasta oferind o reducere
de costuri pentru fiecare femeie testatd. Ghidurile
nationale din Marea Britanie au aprobat testarea PIGF
pentru a exclude preeclampsia suspectata. Modelele
economice ipotetice au descoperit ca testarea bazata
pe PIGF ofera o economie de costuri [11].

Ecografia Doppler a arterei uterine a prezentat
rezultate mixte in predictia preeclampsiei. O me-
taanaliza recenta a raportat ca utilizarea acesteia
intre 11 si 14 saptamani de sarcind poate prezice
preeclampsia cu o precizie similara factorilor de risc
clinici. Addugarea testelor de specialitate, cum ar fi
indicele de pulsatilitate al arterei uterine si proteina
plasmatica A (PAPP-A) asociata sarcinii, in modelele
de predictie a riscurilor clinice poate creste, de ase-
menea, valoarea predictiva pozitiva pentru detecta-
rea femeilor cu risc de preeclampsie [15].

Examenul Doppler este o metoda utila pentru
predictia preeclampsiei, deoarece manifestdrile
clinice ale maladiei s-au dovedit a fi precedate de
dovezi de perfuzie placentara afectata la ecografie.
Sangele din artera uterina prezinta starea hemodi-
namica maternd, iar indicele de pulsatilitate (IP) si
indicele de rezistenta (IR) crescute ale arterei uterine
au fost asociate cu un risc inalt de preeclampsie. in
plus, prezenta unei crestaturi diastolice timpurii in
forma de unda a fost demonstrata in mai multe studii
ca fiind asociata cu rezultate adverse. Alte studii au
inclus si artera ombilicala ca vas relevant in evalua-
rea preeclampsiei. Cu toate acestea, nu exista date
complete despre parametrii Doppler cel mai frecvent
modificati in forma lor individuald sau combinata
pentru fiecare artera [3].

Actualmente, nu existd inca metode neinvazive
si exprese (in special pentru diagnosticul timpuriu
sau predictia preeclampsiei), care nu ar necesita echi-
pamente sofisticate si teste biochimice complexe si
ar permite prevenirea sau inceperea tratamentului
preeclampsiei in timp util, inainte de manifestarea
clinica a bolii [6].

In ciuda progreselor medicale semnificative,
preeclampsia nu poate fi prevenita si tratata in mod
adecvat. Prin urmare, diagnosticul clinic al bolii si al
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complicatiilor acesteia necesita depistarea femeilor
n varsta si inducerea nasterii fatului si a placentei
atunci cand este necesar, aceasta constituind in pre-
zent singurul remediu pentru preeclampsie [16].

in obstetrica contemporana se acorda o atentie
deosebita metodelor de predictie si de prevenire a
preeclampsiei, deoarece aceasta afectiune duce la
complicatii severe atat materne, cat si fetale.

Concluzii

1. Factorii derisc pentru aparitia preeclampsiei
pot fi: boala hipertensiva in timpul unei sarcini an-
terioare, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala
cronica, varsta >40 de ani si <18 ani, IMC >35, istoricul
familial de preeclampsie.

2. Preeclampsia poate duce la complicatii
foarte severe pentru mama: boli cardiovasculare,
dereglari hepatice chiar si pana la insuficienta hepa-
tica, boala renala acuta. Complicatiile fetale legate
de preeclampsie sunt cresterea fetald afectata si
sindromul de detresa respiratorie neonatala.

3. Cea mai utila metoda de predictie a pree-
clampsiei se dovedeste a fi asocierea dintre markerii
biochimici, precum factorul de crestere placentar
(PIGF), tirozin-kinaza 1 solubild, asemanatoare Fms-
ului (sFlt-1), raportul sFlt-1/PIGF, nivelul proteinei
placentare 13 (PP13), proteina plasmatica A (PAPP-A)
asociata cu sarcina, in combinare cu parametrii Dop-
pler ai arterei uterine. Indicii crescuti de pulsatilitate
si de rezistentad ai arterei uterine au fost asociati cu
un risc inalt de preeclampsie.

4. Utilizarea metodelor de screening timpuriu
al preeclampsiei poate reduce spitalizarea inutilg,
monitorizarea extinsa si, prin urmare, poate contribui
la reducerea costurilor pentru sistemul de asistenta
medicala.
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Rezumat

Rezistenta in crestere a tulpinilor de Staphylococcus aureus la
antibiotice, impreund cu rezistenta inductibild la clindamici-
nd, rezistenta la meticilind si formarea biofilmelor reprezintd
probleme grave pentru terapia infectiilor provocate de aceastd
specie. Au fost luate in studiu 53 de tulpini de S. aureus izolate
din ulcere trofice. Toate tulpinile au fost identificate si testate
conform ghidurilor in vigoare. Astfel, 36 (67,9%) de tulpini
izolate din ulcere trofice au fost polirezistente la antibiotice, 23
(43,4%) au fost rezistente la meticilind (MRSA), 12 (22,6%)
au fost pozitive prin testul D si 39 (73,6%) au produs biofilme.
Tulpinile de S. aureus au prezentat sensibilitate mai mare fatd
de vancomicind (100%) si linezolid (90,6%). Ratd mai mare
de rezistentd inductibild la clindamicind a fost observatd in
randul MRSA, in comparatie cu S. aureus sensibil la metici-
lind (MSSA). Similar, au fost inregistrate rate mai mari de
polirezistentd si rezistentd la meticilind printre tulpinile produ-
cdtoare de biofilm, comparativ cu cele care nu produc biofilm.
Asadar, pentru un management bun al infectiilor provocate de
S. aureus, este important de inclus in diagnosticul de laborator
de rutind testul D pentru detectarea rezistentei inductibile la
clindamicind. Vancomicina si linezolidul sunt preparatele ce
raman a fi indicate in tratamentul empiric al infectiilor severe
cauzate de S. aureus. Detectarea producerii de biofilme de
asemenea ar trebui inclusd in testele de rutind.

Cuvinte-cheie: Staphylococcus aureus, rezistentd la antibio-
tice, biofilme, ulcere trofice

Summary

Antibiotic resistance and biofilm production of Staphylo-
coccus aureus strains isolated from trophic ulcers

The increasing resistance of Staphylococcus aureus strains to
antibiotics, along with the inducible resistance to clindamy-
cin, methicillin resistance and biofilm formation are major
problems in the management of infections caused by these
bacteria. The study was conducted on 53 S. aureus strains
isolated from trophic ulcers. All isolated strains were identified
and tested according to the current guidelines. 36 (67,9%) of S.
aureus strains isolated from trophic ulcers were polyresistant
to antibiotics, 23 (43,4%) were methicillin resistant (MRSA),
12 (22,6%) were positive on D test and 39 (73,6%) produced
biofilms. S. aureus strains showed greater sensitivity to van-
comycin (100%) and linezolid (90,6%). A higher rate of indu-
cible clindamycin resistance was found in MRSA compared
to methicillin-sensitive S. aureus (MSSA). Similarly, higher
rate of multidrug and methicillin resistance was recorded

REZISTENTA
LA ANTIBIOTICE $I FORMAREA
BIOFILMELOR DE CATRE TULPINILE
DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
IZOLATE DIN ULCERE TROFICE
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among biofilm-producing strains compared to non-biofilm-
producing strains. The D test should be included within the
routine laboratory diagnosis for detecting inducible resistance,
as well as for a proper management of infections caused by S.
aureus. Vancomycin and linezolid are the antibiotics that are
still indicated in the empirical treatment of severe infections
caused by S. aureus. Moreover, detection of biofilm production
should also be included in routine laboratory tests.

Keywords: Staphylococcus aureus, resistance to antibiotics,
biofilms, trophic ulcer

Pe3srome

Anmubuomuxopesucmenmuocmo u 06pasoseanue 6uo-
Punvmos wmammos Staphylococcus aureus, 8videneHHbIX
u3 mpoduueckux s36

Iosvimennas pesucmenmuocmp wimammos Staphylococcus
aureus Kk aHmuOUomuKam, Hapsoy c uHOyuubenvHoi ycmoi-
4UBOCMDIO K KIUHOAMUUUHY, PE3UCTNEHINHOCIDIO K Metnu-
UUITUHY U 06pa306aruem OLONIEHOK, A6ITIOMCS CePbe3Hbl-
MU npobnemamu 8 mepanuu uHPeKyULl, 8bI3b16AEMbIX IMUM
sudom. B uccnedosarue 6vinu exnwouervt 53 wimamma S.
aureus, 8vi0eeHHbIX U3 Mpoputeckux s136. Bee svi0enentuie
WMammol Obiiu UOEHMUPUUUPOBAHDL U NPOINECUPOBAHDL 6
coomeemcmeuu ¢ deticmeayouumu npasunamu. 36 (67,9%)
wmammos S. aureus ObiIU NOIUPESUCTNEHMHBIMU K AHINU-
6uomuxam, 23 (43,4%) 6vinu ycmotiuusvIMuy K MEMUUUTITIU-
Hy (MRSA), 12 (22,6%) Obi1u nONONUMETLHDIMU HO THECIY
Du 39(73,6%) o6pasosanu 6uonnenxu. llImammot S. aureus
NOKA3AU HAUOOIbULYTO HYECHIBUINENIHOCID K BAHKOMULLU-
ny (100%) u nunezonudy (90,6%). Haubonvuas ckopocmy
DpAa3eumus UHOyUUbenvHoL Pe3UcmeHmHOCMU K KAUHOA-
Muyury Habmodanacy y wmammos MRSA no cpasHenuio ¢
wyscmeumenvHoimu Kk memuyunanuny MRSA wmammamu.
Ananozuuno, 6onee 8biCOKIUE NOKA3AMENU NONUPEIUCTHEH-
HOCMU U YCMOUYUBOCIU K MEMUUUNAUHY Obinu 3apezu-
CMPUPOBAHDL CPEOU UIMAMMO8, 00paA3YIOUsUX OUONTIEHKY,
10 CPABHEHUIO C UIMAMMAMY, He 00PA3YIOUUMU OUONTIEHKY.
Lns ycnewinozo KoHMpOns uHpexyuli, 6bi36aHHbIX S. aureus,
BAICHO BKIIIOHUMD 8 PYMUHHYI0 100PAMOPHYI0 OUACHOCHIU-
Ky mecm D 0nst svisignenust unoyyubenvHotl ycmoiuusocmu
K KAUHOAMUUUHY. BaHKOMUUUH U NUHe30/1U0 A6IAIOMCA
npenapamamu, Komopvle 0CHarwmcs 6 HA3SHAEHUAX Npu
IMNUPUHECKOM TIeHeHUL AHETbIX UHPEKUUT, BbI36AHHDIX
S. aureus. Onpedenetve GopMUPOBAHUS OUONIEHKU MAKHce
007IHCHO ObIMb BKTIIOUEHO 8 PYIMUHHDIE MECTbL.

Knwouesvie cnosa: Staphylococcus aureus, ycmoiiuusocmo K
anmubuomukam, 6uoPunomol, mpogduueckue 136b.




Introducere

Ulcerul trofic continua sa fie o problema clinica
majora, acesta fiind considerat in prezent o afectiune
Cu un puternic impact socioeconomic. Spitalizarile
persoanelor cu aceasta boala sunt de durata si
repetate, crescand exponential cheltuielile pentru
ingrijirile medicale, si sunt frecvente cazurile cand
se ajunge la invaliditate si pensiondri premature pe
cazde boala. Ulcerul trofic nu este considerat o boald
aparte, ci o consecinta a unei patologii mai grave
[17]. Motivele pentru aparitia ulcerului trofic sunt
multiple: patologii care implica dereglarea fluxului
sangvin prin vase, tulburari metabolice, leziuni de
diverse etiologii la nivelul pielii. Cauzele si factorii
ce determind aparitia ulcerelor trofice sunt foarte
diverse. Desi teoretic,punctul de plecare”al ulcerelor
este extrem de variat, peste 95% din acestea sunt ex-
presia insuficientei venoase cronice [14]. Tratamentul
ulcerelor trofice este unul de durata si complex. Spre
deosebire de pldgile obisnuite, vindecarea ulcerelor
trofice se opreste in faza inflamatorie si nu progre-
seazd din cauza varstei, infectiilor asociate, ischemiei,
diabetului zaharat, starilor neoplazice, malnutritiei
etc.[11,19].

Una dintre cele mai frecvente complicatii ale
ulcerului trofic este asocierea infectiei microbiene.
Spectrul etiologic al acestor infectii este divers si
aproximativ 60% din ulcerele trofice sunt infectate
cu flora bacteriana mixta. Chiar daca unele bacterii
implicate in infectie nu sunt patogene, asocierea
multipla a acestora determina o evolutie catre
colonizarea critica, insotita de o evolutie lenta a
vindecarii [20].

Microorganismele izolate cel mai des din ulce-
rele trofice sunt din genul Staphylococcus, urmate de
germeni din familia Enterobacteriaceae sau de specia
Pseudomonas aeruginosa. Mai rar se izoleaza strepto-
coci hemolitici a sau B si bacterii anaerobe, mai ales
din genurile Clostridium si Bacteroides [12].

Patologia infectioasa provocata de acesti ger-
meni constituie o problema de interes in contextul
medicinei actuale, din cauza frecventei ridicate de
manifestare si a problemelor serioase de tratament
pe care le ridica. O preocupare majora legata de
aceste microorganisme este faptul ca ele pot forma
biofilme. Celulele incluse in biofilmul microbian pre-
zintd o inalta rezistenta la antibiotice, ceea ce face sa
existe subpopulatii de supravietuitori din populatia
microbiand a biofilmuluiin proportie relativ mica, dar
aceste cateva celule supravietuitoare initiaza o stare
deinalta protectie. Succesul tratamentului ulcerelor
trofice infectate depinde atat de sensibilitatea la
antibiotice a tulpinilor implicate in proces, cat si de
proprietatile de persistenta a acestor germeni. Este
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cunoscut faptul ca potentialul de persistenta al mi-
croorganismelor influenteaza durata de viabilitate a
lor in macroorganism [18, 21].

Situarea stafilococilor pe primele locuri in
aparitia infectiilor bacteriene, cresterea anuala a
numarului de tulpini de stafilococi rezistenti la me-
ticilina si aparitia unor tulpini rezistente la antibioti-
cele antistafilococice de rezerva incadreaza aceasta
patologie in randul bolilor infectioase emergente.

Scopul studiului realizat a fost cercetarea tul-
pinilor de Staphylococcus aureus izolate din ulcere
trofice din punctul de vedere al rezistentei lor la
antibiotice si al formarii biofilmelor.

Material si metode

A fost studiatad rezistenta la antibiotice a 53 de
tulpini de Staphylococcus aureus izolate din ulcere
trofice. Produsele patologice au fost insamantate pe
medii de cultura selective si neselective, iar identifi-
carea s-a facut pe baza caracterelor de cultura, mor-
fotinctoriale, a prezentei coagulazei si a proprietatilor
biochimice [10, 22]. Sensibilitatea la antibiotice a
fost testatd prin metoda difuzimetrica Kirby-Bauer si
sistemul VITEK2 COMPACT. Metodologia determindrii
si interpretarea sensibilitatii la antibiotice au fost
realizate standardizat, respectand ghidurile EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing) de testare la antibiotice [5]. Discurile cu
antibiotice utilizate pentru testare au fost: cefoxitina
(30 pg), eritromicina (15 pug), clindamicina (2 ug),
gentamicina (10 pg), ciprofloxacina (5 ug), linezolid
(10 pg), tetraciclina (30 ug), cloramfenicol (30 pg)
si rifampicind (5 pg). Tulpinile care au prezentat
rezistentd la trei sau mai multe grupe de antibiotice
au fost considerate polirezistente [13]. Caracterul
meticilinorezistent sau meticilinosensibil al tulpinilor
de Staphylococcus aureus a fost determinat in functie
de diametrul zonei de inhibitie create de discul cu
cefoxitina (30 ug), conform EUCAST: S. aureus sensibil
la meticilina (MSSA) daca diametrul este de cel putin
22 mm; S. aureus rezistent la meticilina (MRSA) daca
este mai mic de 22 mm [4]. Rezistenta inductibila la
clindamicina a fost detectata prin testul dublu disc
(testul D). Discurile de eritromicina (15 pug) si clinda-
micina (2 pg) sunt plasate la o distantd de 12-20 mm
masurata de la marginile discurilor.in cazul aplatizarii
zonei de inhibitie din jurul discului de clindamicina
(test D pozitiv), clindamicina se raporteaza ca rezis-
tenta [2].

Producerea biofilmului de catre tulpinile de S.
aureus izolate din ulcere trofice a fost determinata
cantitativ, utilizand metoda microtitrarii [9]. In acest
scop, intr-o placa cu 96 de godeuri s-au addugat 150
pl bulion peptonat si 15 pl de suspensie bacteriana,




ajustata la etalonul de turbiditate McFarland 0,5
(respectiv 1,5 x 108 UFC/ml), preparata anterior din
culturi bacteriene de 18-24 de ore, cultivate pe ge-
loza sange 5%. Testarile au fost efectuate in duplicat.
Placile au fost acoperite si incubate aerobic timp de
24-48 de ore la temperatura de 37°C. Ulterior, pentru
evaluarea gradului de aderenta a tulpinilor testate
la substratul inert, continutul fiecarui godeu a fost
fnlaturat si clatit de cinci ori cu solutie fiziologica
steril3, fiind fixate cu metanol rece timp de cinci
minute. Dupa indepdrtarea metanolului, placutele
uscate au fost colorate timp de 30 minute cu solutie
de cristal violet 0,1%. Dupa colorare, excesul de co-
lorant a fost spalat cu apa de robinet, iar biofilmul
colorat a fost repus in suspensie cu o solutie de acid
acetic glacial 33%. Suspentsiile astfel obtinute au fost
utilizate pentru determinarea densitatii optice (DO),
pe baza citirilor spectrofotometrice ale absorbantei
suspensiilor colorate la 490 nm (A490).

Densitatea optica a cut-offului (ODc) este defi-
nita ca media DO a controlului negativ + 3x deviatia
standard (DS) a controlului negativ. Formarea bi-
ofilmului de catre tulpinile testate a fost analizata
si clasificata pe baza adsorbtiei colorantului cristal
violet de catre celule. Izolatele au fost clasificate
in patru categorii: neaderente, cu densitate optica
<0,056; slab aderente (0,056 < DO <0,112); moderat
aderente (0,112 < DO < 0,222) si puternic aderente,
cu densitate optica >0,222.

Pentru controlul calitdtii a fost utilizata tulpina
de referinta S. aureus ATCC 25923. Analiza statistica
a datelor a fost efectuata cu ajutorul programului
Epilnfo 2000.

Aspecte etice. Tulpinile utilizate in acest studiu
au fost obtinute din prelevatele clinice de rutina.
Deoarece preluarea probelor nu a implicat contac-
tul direct cu pacientul, consimtdamantul nu a fost
necesar. Acest studiu a fost realizat cu aprobarea
Comitetului de etica nr.65/12.04.2017 al Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu,
Republica Moldova.

Rezultate obtinute

Dintre cele 53 de tulpini de S. aureus izolate
din ulcere trofice, 36 (67,9%) au fost polirezistente
la antibiotice, 23 (43,4%) au fost MRSA, 12 (22,6%)
au fost pozitive prin testul D si 39 (73,6%) au produs
biofilme.

Cel mairidicat nivel de sensibilitate a tulpinilor
de S. aureus a fost inregistrat fata de vancomicina
(100%), urmatd de tetraciclind (92,4%), linezolid
(90,6%) si cloramfenicol (88,6%), rezultatele fiind
prezentate in tabelul 1.
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Tabelul 1
Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de S. aureus izolate
din ulcere trofice

Antibioticul | MRSA (n=23) | MSSA (n=30) | Total (n=53)
Cefoxitina 0 (0%) 30 (100%) 30 (56,6%)
Ciprofloxacina 6 (26,1%) 9 (30%) 15 (28,3%)
Gentamicina 12 (52,2%) 22 (73,3%) 34 (64,1%)
Cloramfenicol 20 (86,9%) 27 (90%) 47 (88,6%)
Eritromicina 8 (34,8%) 16 (53,3%) 24 (45,3%)
Clindamicina 19 (82,6%) 26 (86,7%) 45 (84,9%)
Tetraciclina 21 (91,3%) 28 (93,3%) 49 (92,4%)
Linezolid 19 (82,6%) 29 (96,7%) 48 (90,6%)
Rifampicind 4(17,39%) 13 (43,3%) 17 (32,1%)
Vancomicina 23 (100%) 30 (100%) 53 (100%)

Testarea sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor
de S. aureus a pus in evidenta un numar mare de
tulpini cu antibiorezistenta multipla, iar 7 (13,2%)
tulpini din cele 53 au fost sensibile la toate antibi-
oticele testate.

Din 53 de tulpinide S. aureus testate, 12 (22,6%)
au prezentat rezistenta MLS, inductibila (macro-
lide-lincosamide-streptograminele B), 4 (7,5%) -
rezistenta MLS, constitutiva, iar 12 (22,6%) tulpini
- rezistentd la macrolide-streptograminele B (MS)).
Rezistenta inductibila MLS, a fost mai mare in randul
MRSA, in comparatie cu MSSA (p<0,05). Rezultatele
respective sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Rezistenta inductibild la clindamicind a tulpinilor de S. au-
reus izolate din ulcere trofice

Fenotipurie | ay | cur | TSt | MRSA | MSSA | 500,

(n=53)
naviibie | R | S|+ (431,2%) 2(6.7%) (221,2%)
QAOI_nSthitutive RIR| - [287%) |2(67%) |47,5%)
MS, RS | - (21:57%) (23,73%) (221,2%)
Sensibile | S | S | - (26’61%) (631’_,9)%) (4723%)

Notd. MLS, - macrolide-lincozamide-streptogramine B;
MS, - macrolide-streptogramine B; ERY - eritromicing;
CLI - clindamicina.

Dintre cele 53 de tulpini S. aureus izolate din
ulcere trofice, 39 (73,6%) au produs biofilm detec-
tabil (OD 630 > 0,120). In ceea ce priveste statutul
biofilmului, 19 (48,7%) izolate au produs biofilm
puternic (OD>0,222),iar 20 (51,3%) izolate au produs
biofilm moderat (0,112 < DO < 0,222). Dintre acestea,
21 (53,8%) au fost MRSA si 28 (71,8%) au fost multi-
drogrezistente (MDR). Dintre cele 14 (26,4%) tulpini
de S. aureus care nu au produs biofilme, 2 (14,3%)
tulpini au fost MRSA si 8 (57,1%) — MDR.




Discutii

Testarea sensibilitatii tulpinilor de S. aureus,
izolate din ulcere trofice, la antibiotice a evidentiat ni-
veluriridicate de rezistenta la agentii antimicrobieni,
cu prezenta unor fenotipuri de importanta clinica
si epidemiologica, dintre care se remarcad incidenta
crescutd a tulpinilor meticilinorezistente (43,4%) si
a fenotipurilor MDR (67,7%). Staphylococcus aureus
rezistent la meticilina este cea mai importanta cauza
a infectiilor asociate asistentei medicale in intreaga
lume.Tn anul 2009, in Europa, doar sase tari au rapor-
tat tendinte de scadere pentru MRSA [1].1n 2016, desi
problema pare sa se fi stabilizat sau chiar, in unele
tari europene, incidenta infectiilor determinate de
aceasta tulpind bacteriana sa fi scazut, MRSA ramane
o problema de sdndtate publica, deoarece proportia
acestora este inca mai mare de 20% [3]. Cele mai
recente date ale EARS (Auris Medical Holding Ltd.
Common Shares, 2016) indica Romania (39,0%) si
Croatia (35,1%) cu un procent al MRSA de peste 35%
—singurele tari din Europa cu asa nivel de rezistenta.
Rate similare de S. aureus meticilinorezistent au fost
raportate si in alte studii, efectuate in Republica
Moldova (40,4%) [7].

in ceea ce priveste rezistenta la rifampicing,
comparativ cu rapoartele EARS, constatam ca nivelul
de rezistenta este foarte inalt: 82,6% pentru tulpinile
MRSA si 56,7% pentru tulpinile MSSA.

Conform aceluiasi raport al EARS cu privire la
rezistenta antimicrobiand in Europa pentru anul
2016, tulpinile de MRSA au asociat rezistenta la
fluorochinolone (10,7%), comparativ cu tulpinile de
MRSS, pentru care frecventa a fost de doar 6% [3].
in cazul studiului nostru, tulpinile izolate de MRSA
au asociat o rezistenta la fluorochinolone de 73,9%
(mult superioara celei raportate de EARS).

Clindamicina este unul dintre preparatele ce se
utilizeaza pentru tratamentul infectiilor cauzate de
MRSA [6].ns3, din cauza ratei crescute de rezistenta
inductibila la clindamicina printre tulpinile de S.
aureus, in principal MRSA, exista sanse mari de esec
terapeutic la utilizarea acestui remediu pentru tra-
tamentul infectiilor cauzate de tulpinile cu acest tip
de rezistenta [16]. Asadar, un simplu test, cum este
testul D, pentru detectarea rezistentei inductibile la
clindamicind este crucial pentru a ghida tratamentul
infectiilor cauzate de S. aureus.

Rate mai mari de rezistentd la meticilind si
polirezistenta au fost inregistrate la tulpinile de S.
aureus producdtoare de biofilme, in comparatie cu
tulpinile care nu au format biofilme. Aceasta se da-
toreaza naturii protectoare a biofilmului, bacteriile
care cresc in el sunt intrinsec rezistente la multe
antibiotice. Rezistenta la antibiotice a tulpinilor bac-
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teriene care se afla in biofilme poate creste pana la
1000 de ori. Principalele motive pot fi patrunderea
dificila a antibioticelor prin biofilm, viteza lenta de
crestere a bacteriilor si prezenta mecanismelor de
degradare a antibioticelor [8]. Mai mult, biofilmul
formeaza o platforma pentru transferul orizontal de
gene intre bacterii, astfel determinand raspandirea
markerilor de rezistenta la antibiotice si a altor factori
de virulenta [15].

Concluzii

in randul tulpinilor de Staphylococcus aureus
izolate din ulcere trofice au fost inregistrate rate inalte
derezistenta la antibiotice. Rata de izolare a tulpinilor
MRSA s-a dovedit a fi inalta. Rezistenta inductibila
la clindamicina constituie o grava problema pentru
managementul infectiilor cauzate de S. aureus. Deci,
D testul pentru detectarea rezistentei inductibile la
clindamicina trebuie sa fie inclus in diagnosticul de
laborator de rutind. Mai mult, avand in vedere nivelul
ridicat de tulpini de S. aureus producatoare de bio-
film, detectarea formarii biofilmului de asemenea ar
trebui sa fie inclusa in testele de rutina.

in baza rezultatelor de testare a sensibilitatii
la antibiotice, tetraciclina si cloramfenicolul pot fi
utilizate pentru tratamentul empiric al infectiilor
cauzate de S. aureus. Cu toate acestea, linezolidul si
vancomicina raman a fi indicate pentru tratamentul
empiric al infectiilor severe, cauzate de S. aureus.
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INFLUENTA
PREPARATELOR DE ORIGINE

ENTOMOLOGICA ASUPRA
PROCESELOR EXSUDATIVE SI
PROLIFERATIVE ALE INFLAMATIEI

Rezumat

Preparatele de origine entomologicd sunt utilizate pentru
efectele lor imunomodulatoare, hepatoprotectoare, antibacte-
riene si antiinflamatorii. Scopul studiului a fost determinarea
influentei preparatelor imuheptin si imupurin asupra evolutiei
inflamatiei subacute. Au fost selectati 38 de sobolani cu o
greutate de 160-250 g, preparatele cercetate si de referintd
au fost administrate timp de sapte zile, dupd inducerea
inflamatiei subacute prin plasarea sub pielea animalelor a
doud discuri de fetru sterilizate. La a 8-a zi dupd interventie
au fost extrase discurile impreund cu tesutul de granulare
format, fiind cantdrite si uscate la 60°C pand la o masd
constantd. Reactia proliferativi se apreciazd dupd diferenta
dintre masa granulomului format si masa initiald a discului.
De asemenea, a fost evaluat tabloul sangelui periferic si s-a
determinat nivelul seric al citokinelor TNF-alfa, IL-1-beta,
IL-6, IL-10. Dexametazona a prezentat o inhibitie de 51% a
proceselor exsudative si de 26% a celor proliferative, a scdzut
procentul limfocitelor si continutul citokinelor TNF-alfa, IL-1-
beta, IL-6. Imuheptinul nu a influentat semnificativ evolutia
inflamatiei subacute. Imupurinul a determinat o inhibitie
nesemnificativd de 1-5% a proceselor exsudative si de 3-8% a
celor proliferative, dar o micsorare a nivelului IL-6 si 0 majora-
re a IL-10 semnificative statistic (p<0,05). Asadar, imupurinul
a demonstrat o tendintd de reducere a proceselor exsudative
si proliferative, mai slab pronuntate decdt la dexametazond,
dar a micsorat continutul citokinei proinflamatorii IL-6 si
a majorat semnificativ IL-10 - citokind antiinflamatoare.
Imuheptinul a redus nivelul IL-6.

Cuvinte-cheie: imupurin, imuheptin, inflamatie, granulom,
disc de fetru, IL-6, IL-10

Summary

The influence of entomological drugs on the exudative and
proliferative processes of inflammation

Entomological preparations are used for their immunomodu-
latory, hepatoprotective, antibacterial and anti-inflammatory
effects. The aim of the presented study was to determine the
influence of imuheptin and imupurin on the evolution of suba-
cute inflammation. 38 rats weighing 160-250 g were selected,
the tested and reference preparations were administered for
7 days, after inducing subacute inflammation by implanting
sterile felt pellets subcutaneously. On 8th day the pellets to-
gether with granulomatous tissues were removed, weighed and
dried to a constant mass at 60°C. The proliferative reaction
was estimated by the difference between the weight of the dry
granuloma formed and the initial mass of the pellets. Simi-
larly, complete blood count was performed and serum levels of
TNF-alpha, IL-1-beta, IL-6, IL-10 cytokines were determined.
Dexamethasone significantly decreased formation of the in-
flammatory exudates by 51% and weight of granulation tissue
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by 26%, compared with control group, decreased lymphocyte
number and TNF-alpha, IL-1-beta, IL-6 levels. Imuheptin did
not significantly influence the evolution of subacute inflam-
mation. Imupurin insignificantly inhibited inflammatory
exudates by 1-5% and weight of granulation tissue by 3-8%,
but importantly decreased IL-6 level and increase IL-10 level
(p<0.05). Imupurin has shown a tendency to reduce exuda-
tive and proliferative processes, which is less pronounced than
dexamethasone, but decreased the pro-inflammatory cytokine
IL-6 content and significantly increased anti-inflammatory
IL-10. Imuheptin decreased IL-6 level.

Keywords: imupurin, imuheptin, inflammation, granuloma,
felt pellets, IL-6, IL-10

Pesrome

Bnusnue snmomonozuueckux npenapamos Ha 31cccyba-
mueHvle U nponugﬁepamusuble npoueccol socnaneHus

DHmomonozudeckue npenapamol 0671a0a0M UMMYHOMOOY-
TIUPYIOULUM, 2eNAMO3AUUMHDIM, AHMUOAKMEPUATIDHBIM U
npomusosocnanumenvHvim Oeticrneuem. Lenvio npedcmas-
JIEeHH020 UCCIE008AHUS ObLI0 ONpedenumy 6NIUAHUE UMY2en-
MUHA U UMYNYPUHA HA PA36UMLE NOOOCHPO20 80CHATIEHUS.
Boumu omobparivt 38 kpuic secom 160-250 e, mecmupyemvie u
KOHMPOJIbHble Npenapamvt 6600UNU 6 medeHue cemu OHell
nocre MOOeNUPOBAHUS NOOOCHPO20 B0CHATIEHUS Y MeM 1O0-
KOJMHCHOL UMNAAGHMAUUU CTePUnbHbLX Pemposbix Ouckos. Ha
8-1i OeHb epamymvl mecme ¢ PaHynIeMAMO3HbIMU MKAHAMU
YOANANU, 836EUUBATIU U BLICYUUBANIU 00 NOCIOSHHOLL MAc-
cot npu 60°C. IIponugepamusnyio peakiyuio oueHusanu no
pasHuye mexdy mMaccoil 006pasz0easumieiics cyxoti epanynemol
U HAYAZILHOU MACCOU 2PaHyn. AHATIO2UUHBIM 00pA30M NPO6O-
OUU NOMHDBILL AHANIU3 KPOBU U ONPedesIANU ChlBOPONOUHbLe
yposru yumoxunos TNF-anva, IL-1-6ema, IL-6, IL-10.
Jexcamemason sHauumenvHo ymeHbuU 06pa306aHUe 60c-
nanumenvHo20 Ikccyoama Ha 51% u maccy epaHynsiyuoHHoT
mxanu Ha 26% no cpasHeHu ¢ KOHMPOIbHOL 2pynnot, a
makice yMeHbUUIL KOTU4eCteo nUMPOUUmos u yposern
TNF-anvgpa, IL-1-6ema, IL-6 6 cuisopomxe. Mmyzenmun He
0KA3A7 3HAYUMENLHO20 BNIUAHUSA HA PA3BUMLE HOOOCHIPO2O
socnaneHus. VImynypun 6vi3o16a/1 He3HAUUMENbHOE CHUMEHUE
aKccydamusHvix (npoyeHm uxeubuposanus 1-5%) u nponu-
pepamusHvix npoyeccos (npoverm uneubuposanus 3-8%) co
3HaUUMenvHbIM CHuxcerHuem yposHs IL-6 u nosviueruem IL-10
(p<0,05). Taxum 06pasom, umynypur noka3asn meHOeHUUw0 K
CHUMEHUIO IKCCYOAMUBHDBIX U HPOTUPDEPAMUBHBLX NPOLECCOS,
KOMmopbie MeHee 8bipasiceHbl, Hem y 0eKcamernasoHd, HO CHU3UT
codepaarie npo-60cnanumensHozo uumoxuna IL-6 u snauu-
MenbHO Y8enu4us cooepiarue NPoOmMuU80680CHANTUMENLHO20
IL-10. Mimyeenmun cHu3un yposerv IL-6.

Kniouesvte cnosa: umynypun, umyzenmun, éocnaneuue,
pemposas epanynema, IL-6, IL-10




Introducere

Arsenalul actual de preparate pentru tratamen-
tul proceselor inflamatorii este constituit din medi-
camente nesteroidiene si medicamente steroidiene
cu actiune specifica si eficacitate buna, insa cerintele
de inofensivitate impun necesitatea cercetarii unor
substante noi cu proprietati antiinflamatoare, posi-
bil si cu mecanisme diferite, ce ar permite cresterea
tolerabilitatii acestora. Actualmente exista o baza
variata sidocumentatd de recomandari metodice de
studiu in vitro si in vivo al proprietatilor antiinflama-
toare ale substantelor noi, ce permit determinarea
influentei lor asupra proceselor inflamatiei, cu eluci-
darea mecanismelor si a particularitatilor de actiune
[7,8,14,15].

Insectele au devenit un obiect de cercetare
prin capacitatea lor de a supravietui in conditiile
nefavorabile ale mediului, inclusiv la actiunea facto-
rilor infectiosi si care provoaca procese inflamatorii.
Compusii bioactivi, precum fenolii, flavonoidele,
terpenele, saponinele, zaharurile, alcaloizii, glico-
zidele si acizii grasi, identificati la o mare varietate
de insecte, au demonstrat proprietati biologice,
inclusiv: antioxidanta, antiinflamatoare, antiproli-
ferativa, citotoxica, analgezica, imunomodulatoare,
antidiabetica, cardioprotectoare, antihipertensiva,
antimicrobiana siinsecticida. Analiza datelor literatu-
rii de specialitate a demonstrat ca un sir de extracte,
peptide si analogi sintetici manifestau proprietati
antiinflamatoare [2, 3, 4].

Scopul studiului a constat in determinarea
influentei preparatelor de origine entomologica
asupra proceselor exsudative si proliferative ale
inflamatiei subacute.

Material si metode

In studiu au fost folositi 49 de sobolani cu
masa de 160-250 g, la care s-a modelat inflamatia
subcronica prin implantarea subcutanata a doua
discuri de fetru cu greutatea 261 mg. Discul stang
a fost implantat ca atare, iar cel drept a fost infiltrat
cu adjuvant Freund. Interventia a fost efectuata in
conditii aseptice, sub anestezie generala cu tiopental
de sodiu (50 mg/kg intraperitoneal). Substantele de
origine entomologica (imuheptin, imupurin) se ad-
ministrau intern zilnic timp de sapte zile, in doze de
500 mg/kg, si dexametazona (preparatul de referintd)
- n doza de 2,5 mg/kg intraperitoneal. Sobolanilor
dinlotul-martor li s-a injectat intraperitoneal solutie
fiziologica. La a 8-a zi, sub anestezie generala, au fost
extrase discurile impreuna cu tesutul de granulare
format, fiind cantarite in stare umeda, apoi au fost
uscate la 60°C pana la o masa constanta.
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Pentru aprecierea procesului inflamator a fost
evaluat gradul de manifestare a reactiei exsudative
(diferenta dintre masa granulomului umed si masa
granulomului uscat, procentul de inhibitie a fazei
exsudative) si a celei proliferative (diferenta dintre
masa granulomului uscat format si masa initiala a
discului, procentul de inhibitie a fazei proliferative).
Pentru calcularea procentului de inhibitie a fazelor
exsudativa si proliferativa s-a utilizat formula:

Pi= (1 - Mt/Mm) x 100,
unde: Pi - procentul de inhibitie; Mt — masa discului
de fetru in lotul tratat; Mm — masa discului de fetru
in lotul-martor [6, 71.

Concomitent a fost studiat tabloul sangelui
periferic prin determinarea numarului eritrocitelor,
leucocitelor, trombocitelor, a continutului hemoglo-
binei, hematocritului si a procentului neutrofilelor,
limfocitelor, monocitelor, bazofilelor, eozinofilelor si
granulocitelor imature.

Rezultate si discutii

Datele prezentatein tabelul T au demonstrat ca
masa initiala a discurilor de fetru si a celor infiltrate
cu adjuvant Freund a fost practic identica in toate
grupurile, Dupa extragerea discurilor cu granulomul
format in jurul lor, s-a constatat ca masa acestora a
crescut semnificativ, fapt ce demonstreaza dezvolta-
rea procesului inflamator. Astfel, masa granulomului
stang umed in lotul-martor a constituit 274,8+69,8
mg (masa initiala a discului = 26,3+1,3), iar cea a
granulomului drept umed - 495,0+138,0 mg (masa
initiala a discului = 26,0+1,0). Date similare au fost
raportate de Kuum M.G.M. si coaut. (2018), Nair V. si
coaut. (2012), Lagishetty C.V. si coaut. (2008). Ana-
liza masei granulomului stang uscat a relevat ca
dexametazona a determinat o reactie inflamatorie
semnificativ redusa comparativ cu lotul-martor, pe
cand imuheptinul si imupurinul nu au influentat
semnificativ masa granulomului. Date similare au
fost constatate si in cazul granuloamelor formate in
jurul discurilor de fetru imbibate cu adjuvant Freund.
Analiza dinamicii greutatii granulomului uscat a ara-
tat ca in lotul-martor aceasta a constituit 73,2+23,6
mg (masa initiala a discului=26,3+1,3), iar ceaa gra-
nulomului drept (cu adjuvant Freund) - 154,3+41,9
mg (masa initiala a discului = 26,0+1,0).

Pentru aprecierea gradului de inflamatie
exsudativa si proliferativa, au fost determinate
diferentele dintre masa granulomului umed si cea
a granulomului uscat (tabelul 2). In lotul de control
s-a constatat un grad mai exprimat al inflamatiei
exsudative in jurul discurilor infiltrate cu adjuvant
Freund. Astfel, diferenta dintre granulomul stang
umed si cel uscat a constituit 201,6+51,4 mg, iar




diferenta dintre granulomul drept (cu adjuvant
Freund) umed si cel uscat — 384,2+138,4 mg. Dexa-
metazona a determinat o reactie exsudativa semni-
ficativ redusa, atat in jurul discurilor fara adjuvant,
catsiin jurul celor cu adjuvant Freund. Astfel, pentru
granulomul stang, diferenta dintre masa in stare
umeda si in stare uscata a constituit 149,0+20,9 mg
(P<0,05), iar pentru cel drept (cu adjuvant Freund) —
151,0+£22,29 mg (P<0,05). Preparatele entomologice
practic n-au influentat faza exsudativa a inflamatiei
in jurul discului stang (fara adjuvant), iar in cazul
inflamatiei exsudative induse de adjuvantul Freud,
imupurinul manifesta o actiune de micsorare a
diferentei dintre masa granulomului umed si masa
initiala a discului (360,6+103,3), comparativ cu lotul-
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martor — 384,2+138,4 mg (P>0,05), iar imuheptinul
prezenta o actiune de crestere a acestei diferente
- 455,2+114,1 mg fata de lotul-martor (P>0,05).
Determinarea procentului de inhibitie a proceselor
exsudative a demonstrat ca dexametazona in cazul
discului stang diminua exsudatia cu 26%, iar a celui
drept cu adjuvant Freund - cu 51%. Imuheptinul a
intensificat procesele exsudative cu 7% si, respectiv,
14%, iar imupurinul le-a redus cu 1% si, corespun-
zator, 5%. Studiile cu utilizarea antiinflamatoarelor
nesteroidiene in conditii similare au demonstrat
capacitatea diclofenacului de a diminua cu circa 50-
60% gradul de manifestare a proceselor exsudative
si proliferative, induse de implantarea discurilor de
fetru [6, 12].

Tabelul 1
Influenta preparatelor de origine entomologica asupra inflamatiei subacute
Loturile de animale Masa (greutatea) discului/granulomului
Disc stang Disc drept (cu Granulom Gra:;lgom Granulom Gramgom
initial adjuvant) initial | umed stdng umed drep t uscat stang uscat. rept
’ ’ (cu adjuvant) (cu adjuvant)
Lot-martor, solutiefiziolo- |, 5, 5 26,0£1,0 274,8+69,8 | 4950+1380 | 7324236 154,3+41,9
gicd, 7 zile (n=9)
Dexametazond 2,5 mg/kg, 26,8%0,6 26,9+1,1 203,7+£24,6 240,7£31,5 54,7+8,1 89,7+12,8
7 zile (n=9) P,,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
Imuheptin 500 mg/kg, 26,9+0,7 26,4+1,1 294,3+53,6 566,6+114,5 84,0+26,1 179,1£39,1
7 zile P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
(n=10) P,.,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05 P,.,<0,05
Imupurin 500 mg/kg, 26,2+1,0 26,4+1,2 273,6+40,3 472,0+£103,6 68,0+14,0 150,4+41,3
7 zile P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,>0,05
(n=10) P,,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,.,>0,05 P,,<0,05
Tabelul 2
Influenta preparatelor de origine entomologicd asupra proceselor exsudative si proliferative ale inflamatiei subacute
Loturile de animale Diferenta dintre masa (greutatea) discurilor/granulomului
Granulom Granulom Granulom
Granulom Granulom | Granulom uscat
. . N umed drept umed drept | uscatdrept (cu
umed stdng— | umedstang- | stang-masa : : .
S S 2 (cu adjuvant) - | (cu adjuvant)- | adjuvant) -
masainitiald a | granulom uscat | initiald a discu- initiald i initialc
discului stding (FEX) Jui (FPr) masa initiald a | granulom uscat | masainitiald a
discului drept (FEx) discului (FPr)
Lot-martor, solutie fiziolo-| = 4a 3,606 | 201,6+51,4 46,8+237 | 3842+1384 | 340,67+104,9 | 12848+42,1
gica 7 zile (n=9)
Dexametazona 2,5 g/kg, 177,0+£24,6 149,0+20,9 28,0£8,1 128,7+31,7 151,0+£22,3 62,7+13,0
7 zile (n=9) P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
Imuheptin 500 mg/kg, 267,4+53,4 210,3+33,6 57,1£25,9 455,2+£114,1 387,5+£80,4 152,7+£38,9
7 zile P ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
(n=10) P,.<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05 P,.<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05
Imupurin 500 ma/k 247,4+40,4 205,6+32,6 41,8+13,5 360,6+103,3 321,6+70,1 124,0+41,0
7aile(mate) P,,>0,05 P,>0,05 P, ,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P, ,>0,05
- P,,<0,05 P,,<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
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Analiza diferentelor dintre masa granulomului
uscat si masa initiala a discurilor a permis de a elu-
cida intensitatea proceselor proliferative. Astfel, in
lotul-martor, diferenta dintre masa granulomului
uscat stang si masa initiala a discului a constituit
46,8+23,7 mg, iar in cazul celui drept cu adjuvant
Freud - 128,48+42,1 mg, fapt ce demonstreaza un
grad mai marcat al inflamatiei, inclusiv proliferative,
induse de adjuvant. Antiinflamatorul steroidian ain-
hibat pronuntat dezvoltarea proceselor proliferative
cu valori de doua ori mai mici ale diferentei dintre
masa granulomului stang si masa initiala a discurilor
(28,0+8,1 mg versus 46,8+23,7 mg in lotul-martor;
P<0,05) si ale diferentei dintre masa granulomului
drept si masa initiala a discurilor (62,7+13,0 versus
128,48+42,1 mg; P<0,05). Imuheptinul a influentat
nesemnificativ evolutia proceselor proliferative,
cu o tendintd de majorare a diferentei dintre masa
granulomului uscat stang si a celui drept cu adju-
vantul Freund si masa initiala a discurilor (tabelul 2).
Imupurinul a demonstrat o tendintd de micsorare a
diferentei dintre masa granulomului uscat stang si
masa initiala a discurilor respective (41,8+13,5 mg
versus 46,8+23,7 mgin lotul-martor; P>0,05), precum
si in cazul discului cu adjuvant Freund (124,0+41,0
mg vs 128,48+42,1 mg; P>0,05).

Intensitatea proceselor proliferative a fost eva-
luata si prin determinarea procentului de inhibitie
comparativ cu lotul-martor. Dexametazona a inhibat
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procesele proliferative cu 26% (masa granulomului
uscat stang fara adjuvant) si, respectiv, cu 42% (masa
granulomului uscat drept cu adjuvant Freund).
Imuheptinul a determinat o majorare a intensitatii
proceselor proliferative cu 14% si, corespunzator,
16%. Imupurinul a redus intensitatea proceselor
proliferative cu 8% si, respectiv, 3%.

Analiza tabloului sangelui periferic n-a relevat
o modificare esentiald a numarului de eritrocite in
lotul-martor, cel cu dexametazona si imuheptin.
La animalele carora li s-a administrat imupurin s-a
constatat o tendinta de micsorare a numarului de
eritrocite. Nivelul hemoglobinei si cel al hemato-
critului practic nu au fost modificate de dexame-
tazond, pe cand sub actiunea imuheptinului si a
imupurinului s-a observat o tendinta de micsorare
a acestora (tabelul 3). Antiinflamatorul steroidian a
determinat o reducere a numaruluileucocitelor fata
de lotul-martor (3,9+1,8 versus 6,7+1,8; P>0,05), iar
imupurinul — o reducere mai putin semnificativa
(6,2+1,7 versus 6,7+1,8; P>0,05). Imuheptinul, in
conditiile modelarii inflamatiei subacute, a deter-
minat o majorare a numarului de leucocite (7,8%5,3)
comparativ cu lotul-martor (P>0,05). Dexametazona,
imuheptinul si imupurinul au redus nesemnificativ
numarul trombocitelor. Antiinflamatorul steroidian
a micsorat de doua ori (P>0,05) nivelul reticuloci-
telor, iar imuheptinul si imupurinul practic nu l-au
influentat (tabelul 3).

Tabelul 3
Influenta preparatelor de origine entomologica asupra tabloului sdngelui periferic in inflamatia subacutd
. . Eritrocite, . Leucocite, Trombocite, . g
Loturile de animale 1021 Hb, g/L Hematocrit, % 10M9/L 10M9/L Reticulocite, %
Lot-martor, solutie fizi-| ¢ 147,0+8,4 459423 6,7+18 1016,8+294,6 4,8+1,7
ologicg, 7 zile (n=9)
Dexametazona 8,6+0,7 146,5+8,7 44,9+2,7 3,9+1,8 770,5+132,9 2,4+1,0
2,5mg/kg, 7zile (n=9) | P, ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
Imuheptin 500 ma/k 8,6x£1,0 136,8+10,9 43,1+£2,7 7,815,3 897,7+325,2 4,4+2,0
736 (netoy  TOEET P, >005 P, ,>0,05 P, ,>0,05 P, >0,05 P, ,>0,05 P, ,>0,05
P,,>0,05 P,,>0,05 P,.,>0,05 P,.>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
Imupurin 500 ma/k 8,2+0,5 134,2+9,9 41,36%2,7 6,2+1,7 938,5+217,2 4,5+1,3
7ailetmete) P, ,>0,05 P, >0,05 P, ,<0,05 P,>0,05 P, ,>0,05 P, >0,05
- P,,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05

in cazul inflamatiei subacute, dexametazona a
majorat procentul neutrofilelor sil-a micsorat pe cel
al limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor si granulo-
citelor imature. Imuheptinul si imupurinul au redus
procentul neutrofilelor, monocitelor si granulocitelor
imature, cu o crestere neesentiala a procentului lim-
focitelor, bazofilelor si eozinofilelor (tabelul 4).

A fost determinat nivelul seric al citokinelor, cu
includerea suplimentara a unui lot de cercetare intact,
formatdin 11 sobolani, cdroralis-ainjectat doar solutie
fiziologica intraperitoneal, fara a se modela inflamatia
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subacutd. Dexametazona a determinat o micsorare
nesemnificativad a nivelului citokinelor proinflamatorii
TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6 si antiinflamatorii IL-10. Imu-
heptinul a avut un efect similar cu antiinflamatorul
steroidian asupra nivelului de TNF-alfa, IL-1-beta si IL-
10, dar a redus continutul IL-6 de la 25,24+3,81 pg/
ml (lotul-martor) si 26,34+ 3,43 pg/ml (lotul intact) pana
la 19,02+1,56 pg/ml (P<0,05). Imupurinul a micsorat
semnificativ (P<0,05) nivelul IL-6 (19,21+6,38 pg/ml)
sil-a majorat pe celal IL-10 (157,05+41,27 pg/ml),
comparativ cu lotul-martor (tabelul 5).
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Tabelul 4

Influenta preparatelor de origine entomologicd asupra formulei leucocitare a sangelui periferic in inflamatia subacuta

Loturile de animale Neutrofile, % Limfocite, % Monocite, % Eozinofile,% Bazofile, % Qranuloc:te
imature, %
Lot-martor, solufie fizi-| 53 54 4 51,949,1 7,1+0,4 7,5+7,8 0,08+0,12 0,97+2,03
ologica, 7 zile (n=9)
Dexametazona 84,7+4,8 12,229 2,1£1,3 1,9+2,9 0 0,4+0,57
2,5 mg/kg,7 zile (n=9) P,,<0,05 P, ,<0,05 P, ,<0,05 P,>0,05 P ,>0,05
Imuheptin 500 ma/k 28,4+10,7 59,8+8,7 4,612,2 8,0£8,13 0,13+0,1 0,63+0,61
73l (netoy RSP, >005 P, ,>0,05 P,_>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,_>0,05
P,,<0,05 P,.<0,05 P,.>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,>0,05
Imupurin 500 ma/k 32,2+£10,5 54,5+£11,3 5,5+2,5 7,7£6,6 0,15+0,1 0,75+1,2
aln he10) 9rkg, P,_>0,05 P,_>0,05 P,_>0,05 P,>0,05 P,>0,05 P, >0,05
P, ,>0,05 P, ,>0,05 P, ,<0,05 P, ,>0,05 P,,<0,05 P, ,>0,05
Tabelul 5
Influenta preparatelor de origine entomologicd asupra nivelului citokinelor in inflamatia subacutd
Loturile de animale TNF-alfa, pg/ml IL-1-beta, pg/ml IL-6, pg/ml IL-10, pg/ml
L.o.tul |n.tavct, solutie 70,55+8,19 48,73+20,77 26,34+3,43 165,25+42,98
fiziologica (n=11)
:_r:ﬁ:rln?t?;tor cu 72,82419,79 59,18+16,86 25,24+3 81 92,92+33,54
(h=9) P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P, ,<0,05
Dexametazons 68,57+15,12 50,45+12,73 19,88+4,56 84,66+15,98
2.5 ma/kg. 7 zile (n=9) P,,>0,05 P ,>0,05 P, ,<0,05 P,,<0,05
> Markg, P,>0,05 P,>0,05 P, .>0,05 P, >0,05
Imuheptin 500 ma/ 66,64+12,58 53,43+£11,42 19,02+1,56 85,28+15,72
ptin 57 Mg P._>0,05 P, >0,05 P.<0,05 P._>0,05
kg, 7 zile (n=10) P“ 24 24 24
,.>0,05 P,,>0,05 P ,<0,05 P,,>0,05
Imupurin 500 mg/kg, 84,07+£12,72 63,07+15,61 19,21+6,38 157,05+41,27
7 zile P,.>0,05 P,.>0,05 P,.<0,05 P,.<0,05
(n=10) P..>0,05 P..>0,05 P, .<0,05 P..<0,05

Inflamatia subacuta si cronica constituie un
raspuns la actiunea prelungita a factorilor proinfla-
matori asupra tesuturilor si se caracterizeaza prin
infiltrarea leucocitelor in locul inflamatiei, fibroza
si formarea granulomului. Mecanismul inflamatiei
cronice este atribuit, in parte, eliberarii speciilor
reactive de oxigen din neutrofilele si macrofagele
activate, producerii excesive de citokine, dereglarii
semnalizarii celulare si pierderii functiei de bariera.
Aceastad supraproductie provoaca peroxidarea lipide-
lor membranale, ceea ce duce la lezarea tesuturilor
prin deteriorarea macromoleculelor. Speciile reactive
ale oxigenului provoaca sau extind inflamatia, sti-
muland eliberarea citokinenor (IL-1-beta, TNF-alfa,
INF-alfa), care stimuleaza recrutarea neutrofilelor si
a macrofagelor suplimentare [6].

Implantarea subcutanata a discurilor de fetru
provoaca formarea tesutului granulomatos. Acest
tesut este conditionat de acumularea macrofagelor,
neutrofilelor si limfocitelor in jurul particulelor stra-
ine, urmata de proliferarea fibroblastelor. Discul de
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fetruimplantat stimuleaza sistemul imunitar pentru
aproduce interleukine si anticorpi ce stimuleaza pro-
liferarea limfocitelor si acumularea celulelor in jurul
acestora. Initial se dezvolta procesele exsudative
prin transsudarea lichidului si cresterea marcata a
greutatii discurilor de fetru umede. Este demonstrat
ca antiinflamatoarele steroidiene si nesteroidiene
reduc dimensiunea granulomului si cantitatea de
transsudat prin inhibarea productiei de mediatori
proinflamatori (citokine inflamatorii, leucotriene si
prostaglandine), inhibarea infiltrarii cu celule (leuco-
cite) si prevenirea proliferarii fibroblastelor, produce-
rii fibrelor de colagen si sintezei mucopolizaharidelor.
Un efect similar a demonstrat si dexametazona in
studiul nostru. Imupurinul a manifestat o capacitate
mai redusa de a reduce procesele exsudative si pro-
liferative, comparativ cu dexametazona. Posibil, spre
deosebire de antiinflamatorul steroidian, preparatul
de origine entomologica are un efect mai lent, da-
torita proprietatilor imunotrope, asupra imunitatii
celulare (modularea limfocitelor T) [6].




Adjuvantul Freund poate determina o actiune
modulatoare asupra hemopoiezei, Astfel, in studii
experimentale si clinice, vaccinul BCG a demonstrat
capacitatea de a creste apararea organismului-gazda
in leucemie siin alte tumori prin sporirea repopularii
maduvei osoase sileucopoiezei dupa chimioterapia
mieloablativa. Pretratarea soarecilor cu BCG sau cu
adjuvant Freund a contribuit la recuperarea functiilor
leucopoietice in urma unei injectii mielosupresoare
ulterioare cu ciclofosfamida. Tratamentul cu BCG sau
cu adjuvant a determinat cresterea unitatilor forma-
toare de colonii in miduva osoasa. In mod similar,
s-a constatat ca imunoadjuvantii cu micobacterii,
de natura chimica definitd, au efecte hemopoietice,
precum si provoaca o crestere a nivelului activitatii
de stimulare a coloniilor monocitelor-macrofage in
ser si proliferarea celulelor stem multipotentiale in
maduva osoasa [1].

In studii experimentale s-a constatat ca adju-
vantul Freund complet produce o majorare a nive-
lului citokinelor proinflamatoare (TNF-alfa, IL-1-beta,
IL-6, INF-gama), cu declansarea proceselor imunitatii
celulare preponderent pe calea Th1, iar in lipsa
micobacteriilor (adjuvant incomplet) diferentierea
limfocitelor T tinde spre profilul Th2, cu producerea
intensa a anticorpilor [1]

Implantarea discurilor de fetru determina o
reactie exsudativa si proliferativa si cresterea nive-
lului citokinelor proinflamatorii TNF-alfa, IL-1-beta si
IL-6, produsi ce caracterizeaza functia macrofagelor
(activare, infiltrare, agregare). Administrarea indo-
metacinei, antiinflamator nesteroidian, provoaca
o diminuare a masei granulomului si a nivelului de
IL-6, cu o crestere a TNF-alfa, fara a-1 modifica pe cel
al IL-1-beta [10].

Incubarea macrofagelor cu dexametazona timp
de 24 de ore a provocat o reducere a nivelului IL-1-
beta, ceea ce demonstreaza o diminuare a activitatii
macrofagelor implicate in procesul inflamator [13].

In studii in vitro s-a constatat c& lipopolizahari-
dele intensifica activitatea macrofagelor, cu majora-
rea eliberarii de citokine proinflamatorii, iar extractul
din larvele de Musca domestica, ce contine molecule
proteice cu masa moleculara mica, a determinat
micsorarea producerii TNF-alfa si IL-6. S-a estimat
ca efectul antiinflamator poate fi provocat de dimi-
nuarea expresiei factorului nuclear de transcriptie
NF-RB [2].

La patrunderea corpilor straini, precum implan-
tarea discurilor de fetru, are loc productia de oxid
nitric sub actiunea nitric oxid sintazei. Ulterior se
activeaza cascada de mediatori proinflamatori si de
citokine, care include ciclooxigenaza 2, interleukinele
IL-1P si IL-6, si TNF-alfa. Acesti mediatori proinflama-
tori si citokinele determina activarea cdii inflamatorii
clasice, a factorului nuclear NF-kB si a protein kinazei
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activate de mitogeni (MAPK), cu declansarea unui
raspuns inflamator necontrolat. Utilizarea veninului
de viespe a suprimat productia de oxid nitric si a
redus expresia ARNm ale IL-1(3, IL-6 si TNF-a [11].

Extractul de hemocite de Bombyx mori (vierme-
le de matase) a redus inflamatia indusa de lipopoli-
zaharidele bacteriilor gramnegative prin inhibarea
nitric oxid sintazei inductibile (iNOS) si expresia
ciclooxigenazei (COX-2), precum si a citokinelor
proinflamatorii IL-1(, IL-6, IL-8 si TNF-alfa. S-a sugerat
ca aceste efecte pot fi cauzate de influenta asupra
caii factorului nuclear de transcriptie NF-kB, care
mediaza numeroase gene, inclusiv ale mediatorilor
proinflamatori respectivi [5].

Concluzii

In baza rezultatelor prezentate, putem constata
urmdtoarele:

1. Adjuvantul Freund produce o inflamatie
marcata, relevata prin procese exsudative (apreciate
prin diferenta dintre greutatea granulomului umed si
a celui uscat) si proliferative (apreciate prin diferenta
dintre greutatea granulomului uscat si masa initiala
a discurilor).

2. Dexametazona a manifestat un efect anti-
inflamator marcat, relevat prin diminuarea proce-
selor exsudative si proliferative, precum si printr-o
micsorare a nivelului citokinelor proinflamatorii
(TNF-alfa, IL-1-beta si 1I-6).

3. Imuheptinul nu a influentat procesele
exsudative si proliferative, dar a micsorat nivelul
citokinelor inflamatorii, indeosebi al IL-6.

4. Imupurinul ademonstrat o actiune de redu-
cere a proceselor exsudatuve si proliferative, mai slab
pronuntate decat la dexametazona, dar a micsorat
continutul citokinei proinflamatorii IL-6 si a majorat
semnificativ IL-10, citokina antiinflamatoare.
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Rezumat

Infectiile asociate asistentei medicale reprezintd a patra cauzi
de boald in tdrile industrializate, fiind o problemd majord de
sandtate. Astfel de infectii nosocomiale (dobdndite in spital)
sunt astdzi, de departe, cele mai frecvente complicatii care
afecteazd pacientii spitalizati. Scopul acestui studiu a fost
determinarea morbiditdtii reale prin infectii septico-purulente
nosocomiale (ISPN) postoperatorii cardiochirurgicale. Studiul
a fost realizat prin metoda de analizd retrospectivd a fiselor
de observatie ale 1332 de pacienti spitalizati in Sectia de
chirurgie cardiacd a viciilor dobandite a IMSP Spitalul Clinic
Republican, in perioada 2010-2013. Nivelul morbiditdtii prin
ISPN in perioada respectivd a constituit 317,57 cazurila 1000
pacienti. Incidenta prin ISPN la pacientii tratati conservativ
alcdtuieste 34,97%o, la cei tratati chirurgical - 351,56 %o.
Incidenta prin ISPN cardiochirurgicale a constituit 296,14 %o
la sexul feminin, fatd de 387,28%o la cel masculin. Incidenta
este mai inaltd la persoanele din mediul urban (354,43
la 1000 operati), fata de cei din mediul rural (349,06%o).
Pacientii cu grupa de sdnge A(II) au prezentat incidenta cea
mai inaltd - 378,79%o si factorul Rh pozitiv de 352,37%o.
Asadar, morbiditatea reald prin ISPN cardiochirurgicale este
de 21,15 ori mai inaltd fatd de cea raportatd in Centrul de
Sandtate Publicd din mun. Chisindu. Incidenta prin ISPN
postoperatorii cardiochirurgicale este de 10,06 ori mai inaltd
decdt incidenta la pacientii tratati conservativ.

Cuvinte-cheie: infectii asociate asistentei medicale, infectie
septico-purulentd nosocomiald, complicatie postoperatorie,
cardiochirurgie

Summary

Epidemiological aspects of nosocomial septic-purulent
infections in post-operative cardio-surgical patients

Health Care Associated Infections represent the 4" highest
cause of diseases in industrialized countries, being a major
health problem. Such nosocomial infections (hospital-
acquired) are now by far the most common complications
affecting hospitalized patients. The aim of this study was to
determine the actual morbidity caused by postoperative car-
diosurgical SPNI. The study was conducted by the method of
retrospective analysis of 1332 records of hospitalized patients
in the Department of Surgery of Acquired Heart Diseases PHI
The Republican Clinical Hospital during the years 2010-2013.
The rate of morbidity of SPNI was 317,57 per 1000 patients.
The incidence of SPNI in patients treated conservatively was
34,97%, and in those treated surgically the rate was 351,56%.
The incidence of cardiosurgical SPNI in females was 296,14 %o,
and in males 387,28%o. The incidences were higher in urban
areas, 354,43 per 1000 operations, versus 349,06%o in rural
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populations. Patients with blood group A (II) had the highest
incidence - 378,79%o and patients with positive Rh factor
- 352,37%o. Actual morbidity rate of cardiosurgical SPNI
is 21,15 times higher than that reported in Public Health
Centre municipal Chisinau. The incidences of postoperative
cardiosurgical SPNI is 10,06 times higher than those of patients
treated conservatively.

Keywords: health care associated infections, septic-purulent
nosocomial infections, postoperative complications, cardiac
surgery

Pesrome

Inudemuonozuueckue acnekmoi 6HYymMPUOOTLHUUHBIX
2HOTIHO-cenmuuecKux uHPexyuti y nayueHmos nocue
Kapouoxupypauu

Mndpexuyuu, ceszannvle c 0KA3aHUEM MEOULUHCKOU NOMOU4U,
ABAAOMCA 4-11 NPUUUHHOLL 60TIE3HBIO 6 NPOMBIUATIEHHO PA3EU-
MblX CMPAHAX U 00HOLL U3 OCHOBHVIX NPOOTIEM 30pasooxpate-
Hus. Taxue Ho30koMUANbHYIE UHDekyuu (npuobpemerHoie 6
bonvHUYe) ABTIAIOMCS Ce200HA HAUOONEe PACNPOCPAHEHHDL-
MU OCTIONCHEHUSMU, NOPANCAIOUAUMU 20CHUMATTUSUPOBAHHDLX
6onvoix. Lenv 0aHHO20 UCCIE008AHUS COCMOANA 6 MOM,
4o6bL onpedenumv peanvHyto 3a6071e6aeMocb Nocneone-
PAUUOHHBIMU 2HOUHO-CENMU1ECKUMU HO30KOMUATLHOIMU
ungpexyuamu (TCHM). Vccnedosarue nposoounoco memo-
00M pempocnexmueHo20 aHAIU3a OHE6HUKOB HAOH00eHUS
1332-x nayuenmos, 20cnumanusuposaHHvix 6 omoeneHuu
kapouoxupypeuu PecnyOnukauckoti KiuHu4eckoil 601bHU-
yvt 6 2010-2013 200ax. Yposenwv 3abonesaemocmu I'CHI
3a amom nepuod cocmaeun 317,57 Ha 1000 nayueHmos.
3abonesaemocmv I'CHI y nayuenmos, nony4asuux KoH-
cepsamueHoe sieverue, cocrmasngem 34,97 %o, y xupypeue-
ckux — 351,56%o. Yacmoma kapouoxupypeuueckux I CHU
¥ Jcerckoeo nona 6vino 296,14%o, y mysucckozo — 387,28%o.
3abonesaemocmv I'CHH evuue y eopodckux nuy, — 354,43
Ha 1000 onepuposanHvix, wem y iU, U3 cebCKUX paioHos
- 349,06%o. Iayuenmui ¢ epynnoii kposu A(II) u nonoxu-
MenbHbIM Pe3yc-PaKmopom umesnts Camulii 6biCOKULE yPOBeHD
3abonesaemocmu, coomeemcmeeno 378,79%o u 352,37 %o.
Dakmudeckas 3a6071e6aeMOCMb KAPOUOXUPYPeUtecKUMU
T'CHI 6 21,15 pasa sviue, uem 3a0071e6aeMocmy cO00u4eH-
Has 6 O3 myn. Kuwunsy. Yacmoma nocneonepayuoHHvix
kapouoxupypeuueckux T'CHI 6 10,06 pasa sviute, uem y
nayuenHmos, noy4asuux KOHCepeamueHoe ne4eHue.

Kniouesvie cnosa: unpexyuu, cészanmvie ¢ okazaHuem
MEOUUUHCKOTE NOMOWU; ZHOTIHO-Ccenmuyeckue HO30KOMU-
anvHvle UHPeKyUul, NocreonepayuoHHble 0CLONHEHUS,
Kapouoxupypeus




Introducere

Infectiile septico-purulente nosocomiale (ISPN)
reprezinta una dintre cele maiimportante probleme
de sandtate publica. Actualitatea acestei probleme
in primul rand tine de raspandirea larga a acestor
infectii, cu un puternic impact psihologic, social si
economic [1]. Situatia privind infectiile nosocomi-
ale in Republica Moldova este ridicola sub aspectul
realitatii. Numarul infectiilor este foarte mare in orice
tara din Europa, ceea ce demonstreaza ca infectiile
nosocomiale nu se depisteaza in tara noastra sau,
mai rau, se depisteazad si nu se raporteaza. Infectiile
nosocomiale ce prelungesc durata spitalizarii sunt
cele postchirurgicale, manifestate prin infectii ale
plagilor operatorii, infectie care poate fi: superficiald,
aparutd in 30 de zile de la interventie, la nivelul pielii,
tesutului subcutanat, deasupra aponeurozelor; pro-
fundd, apdruta in 30 de zile de la interventie pana la
1an, la nivelul tesutului sau al spatiilor subaponevro-
tice, cu febra >38°C, durere localizatd, sensibilitate la
palpare, dehiscenta; infectii de organ sau ale unei zone
anatomice, aparute in 30 de zile dupa interventie
panala 1 an, afectand un organ sau o zona deschisa
in timpul interventiei [6, 8, 9].

In urma unui studiu epidemiologic retrospectiv
al incidentei prin infectii septico-purulente, efectuat
pe modelul unor sectii chirurgicale, s-a constatat c3,
oficial, in municipiul Chisindu se inregistreaza nu
mai mult de 9% din morbiditatea reala [2]. Incidenta
reald prin ISPN in sectiile de chirurgie abdominala
constituie 83,16 cazurila 1000 operati, iar in cele tra-
umatologice — 74,2 la 1000 operati [3]. Incidenta reala
prin ISPNin stationarele traumatologice cu patologie
a coloanei vertebrale este de 351,26 cazuri la 1000
pacienti operati [4]. Asadar, in Republica Moldova,
infectiile nosocomiale raman a fi o problema pentru
toate serviciile de sanatate publica [5].

Scopul acestui studiu a fost determinarea
morbiditatii reale provocate de infectiile septico-
purulente nosocomiale postoperatorii cardiochi-
rurgicale.

Materiale si metode

Studiul a fost realizat in baza diagnosticului
activ al infectiilor septico-purulente nosocomiale
postoperatorii cardiochirurgicale, prin analiza re-
trospectiva a fiselor de observatie ale pacientilor
spitalizati in Sectia de chirurgie cardiaca a viciilor
dobandite a IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei
Mosneaga, in perioada 2010-2013. Au fost exami-
nate in total 1332 de fise de observatie, inclusiv: in
anul 2010 - 396 fise, in 2011 - 294,1n 2012 — 274, in
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2013 - 368 fise. Datele obtinute au fost trecute in
fisa de studiu epidemiologic, elaborata la Catedra
de epidemiologie a IP USMF Nicolae Testemitanu.
Pentru prelucrarea informatiei a fost utilizatd metoda
epidemiologica de analiza descriptiva, cu tehnore-
dactare computerizata [10].

Rezultate si discutii

Pe parcursul anilor 2010-2013, in Sectia de
cardiochirurgie a SCR au primit tratament 1332 de
pacienti, inclusiv 143 sau 10,74% au primit tratament
conservativ, 1189 sau 89,26% — tratament chirurgical.
Acest raport de tratament conservativ/chirurgical
este aproximativ acelasi in anii 2010-2013, avand
un interval de numai 1-2%. Dupa examinarea
documentatiei medicale, au fost depistate in total
423 de cazuri cu ISPN, inclusiv 5 cazuri cu ISPN au
primit tratament conservativ (1,18%), 418 cazuri —
tratament chirurgical (98,82%). Este de mentionat ca
inanii 2010 i 2013, din pacientii cu ISPN inregistrati,
127 si, corespunzator, 99 au fost supusi tratamentului
chirurgical in 100% cazuri.

Nivelul morbiditatii prin ISPN in perioada 2010-
2013 constituie 317,57 la 1000 pacienti. Incidenta
ISPN la pacientii tratati conservativ in aceasta pe-
rioadd alcatuieste 34,97%o, la cei tratati chirurgical
- 351,56%o, fiind de 10 ori mai inalta (figura 7). Cea
mai inalta incidenta prin ISPN la pacientii operati
a fost inregistrata in anul 2012 - 377,51%o, urmat
de anul 2011 cu 376,92%o. Cea mai joasad incidenta
prin ISPN cardiochirurgicale a fost atestata in anul
2013 - 302,75%o.
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Figura 1. Incidenta prin ISPN cardiochirurgicale in
functie de modul de tratament (%o)

Inanii 2010-2013, in stationarul cardiochirurgi-
cal au fost inregistrate 423 de cazuri ISPN, incidenta
la 1000 de pacienti constituind 317,57. Cea maiinalta
morbiditate prin ISPN s-a inregistrat in 2012, cand
incidenta a atins indicele de 350,36%o, urmata de
anul 2011 cu incidenta de 343,54%o, iar 2013 este
anul cu cea mai joasa cifrd - 269,02%o. Incidenta




prin ISPN in anii 2010, 2011 si 2012 a fost in crestere
— respectiv 320,71%o, 343,54%o si 350,36%so.

Din cele 423 de cazuri cu ISPN inregistrate in pe-
rioada 2010-2013, numai 20 au fost raportate oficial la
Centrul de Sanatate Publica (CSP) din mun. Chisindu,
acestea constituind 4,72%, inclusiv raportate: 3
(2,36%) cazuriin 2010, 4 (3,96%) in 2011, 1 (1,04%) in
2012, 12 (12,12%) cazuri in 2013. Este de mentionat
ca au fost raportate mai multe cazuride ISPNin 2013,
anul cu o incidenta maijoasa — 269,02%o, comparativ
cu ceilalti ani studiati. Incidenta prin ISPN raportata
la CSP in perioada 2010-2013 in stationarul cardi-
ochirurgical este de 15,02%o sau de 21,15 ori mai
mica fata de incidenta reala (317,57%o) (figura 2).
in anul 2010, incidenta raportata la CSP constituia
7,58%o, fiind de 42,31 ori mai mica decat cea reala
inregistrata in acest an — 320,71%o; in 2011 este de
13,61%0 — de 25,24 ori mai mica decat incidenta
reala (96,04%o); in anul 2012, incidenta raportata la
CSP este de 3,65%o, adica de 96 de ori mai mica fata
de incidenta reala inregistrata in acest an; in 2013,
incidenta raportatd este de 32,61%o, fiind de 8,25 ori
mai mica decat cea reala.
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Figura 2. Incidenta prin ISPN in stationarul cardiochi-
rurgical, inclusiv incidenta raportata la CSP din mun.
Chisindu (%o)

Din 418 cazuri cu ISPN postoperatorii, 138
(33,01%) de cazuri le constituie sexul feminin, iar
280 (66,99%) - sexul masculin. Aceasta structura se
respecta partial in toti anii de studiu. Incidenta prin
ISPN postoperatorii in perioada 2010-2013 lafemeia
fost de 296,14%o, fatd de 387,28%o la barbati, la care
aceasta este de 1,31 ori maiinalta (figura 3). Incidenta
prin ISPN postoperatorii in anul 2010 este de 1,33
ori mai mare la barbati si constituie 397,26%o versus
298,51%o la femei; in anii 2011 si 2012 a fost de 1,56
ori maiinaltd, constituind corespunzator 441,56%o si
437,91%o la barbati si 283,02%o si 281,25%0 la femei.
Exceptie este anul 2013, cand incidenta prin ISPN
postoperatorii a fost mai inalta la femei - 315,38%o0
fata de 294,42%o la barbati.
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Figura 3. Incidenta prin ISPN cardiochirurgicale in
functie de sexul pacientilor (%o)

Cele mai multe cazuri de ISPN cardiochirurgica-
le au fost inregistrate la pacientii din grupa de varsta
50-59 de ani- 178 (42,58%) cazuri, urmata de grupa
>60 de ani— 144 (34,46%), 40-49 de ani—- 73 (17,46%)
cazuri, 30-39 de ani - 20 (4,78%), iar la pacientii de
20-29 de ani - 3 (0,72%) cazuri (figura 4).
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Figura 4. Structura ISPN cardiochirurgicale conform
grupelor de varsta (%)

Incidenta prin ISPN cardiochirurgicale este mai
fnalta in grupa de varsta =60 de ani, constituind
362,72 la 1000 pacienti operati, urmata de grupele
40-49 de ani si 50-59 de ani, in care incidenta a
constituit 352,66%o si, corespunzator, 351,08%o.
Incidenta in grupa de varsta 30-39 de ani este de
317,46%o, in cea de 20-29 de ani - 200,0%o, fiind
cea mai joasa din toate grupele de varsta.

Din 1189 de pacienti operati in 2010-2013,
553 (46,51%) sunt din mediul urban si 636 (53,49%)
din mediul rural. Pe parcursul acestor ani au fost
spitalizati pacienti preponderent din mediul rural,
corespunzator anilor: 54,11%, 56,92% si 55,42%,
exceptie fiind 2013, cand bolnavii din mediul rural
au fost spitalizati in 48,62% cazuri. In structura ISPN
sunt inregistrate 196 (46,89%) cazuri la pacienti din
mediul urban si 222 (53,11%) cazuri din mediul rural.




in perioada de studiu, numarul ISPN este mai mare
la persoanele ce vin din mediul rural, a. 2010 - 75
cazuri (59,06%), a. 2011 - 54 cazuri (55,1%), a. 2012
— 48 cazuri (51,06%). In anul 2013, mai multe cazuri
cu ISPN au fost inregistrate la persoanele ce provin
din mediul urban - 54 (54,55%).

Incidenta prin ISPN postoperatorii cardiochi-
rurgicale este mai inalta la persoanele din mediul
urban si constituie 354,43 la 1000 pacienti, fata de
incidenta la persoanele care provin din mediul rural
—349,06%so.1n anii 2011,2012 5i 2013 incidenta a fost
mai inalta la cei din mediul urban, corespunzator
392,86%o, 414,41%o si 321,43%eo. in 2010, incidenta
prin ISPN este mai inalta la pacientii din mediul
rural si constituie 392,67%o, fatd de mediul urban
cu 320,89%eo.

Din 418 cazuri de ISPN postoperatorii inregis-
trate in perioada 2010-2013, 113 (27,03%) aveau
grupa sangvina O(l), 200 (47,85%) — grupa e A(ll), 77
(18,42%) - grupa B(lll), 28 (6,7%) — grupa de sange
AB(IV). In aceastd perioada, persoanele cu ISPN cu
grupa de sange A(ll) sunt inregistrate cu mai multe
cazuri, comparativ cu alte grupe si constituie: in anul
2010 - 61 (48,03%) cazuri, in 2011 — 46 (46,94%), in
2012-42(44,68%),iarin 2013 -51(51,52%) cazuride
ISPN. Tot in grupa de sange A(ll) se atesta in aceasta
perioada si cea maiinalta incidenta prin ISPN postope-
ratorii — 378,79%o, urmata de grupa O(l) cu incidenta
de 339,34%o, B(lll) cu 337,72%o, AB(IV) cu 280,0%o.
Incidenta prin ISPN postoperatorii cardiochirurgicale
la pacientii cu grupa de sange A(ll) a fost cea maiinalta
in anul 2010 - 396,1%o si in 2013 - 375,0%eo. in 2011,
cea mai inalta morbiditate prin ISPN postoperatorii a
fost inregistratd in grupa de sange B(lll), cu incidenta
de 480,0%o0, urmata de A(ll) cu 365,1%o, O(l) cu
342,9%o si AB(IV) cu incidenta 285,7%o. In anul 2012,
la pacientii cu grupa sangvina AB(IV) este evidentiata
cea mai inalta incidenta — 478,3%o, urmata de grupa
A(ll) cu incidenta de 375,0%o, O(l) cude 367,6%o si
grupa B(lll) cu incidenta 347,8%o.

Din 418 pacienti cu ISPN postoperatorii cardio-
chirurgicale, 364 (87,08%) au avut factor Rhesus (Rh)
pozitiv, 54 (12,92%) - factor Rh negativ. Persoanele
cu ISPN si cu factor Rh pozitiv sunt evidentiate si
in anul de studiu 2010 in 86,61% cazuri, in 2011 -
84,69% cazuri, in 2012 - 86,14%, in 2013 - 87,08%
cazuri. Alta situatie reflecta incidenta prin ISPN cardi-
ochirurgicale la persoanele cu Rh pozitiv sau negativ,
care este de 352,37%o la cei cu Rh+ si de 346,15%o la
cei cu Rh-.Tot grupul cu Rh+ ainregistrat o incidenta
mai inalta in anii 2010 i 2013, cu indicii de 361,84%o
si, corespunzator, 316,90%o, fata de grupul cu Rh-,
care auincidenta in acesti ani de 346,94 si, respectiv,
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209,30 la 1000 pacienti operati. in anii 2011 si 2012,
o morbiditate maiinalta prin ISPN cardiochirurgicale
se evidentiaza la persoanele cu factor Rhesus nega-
tiv, incidenta fiind de 405,41%o si, corespunzator,
481,48%o, fata de cei cu Rh+, care au incidenta de
372,20 si 364,86 la 1000 pacienti operati.

Din numarul total de cazuri cu ISPN postopera-
torii cardiochirurgicale inregistrate in anii 2010-2013,
254 sau 60,77% sunt cu diagnoza de baza de cardio-
patie, 106 sau 25,36% — cu diagnoza valvulopatie, 22
sau 5,26% - cu endocardite, 11 sau 2,63% — cu viciu
aorto-mitralo-tricuspid, 10 sau 2,39% - cu reuma-
tism, 8 sau 1,91% — cu anevrism disecant (sindromul
Marfan), 4 sau 0,96% - cu formatiune de volum/
mixom, 2 sau 0,48% - cu alte afectiuni, 1 caz sau
0,24% - cu pericardita. Diagnosticul de cardiopatie
este mai pregnant si in fiecare an luat in parte: in
2010-59,06%, 2011 - 56,12%, 2012 - 59,57%, 2013
- 68,69%. In structura, pe locul doi in acesti ani se
plaseaza diagnoza de valvulopatie:in 2010 -29,13%,
2011 - 31,63%, 2012 - 20,21%, 2013 - 19,19%. En-
docarditele in anul 2010 reprezinta 3,15%, in 2011
-6,12%, 2012 - 8,51%, 2013 - 3,03%. Cea mai inalta
incidenta prin ISPN cardiochirurgicale in perioada
de studiu a fost inregistrata la bolnavii cu diagnoza
de baza anevrism disecant (sindromul Marfan), cu
indicele de 533,33 la 1000 pacienti operati, urmati
de cei cu viciu aorto-mitralo-tricuspid cu 500,00
la 1000 de operati, apoi urmeaza: alte diagnoze
- 400,0%o, cardiopatie — 391,98%o, endocarditad -
392,86%o, valvulopatie — 279,7%o, formatiune de
volum/mixom - 279,68%o, reumatism — 227,27%so,
pericardita — 200,0%o.

Concluzii

1. Raportarea ramane a fi una defectuoasa
la capitolul conformitdtii cu regulile si masurile ce
trebuie luate in stationarul cardiochirurgical, aceste
circumstante determinand comiterea erorilor sem-
nificative in evidenta si raportarea cazurilor de ISPN
in CSP din mun. Chisinau.

2. Necesitatea de a reinterveni chirurgical in
tratamentul ISPN sporeste vadit incidenta prin aces-
te infectii — de 10,06 ori in comparatie cu pacientii
tratati conservativ.

3. Un risc sporit de a dezvolta ISPN posto-
peratorii cardiochirurgicale poate fi prognozat la
persoanele de sex masculin, din grupa de varsta
60 ani si mai multi, din mediul urban si cu grupa de
sange A(ll). Se cere o abordare proactiva din partea
personalului medical intru reducerea frecventei si a
gravitatii ISPN postcardiochirurgicale.

4. Din punct de vedere clinic, diagnozele mai
putin favorabile sunt anevrismul disecant (sindromul
Marfan), urmat de viciul aorto-mitralo-tricuspid.
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COPIII MARCATTI
DE MIGRATIA PARENTALA DE MUNCA:
SANATATEA FIZICA SI CEA PSTHOSOCIALA

Rezumat

Republica Moldova se afli in topul tarilor afectate de procesele
migrationale. In migratia provizorie in scop de muncd sunt
antrenate circa 25% din populatia economic activd a tdrii.
Conform datelor MSMPS pentru anul 2017, numdrul total
de copii ramasi fird ingrijire pdrinteascd in urma migratiei
a constituit 36.114, iar la inceputul anului 2019 au fost
inregistrati 37.866 de copii cu pdrinti plecati la muncd.
Scopul studiului a fost aprecierea calitdtii vietii (CV) copiilor
marcati de migratia parentald de muncd in diferite aspecte
ale vietii: functionarea fizici (FF), functionarea emotionald
(FE), functionarea sociald (FS), functionarea scolard (FS$).
In studiu au participat 150 de copii din Republica Moldova
de diferite vdrste (5-7, 8-12, 13-18 ani), din ei 75 cu pdrintii
migrati la muncd si parintii rdmasi in tard/tutorii, 75 de
copii si pdrinti fdrd experienta migratiei de muncd. Drept
instrument de cercetare a servit chestionarul Pediatric Qual-
ity of Life Inventory (PedsQL"™4.0). In cadrul cercetdrilor s-a
evidentiat CV copiilor cu nivel inalt al punctajului - de la
100 la 91, moderat - de la 90 la 81, mic - de la 80 la 71,
foarte mic — mai putin de 70 puncte. Rezultatele cercetdrii
au demonstrat cd copiii cu pdrinti migrati la muncd, in toate
categoriile de vdrstd, in toate aspectele studiate posedau un
nivel foarte sciazut al CV (<70 puncte). Rezultatele obtinute
demonstreazd convingdtor cd copiii cu pdarinti migrati, com-
parativ cu semenii din familiile fdrd asemenea experientd,
prezentau clar indici scdzuti pe toate scorurile si pe carac-
teristica integrald a CV.

Cuvinte-cheie: calitate a vietii in sdndtate, practicd clinicd,
pediatrie, copii, servicii medicale

Summary

Children of migrant workers: physical and psycho-social
health

The Republic of Moldova is today one of the countries which
is considerably affected by migration. Almost 25% of the
economically active population of the country is involved in
temporary labor migration. According to the data offered
by the Ministry of Health, Labor and Social Protection of
the Republic of Moldova, at the beginning of 2019, the total
number of children affected by parental labor migration was
37.866. In order to define the quality of life (QL) of migrants’
children, there were researched different aspects of their lives,
such as physical functioning (FF), emotional functioning (EF),
social functioning (SF) and school functioning (SF). The given
research involved 150 children from Moldova. They were of
different age groups (5-7, 8-12, 13-18), from whom 75 chil-
dren were of the labor migrants and their parents/tutors who
remain in the country and 75 children of the labor migrants
without labor migration experience. As the instrument for
given research there was used the Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL™4.0) questionnaire. In the course of the
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research there was emphasized the quality of life of children
of the highest level with the score from 100 to 91, the middle
level from 90 to 81, the low level from 80 to 71 and the low-
est level less than 70 points. According to the results of the
investigation it was established that the migrants’ children of
various age groups, from all the examined aspects had a very
low level of QL (less than 70 points). The presented results
perform a very convincing fact that labor migrants’ children
in comparison to their peers from the families without labor
migration experience had a considerably low index on all the
scales and on integral characteristics of quality of life.

Keywords: health-related quality of life, clinical practice,
pediatrics, children, healthcare services

Pesrome

Hdemu mpydosvix muzpanmos: Ppusuueckoe u ncuxocoyu-
anvHoe 300posve

Pecnybnuxa Mondosa Haxooumcsi 8 mone cmpaHn noo-
8epIHCEeHHbIX MUPAUUOHHBIM npoyeccam. bonee 25% axo-
HOMUHECKU AKIMUBHBLX HUumesneli cmpanvl HAX00AMCA 6
mpydosoti muzpayuu. Coenacto oanrvim Munucmepcmea
30pasooxpaHeHuss, mpyoa u couuanvHoti 3auiumoi 6 Pecny-
6nuxe Monoosa 6 2017 200y uucnunocv 36.114 oemeii mu-
epanmos, a Ha Hauano 2019 eoda 6vinu 3apecucmpuposarivl
37.866 demeti ¢ pooumensmu, HAXOOTULUMUCS 8 TPYO08OLL
muzpayuu. Llenvio dannoii pabomuvt 6vino onpedenerue
kauecmea musnu (KXK) demeii mpydosvix muepanmos 6
PA3HbIX AcneKmax ux JKusHu: gusuqeckoe HyHKUUOHUPO-
sanue (PD); amoyuonanvroe pynxyuornuposarue (3P);
coyuanvroe Pyuxyuonuposarue (CD); wikonvHoe/ponesoe
¢ynxyuonuposarue (LID). B uccnedosanuu yuacmeosanu
150 demeti Pecnybnuku Mondosa, pasHvix 803pacmHbix
epynn (5-7, 8-12, 13-18 nem), u3 Hux 75 demeii mpyoosvix
MUZPAHINOB U UX OCABUIUECS 8 CIPAHE POOUME/0neKyHbl
u 75 Oemeti u ux pooumenu 6e3 onvima mpyoosoti Muzpauuu.
Hncmpymenmom uccnedosanus 6vin onpocnux Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL™4.0). B xo0e uccnedosanus
svidensinu KOK Oemeil npu evicoxom yposre 6annos — om
100 0o 91, npu cpedrem — om 90 0o 81, Huzkom — om 80 do
71 u ouenv Huskom — menee 70 6annos. Ilo pesynvmamam
UCCTIE008AHUS YCMAHOBIEHO, YN0 0eMU MUZPAHINOE BCeX
B03DACNHDIX 2PYNN, 60 BCEX UZYHAEMBIX ACNEKINAX UMENU
oueHv Huskuti yposenv KK (menee 70 6annos). Ilpedcmas-
JIeHHble Pe3ybMambl A6/ITIOMCA YoeoumenvHoim Paxmom
mMo20, 4mo demu MpPyo0sbIX MUZPAHIIOB 10 CPABHEHUIO C UX
ceepcmHuKamu u3 cemeti 6e3 onvima mpyoosoti Muzpayuu
umenu 00CrosepHO HU3KUe NOKA3AMeNU O 6CeM WKAIAM U
UHIMEZPATLHOT XAPAKMEPUCUKU KAYeCTEa HUSHIL.

Kniouesvie cnosa: xauecmeo #usHu, césisantoe co 300po-
8veM; KIUHUHECKAS NPaKmuKa, neOuampus, oemu, meou-
YuHcKuUe ycyeu




Introducere

Faptul de a avea ,o viata de calitate” este in
mod firesc dezirabil, mai ales datorita puternicului
accent pe care societatea contemporana il pune pe
experienta nemijlocita a vietii, asociind trdirea cu
vitalitatea si dinamismul, pe de o parte, dar si pe
calitate (a produselor, serviciilor), considerata unul
dintre cele mai importante criterii de evaluare a
activitatii organizate. Pe de alta parte, publicul pare
sa se considere tot mai indreptatit sa se manifeste
prin satisfactie sau evaluarea conditiilor de viatd, in
calitate de ,beneficiar” al programelor si politicilor
sociale. Astfel, asigurarea unei calitati a vietii cat mai
ridicate pentru populatie devine scopul suprem al
dezvoltarii sociale [1].

Ca urmare a constientizarii de catre umanitate
ca bunastarea economica nu este capabila sa satis-
facd multitudinea de necesitati de ordin material
si spiritual, a fost generat conceptul calitatea vietii
(CV). Acesta s-a considerat ca o renovare a notiunii
sociologice si economice de bund stare (materiala
sau fizica/psihologica). Calitatea vietii pare a fi o
noua ,intruchipare” a conceptului cunoscut deja,
infiltrand elemente noi ale cerintelor unei societati
moderne [2].

Calitatea vietii este definita in Oxford Dictionary
of Sociology ca fiind un concept care, desi in mare
parteisi are originea in sociologie, a depasit de mult
granitele acesteia prin multitudinea indicatorilor
economici care sunt folositi pentru a mdsura acest
concept. I. Marginean da o definitie cuprinzatoa-
re a calitatii vietii, plecand de la premisa ca acest
concept nu poate fi separat de elementele care il
determina si il definesc in acelasi timp (bunasta-
rea, dezvoltarea umana, capitalul social, calitatea
societatii, excluziunea/incluziunea sociala etc.).
Cercetatorul defineste: "Calitatea vietii cuprinde
ansamblul conditiilor fizice, economice, sociale,
culturale, politice, de sanatate etc. in care oamenii
trdiesc, continutul si natura activitatilor pe care le
desfasoara, caracteristicile relatiilor si proceselor so-
ciale la care participa, bunurile si serviciile la care au
acces, modelele de consum adoptate, modul si stilul
de viata, evaluarea gradului in care imprejurarile si
rezultatele corespund asteptarilor populatiei, starile
subiective de satisfactie sau insatisfactie, fericire,
frustrare etc”[3].

Conceptul actual de calitate a vietii are un
caracter complex si multidimensional, bazandu-se
pe recunoasterea faptului ca imbunatatirea calitatii
vietii — atat la nivel societal, cat si la nivel personal
- presupune progrese in toate domeniile. Compo-
nente precum mediul fizic si cel economic (nivelul de
trai) sunt, desigur, foarte importante, dar aspectele
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ce tin de viata sociala, cultura, politica trebuie luate
si ele in considerare. De aceea este foarteimportanta
conceperea de sisteme de indicatori care sa acopere
intreaga gama de dimensiuni ale vieti.

Prin calitatea vietiiin medicina se intelege buna
stare fizica, psihica si sociala, precum si capacitatea
pacientilor de a-si indeplini sarcinile obisnuite in
existenta lor cotidiana [4]. Calitatea vietii reflecta
preferintele pentru anumite stari ale sanatatii, ce
permit ameliorari ale morbiditatii si mortalitatii si
care se exprima printr-un singur indice ponderat
- ani de viata standardizati, in functie de calitatea
vietii. Analizele consacrate calitatii vietii sunt deo-
sebit de utile pentru practica medicald, in evaluarea
efectelor fizice, psihice si sociale ale imbolnavirilor
si tratamentelor medicale asupra vietii de zi cu
zi a oamenilor; in analiza efectelor tratamentelor
sau ale bolii, din punctul de vedere al pacientului,
precum si in determinarea nevoilor pacientului de
suport psihic, fizic sau social pe durata imbolnavirii.
Folosirea instrumentelor pentru evaluarea calitatii
vietii pacientilor ajuta personalul medical sa aleaga
intre diferite tratamente de alternativa, sa informeze
pacientii despre efectele posibile ale diferitor proce-
duri medicale, sa monitorizeze progresul tratamente-
lor aplicate, din punctul de vedere al pacientului, si,
in fine, ii permite personalului medical sa proiecteze
pachete de ingrijiri medicale eficace si eficiente.

Numerosi cercetatori s-au ocupat cu prezenta-
rea sintetica a unor instrumente destinate evaluarii
calitatii vietii in practica medicala [5, 6, 7]. Instru-
mentele specifice sunt destinate unor grupe speciale
de pacienti si unor patologii sau grupe de patologii
distincte. Pentru pacientii pediatrici cele mai utilizate
si informative sunt: a) PedsQL - Pediatric Quality
of Life, aplicabil la copii in varsta de 5-12 ani (prin
interviu al medicului sau al asistentei) si prin auto-
administrare pentru copiii de 13-18 ani, si b) KINDL
- chestionar pentru evaluarea calitatii vietii copiilor
si adolescentilor [8, 9, 10].

Republica Moldova se afla in topul tarilor afec-
tate de procesele migrationale. In migratia provizo-
rie in scop de munca sunt antrenate circa 25% din
populatia economic activa a tarii. In tara noastra,
fenomenul copiilor separati de unul sau de ambii
parinti plecati la munca in strdinatate a atins unul
dintre cele mai inalte niveluri din Europa. Conform
datelor Ministerului Sanatatii, Muncii si Protectiei
Sociale (MSMPS) pentru anul 2017, numarul total
de copii ramasi fara ingrijire parinteasca in urma
migratiei a constituit 36.114, iar la inceputul anului
2019 au fost inregistrati 37.866 de copii cu padrinti
migrati[11, 12, 13]. Studiul realizat a demonstratim-
pactul migratiei parentale de munca asupra calitatii
vietii copiilor.




Scopul studiuluiafost stabilirea particularitatilor
calitatii vietii copiilor cu parinti migrati la munca,
utilizand instrumentul de evaluare a calitatii vietii
in pediatrie Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL™4.0).

Materiale si metode

In cadrul studiului a fost analizatd CV copiilor
marcati de migratia parentald de munca. in lotul-
martor au fost inclusi 75 de copii cu diferite varste:
5-7 ani (26,7%); 8-12 ani (40%); 13-18 ani (33,3%) cu
parinti migranti si parintii/tutorii (n. 75) lor ramasi
in tara. In lotul de control au fost luati 75 de copii si
parintii lor (n. 75) fara experienta migratiei la mun-
ca. Ca instrument de cercetare a servit chestionarul
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™4.0).
Chestionarul contine 23 de itemi, combinati in mo-
dule: functionarea fizica (FF) - 8 itemi, functionarea
emotionala (FE) - 5 itemi, functionarea sociala (FS) - 5
itemi, functionarea scolara (FS) - 5 itemi. Punctajul
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functionarii fizice determina sdndtatea fizicad, iar
punctajul total al FE, FS si FS determina sdndtatea
psihosociald. Chestionarul este divizat in module
pe categoriile de varsta 5-7, 8-12 si 13-18 ani, care
contin formulare de completare separata pentru
copii si parinti. Punctajul total pentru toate modulele
este calculat dupa scorul de 100 de puncte: cu cat
este mai mare punctajul total, cu atat este maiinalta
calitatea vietii copilului.in cadrul cercetarilor se con-
sidera CV copiilor cu nivel inalt al punctajului—dela
100 la 91, moderat - de la 90 la 81, mic - de la 80 la
71, nivel foarte mic — mai putin de 70 de puncte.

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute au demonstrat cd, pe toate
modulele, mediile valorilor CV copiilor din lotul-
martor (anchetarea copiilor) sunt veritabil mai mici,
comparativ cu valorile copiilor din lotul de control
(v. tabelul).

Calitatea vietii copiilor in functie de prezenta in familie a fenomenului migratiei parentale de munca (puncte, M+o)

. Familie cu migranti Familie fdrd migranti
Vodul var f;a la muncd la muncad
odule copiilor

(ani) Copii Pdrinti Copii Pdrinti

(M+0) (M+0) (M+0) (M+0)
5.7 59,7+28,95% 49,8+17,91 86,6+23,61 80,0+17,91%*
EE:Z;;‘;’;%S;Z'“‘/ 8-12 54,6+25,97* 36,8+26,15 83,3+20,30 80,2420,16**
13-18 48,4+26,36* 44,1425,92 82,6+19,21 81,1422,56%
57 43,5+35,29* 40,3+17,50 89,0+20,82 76,8+17,50%*
Z‘;ﬁ'ﬁ'g:;;e 8-12 43,7425,94* 42,5+22,94 85,8+19,30 82,4+21,65%*
i 13-18 42,0425,32* 37,7+426,77 85,0+19,83 81,0420,99**
5.7 64,3+29,60* 53,0+18,77 84,5+24,30 84,8+18,77%
Functionare social3 8-12 53,5+28,57* 43,6+25,06 85,7+19,93 81,2421,47%
13-18 51,4+22,96* 52,1423,85 84,5+19,02 82,6420,39**
5-7 54,0+26,29% 42,3+23,30 83,2+25,83 75,5+423,30%*
Functionare scolara 8-12 52,2421,66* 38,3+20,62 81,0+20,89 75,3+423,33**
13-18 44,4+19,28* 43,8+20,74 78,6+20,01 71,4+20,50%*
5.7 53,9+28,95% 45,2+22,56 85,6+23,80 79,0+20,36**
E‘;T;tate psihoso- 8-12 49,8+25,85* 42,4+23,12 84,2+20,13 79,6+22,32%*
13-18 45,9+22,95% 44,5+24,55 82,7+19,79 78,3+21,16%*
5-7 55,9+30,85* 46,8+19,53 85,9+23,70 79,3+19,53**
Punctaj total 8-12 51,5+25,08% 40,4+24,34 83,9+20,18 79,8+21,59%*
13-18 48,8+24,19* 44,3+25,02 82,7+19,57 79,2421,67%*

Notd. * — p<0,001: pragul de semnificatie al valorilor la copiii cu/fara migratie parentala; ** — p<0,001: pragul de
semnificatie al valorilor la parintii copiilor cu/fara migratie parentala.

La aprecierea sdndtdtii fizice (functiondrii fizice)
s-a determinat c4, in toate categoriile de varsta ale
copiilor migrantilor (anchetarea copiilor), CV este
semnificativ (p<0,001) mai joasa, comparativ cu cea
a copiilor lotului de control. Un nivel mai inalt al CV
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il aveau copiii cu varsta de 5-7 ani, iar un nivel mai
jos — copiii migrantilor cu varsta de 13-18 ani (figura 7).
Aceeasi tendinta se observa la aprecierea CV con-
form parerii parintilor.




FE

;.f_——\,
F$ FS
e=@u= Copiii marcati de migratie
Copiii fara experienta migratiei parentale

Figura 1. Calitatea vietii copiilor (5-7 ani) in functie
de prezenta/lipsa experientei migratiei parentale de
munca (puncte)

La aprecierea calitatii vietii copiilor din lotul de
control (fard experienta migratiei parentale), atat
dupa parerea copiilor, cat si dupa parerea parintilor
lor, a fost evidentiat un nivel mediu al CV (de la 90
la 81 puncte).Totodata, este de mentionat ca copiii
au apreciat nivelul propriual CV (de la 82,6+19,21 la
86,6+23,61 puncte) mai inalt decat parintii lor (de la
80,0+17,91 la 81,1£22,56 puncte).

Studiind CV copiilor din lotul-martor, in toate
categoriile de varsta s-au detectat cele mai mici va-
lori in modulul Functionarea emotionald, comparativ
cu celelalte module (FF, FS, FS). Asemenea tendinta
s-a observat la intervievarea atat a copiilor, cat si a
parintilor lor (figura 2).

FF(SF)
70

SPS FE

F5

FS

=@ Copiii marcati de migratie
Parintii cipiilor marcati de migratie

Figura 2. Calitatea vietii copiilor (5-7 ani) marcati de
migratie, dupd pdrerea copiilor si a pdrintilor rdmasi
in tard (puncte)

Nivelul foarte scazut al CV (in aspectul
functionarii emotionale) copiilor lotului-martor (de
la 42,0+25,32 la 43,7£25,94 puncte) se deosebea
semnificativ (p<0,001) de nivelul mediu al CV celor
din lotul de control (de la 85,0+19,83 la 89,0+20,82
puncte). Se deosebeau semnificativ si valorile CV
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copiilor lotului-martor in aspectul relatat si dupa
parerea parintilor. Cele mai mici valori ale CV in
aspectul FE au demonstrat copii cu parinti migranti
in varsta de 13-18 ani (42,0+25,32 puncte), ceea ce
poate fi explicat prin faptul ca adolescentii suporta
mai dificil lipsa atentiei si grijii parintesti, aflandu-se
intr-o stare deosebita de stres emotional.

La evaluarea CV copiilor in aspectul functiondrii
sociale a fost determinat ca copiii lotului-martor
prezentau valori foarte mici, care se deosebeau
semnificativ de valorile medii ale CV la cei din lotul
de control (figura 3).

FF(SF)
100

5PS FE

D——

FS Fs

e=@u= C0piii marcati de migratie
Copiii fard experienta migratiei parentale

Figura 3. Calitatea vietii copiilor (8-12 ani) in functie
de prezenta/lipsa experientei migratiei parentale de
munca (puncte)

Parintii/tutorii copiilor lotului-martor au apreci-
at CV cu valori mai mici decat insisi copiii (46,3+25,06
puncte, comparativ cu 53,5+28,57 puncte la varsta
8-12 ani). Calitatea vietii copiilor in aspect social se
deosebea semnificativ (p<0,001) in ambele loturi
studiate, ceea ce a fost elucidat la intervievarea
parintilor copiilor din ambele loturi.

Calitatea vietii copiilor in aspect scolar (FS) a
fost apreciata de parintii ambelor loturi studiate cu
valori mai mici decat insisi copiii lor. Cele mai mici
valori ale CV au fost prezentate de copiii cu parintii
migrati in varsta de 13-18 ani (44,4+19,28 puncte),
comparativ cu cei de varsta 5-7 ani (54,0+26,29
puncte). Comparand datele obtinute, s-a constatat
ca valorile foarte scazute ale copiilor lotului-martor
se deosebeau semnificativ de cele ale copiilor lotului
de control, atat in opinia acestora, cat si in opinia
parintilor lor.

Despre sdndtatea psihosociald (SPS) a copiilor
am putut judeca dupa combinarea punctajului a
trei module: functionarea emotionald, functionarea
sociald, functionarea scolara. Evaluand familiile cu
migranti, am constatat ca parintii/tutorii copiilor au
apreciat SPS cu valori mai mici (de la 42,4+23,12 la
45,9+22,95 puncte) decat copiii (de 1a 49,8+25,85 la
53,9+28,95 puncte) (figura 4).




SPS FE

FS

FS

s=@u= Copiii marcati de migratie
Parintii cipiilor marcati de migratie

Figura 4. Calitatea vietii (SPS) copiilor (8-12 ani) marcati
de migratie dupa pdrerea lor si a pdrintilor ramasi in
tard (puncte)

La aprecierea SPS a copiilor lotului-martor
am determinat ca parintii lor au apreciat indicele
cu valori mai mici (de la 78,3+21,16 la 79,6+22,32
puncte), comparativ cu insisi copiii (de 1a 82,7+19,79
la 85,6+23,80 puncte). Cele mai mici valori ale SPS
au fost prezentate de adolescentii de 13-18 ani din
lotul-martor (45,9+22,95 puncte), care se deosebeau
semnificativ (p<0,001) de valorile adolescentilor din
lotul de control (82,7£19,79 puncte).

Valorile punctajului total al CV, obtinute la
anchetarea parintilor din ambele loturi, s-au do-
vedit a fi mai scazute comparativ cu cele obtinute
la intervievarea copiilor. Cele mai mari valori ale
punctajului total le-au prezentat copiii cu varsta 5-7
ani atat din lotul-martor (55,9+30,85 puncte), cat si
din lotul de control (85,9+23,70), care totodata se
deosebeau semnificativ (p<0,001). Valorile foarte
mici ale punctajului total al CV la copiii lotului-
martor se deosebeau semnificativ de nivelul mediu
al punctajului total la cei din lotul de control, atat
dupa parerea copiilor, cat si dupa parerea parintilor.
Cele mai mici valori ale punctajului total al CV a fost
detectat la categoria de varsta 13-18 ani atatin lotul-
martor (46,8+24,19 puncte), cat si in cel de control
(82,7£19,57 puncte).

Concluzii

Rezultatele obtinute demonstreaza elocvent
ca copiii marcati de migratia parentala de munca
prezintd valori foarte mici pe toate modulele si
caracteristicile integrale ale calitatii vietii. Toti copiii
marcati de migratia parintilor la munca se clasau ca
subiecti cu un nivel foarte jos al calitatii vietii.

Calitatea vietii in aspectele sdndtate fizicd si sd-
ndtate psihosociald a copiilor cu parinti migranti pre-
zinta valori semnificativ mai mici, comparativ cu cele
ale copiilor fara experienta migratiei parentale.
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Rezumat

Alimentatia dezechilibratd este principala cauzd a bolilor
grave ce apar in prezent la nivel global. Unele studii au
demonstrat cd, de reguld, oamenii sunt constienti in ceea
ce priveste alimentatia, insd cunosc slab legdturile dintre
dietd si boald. Ne-am propus sd cercetdm cunostintele
privind consecintele alimentatiei nesdndtoase, asertiunile
corespunzdtoare obezitdtii si atitudinea fatd de regimul ali-
mentar in randul populatiei adulte din Republica Moldova.
Studiul realizat este unul descriptiv, transversal, bazat pe
interviu si pe consimtdmantul informat. Esantionul a cu-
prins 1200 de persoane adulte. Analiza statisticd a datelor a
presupus: analizd de frecvente si comparatii de grup. Datele
au fost interpretate in bazd semnificatiei statistice (p<0,05)
la intervalul de confidentd 95%. Majoritatea respondentilor
au indicat drept consecinte ale greselilor alimentare obezi-
tatea (70,3+1,32%) si diabetul zaharat (62,0+1,40%). In
ceea ce tine de cunostintele privind asertiunile legate de
obezitate, majoritatea (63,8+1,39%) persoanelor chestionate
au mentionat lipsa de energie si oboseala. Cercetarea nu a
determinat diferente intre afirmatiile legate de obezitate si
categoriile indicelui masei corporale (IMC). Practic fiecare al
doilea (45,4%) dintre subiectii luati in studiu au specificat cd
urmeazd diete speciale. Motivele respectdrii dietelor au variat
intre grupuri. Majoritatea (74,2%) din cei care au raportat
cd urmeazd diete in perioada postului religios au fost cu IMC
>25,0 kg/m?. In general, populatia R. Moldova a indicat drept
consecinte ale greselilor alimentare obezitatea si diabetul za-
harat. Nu s-au determinat diferente intre afirmatiile legate de
obezitate si categoriile IMC. Populatia adultd tinde sd respecte
diete speciale, insd acestea sunt dezechilibrate si determinate
de motive extrinseci.

Cuvinte-cheie: alimentatie nesdndtoasd, dietd, indicele masei
corporale

Summary

Knowledge and attitudes of adult population in the Repub-
lic of Moldova concerning health risks related to unhealthy
eating

Unbalanced nutrition is the leading cause of serious illnesses
that are now occurring worldwide. Some studies have shown
that people are usually aware of good nutrition, but know-
ledge of the connection between nutrition and disease is less
robust. It was proposed to study the knowledge regarding
the consequences of the inadequate nutrition, the assertions
regarding obesity and the attitude towards the diet among
the adult population, from the Republic of Moldova. Descrip-
tive, cross-sectional study based on interview and informed
consent. The study sample 1200 people. Statistical analysis of
the data involved: frequency analysis and group comparisons.
Data interpretation was performed on the basis of statistical
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significance (p<0,05) at the 95% confidence interval. Most of
the respondents indicated as consequences of eating disorders
— the obesity (70,3+1,32%) and diabetes (62,0+1,40%). With
regard to the knowledge of the assertions related to obesity, the
majority (63,8+1,39%) of the people surveyed mentioned the
lack of energy and fatigue. The research did not determine the
differences between the statements related to obesity and the
BMI categories. Practically every second (45,4%) of the study
subjects specified that they follow special diets. The reasons for
following special diets varied between groups. The majority
(74,2%) of those who indicated that they maintain diets du-
ring the religious fasting period were with BMI >25,0 kg/m?.
Overall, the country’s population indicated as consequences
of eating disorders the obesity and diabetes. The study did not
revealed differences between statements related to obesity and
the BMI categories. The adult population of the country is
inclined to follow special diets, but these diets are unbalanced
and driven by extrinsic motivation.

Keywords: unhealthy eating, diet, body mass index
Pestome

3Hanus u omHouwleHue K PUCKAM He300P06020 NUMAHUS
83pocnozo nacenenus Pecny6nuixu Mondosa

Hecbanancuposannoe numarue s6715emCcs OCHOBHOU Npu-
YUHOIL cepbe3Hbix 300071e6aAHULI, PACNPOCPAHEHHDIX 6 HA-
cmosuee epems 60 6cem mupe. Hexomopote uccnedosanus
noKA3anU, 4mo moou, Kax npasuso, 3HAM o NUMAaHUL,
HO MA7I0 3HAIM 0 CB53U MeH 0y Ouemoii u 6one3Hvio. Boino
NpPeososeHo U3y ums SHAHUSL 0 NOCTEOCTNBUAX HECOOMBer-
CMBY0ULe20 NUMAHUS, YMBePHOeHUS C6A3AHHbIE C OHUpe-
HUeM U OmHoOuleHue K Oueme cpedu 63pOCI020 HACeNeHUS
Pecnybnuxu Mondosa. Bouio nposedero onucamenvHoe,
nonepeuroe uccnedosanue, 0OCHOBAHHOE HA UHIEPEDIO U
ungpopmuposanHom coenacuy. Boinu uccnedosanvr 1200
uenosex. Cmamucmuveckuti GHARU3 COOMBEMCMBYIOULUX
OaHHbIX: AHATIU3 HACHIOM U 2PYNNOBble CPAHeHUA. Vnmep-
npemayus OAHHbIX OCYULeCMENANACh HA OCHOBe CIAMU-
cmuyeckoti 3navumocmu (p<0,05) ¢ unmepsanom 0osepus
95%. BonvuuHcmeo pecnoHOeHmos yKa3anu Ha nuusesole
owubky — oxcupenue (70,3+1,32%) u caxapuviii ouabem
(62,0£1,40%). Ymo xacaemcst 3HaHuti 06 ymeepuOeHUsx,
CBA3AHHBIX C OXCUPeHuem, mo 6omvuuuncmaeo (63,8+1,39%)
ONPOULEHHDLX OTMMETNUIU HEXBAMKY SHEP2UL U YCAIOCD.
Hccnedosanue He 6v136a10 pasnuuuti mexncoy ymeepicoe-
HUAMU, COOMBEMCMBYIOUSUMU KAMEZOPUIM ONCUPEHUS,
u undexcom maccor mena (MMT). Ipaxmuuecku Kaxooviii
6mopoti (45,4%) y4acmHux uccned08aHus ymo4Hus, 4mo
npudepxcusaemcsi cneyuanvroti ouemut. IIpuuunul cobmio-
OeHUs CneyuanbHbIX Ouern 6apbUPOBAnU 6 3a6UCUMOCHIL O
epynnol. bonvuuncmeo (74,2%) us mex, kmo yxkasanu, 4mo
OHU NPUOEPHUBAIMC OUEHIbL 60 BPEMS PENUUO3HO20 NO-




cma, 610 ¢ UMT >25,0 k2/m?. B yenom nacenerue P. Monoo-
64 yKA3GJI0 OXUPeHUe U caxapHblli ouabem Kax pesynvmam
nuuesbix ouiubox. He 6110 onpedeneno HUKAKUX pasmuduii
MeNOy ymeepuOeHUAMU, c8I3aHHbimU ¢ oxcuperus u IMT.
Bspocnoe nacenenue cmpanvl, Kak npasuso, npudepiuea-
ermcs CHeyUanbHbLX Ouem, Ho OHU HecOanaHcuposaHHvle u
0NpedensIomcs BHEUHUMU NPUMUHAMU.

Kniouesvie cnosa: ne30oposoe numarue, ouema, uHOexkc
Mmaccuvl mena

Introducere

Alimentatia dezechilibrata este principala ca-
uza a bolilor grave ce apar in prezent, 14 milioane
de decese fiind cauzate anual, la nivel global, de o
alimentatie incorecta si dezechilibrata, potrivit celor
mai recente date oferite de Organizatia Mondiala a
Sanatatii [1]. Cercetatorii sunt de parere ca peste 70%
din bolile cu care se confrunta populatia din tarile
industrializate sunt determinate de alimentatie si
de stilul de viata. In special alimentatia nesanatoasa,
lipsa miscarii si kilogramele in exces joaca un rol im-
portant. Legdtura dintre stilul de viata si alimentatie
a fost deja dovedita pentru numeroase maladii, cum
arfi afectiunile sistemului circulator, diabetul zaharat,
cancerul, obezitatea [2-5]. Se estimeaza ca peste
650 milioane de oameni din intreaga lume sufera
de obezitate [6, 7]. Literatura de specialitate atrage
atentia asupra relatiei prevalentei inalte a obezitatii
in randul adultilor cu obiceiurile nesanatoase ale
stilului de viata, inclusiv alimentatia nesanatoasa si
inactivitatea fizica [8, 9, 10]. Unele studii au demon-
strat ca, de reguld, oamenii sunt constientiin ceea ce
priveste alimentatia [11, 12], insa cunosc prea putin
despre legaturile dintre dieta si boala [13].

Scopul studiului a fost de a analiza in randul
populatiei adulte din Republica Moldova, inclusivin
subgrupuri divizate dupa categoriile indicelui masei
corporal (IMC): 1) cunostintele privind consecintele
alimentatiei nesanatoase; 2) cunostintele privind
asertiunile legate de obezitate; 3) atitudinea fata
de diete.

Material si metode

Studiul realizat este unul descriptiv, transversal,
bazat pe colectarea primara a datelor. Criteriile de
includere in studiu au fost: 1) varsta mai mare de 18
ani; 2) locuitor al Republicii Moldova; 3) prezenta
acordului de participare in studiu; 4) abilitate menta-
Ia de araspunde laintrebari. Esantionul a fost calculat
din numarul total al populatiei adulte din anul 2014,
in baza irevocabilitatii selective, si a cuprins 1200 de
persoane. Esantionul a fost compus prin metoda de
stratificare: regiune (Nord, Centru, Sud, municipii) >
raion - localitate (oras/comuna/sat). in prima etapa
a fostintocmita lista raioanelor si a municipiilor pen-
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tru fiecare regiune separat. S-a calculat in cifre abso-
lute numarul estimativ de persoane care urmau sa
fieintervievate in fiecare raion sau municipiu; acesta
fiind apreciat in baza volumului total al esantionului,
estimat in raport cu ponderea populatiei adulte. in
cea de-adoua etapad au fost selectate localitatile (sau
sectoarele) prin metoda de selectie aleatorie.

Pasul de esantionare pentru selectarea
localitatilor a fost stabilit pentru fiecare regiune/
municipiu, respectiv pentru mun. Chisindu - pasul
4, mun. Balti - pasul 2; regiunea Nord - pasul 26,
regiunea Centru — pasul 24, regiunea Sud - pasul 23.
Astfel au fost determinate 73 de localitati/sectoare.
Selectarea subiectilor pentru interviu s-a efectuatin
baza listei persoanelor aflate in evidenta la medicul
de familie, iar persoanele pentru interviuri au fost
alese prin selectie aleatorie simpla, utilizand tabelul
numerelor intamplatoare; in cazul in care persoa-
na selectatd pentru interviu nu a fost disponibila,
esantionul a fost completat cu persoana urmatoare,
conform listei. Respectiv, numarul de persoane inter-
vievate a fost: in mun. Chisinau - 281; mun. Balti - 52;
Nord — 287; Centru — 349; Sud - 231. Datele au fost
colectate in perioada 2014-2015.

La baza studiului a fost luat interviul, bazat pe
chestionar, si consimtdmantul informat, aprobate
de Comitetul de etica. Chestionarul a fost elaborat
in baza revizuirii literaturii de specialitate privind
determinantele excesului in greutate. Parametrii
urmariti in studiu au cuprins compartimentele: so-
ciodemografic — varsta, sexul, mediul de resedinta;
masuratorile clinice — masa corpului, talia, indicele
de masa corporald; cunostintele privind riscurile unei
alimentatii necorespunzatoare — consecinte (maladii)
ale greselilor de alimentatie, asertiuni legate de obe-
zitate, necesitatea informatiilor privind alimentatia
corectd, urmarea dietelor speciale (in intelegerea
respondentului). Intru asigurarea confidentialitatii
datelor, informatia colectata a fost depersonalizata
si codificata.

Notiunea de dietd speciald nu a presupus careva
caracteristici speciale, ci un regim alimentar care,
in opinia respondentului, este urmat intr-un scop
terapeutic sau pentru mentinerea sanatatii. Indicele
de masa corporala a fost calculat prin formula: IMC =
G (kg) /T2 (m?), unde G este greutatea corporald, T -
talia. In corespundere cu clasificarea internationala
aIMC, subponderali au fost considerati cei cu IMCin
intervalul de la 15 pana la 19,9 kg/m?; cei cu greuta-
tea normala au un IMC de la 20 pana la 24,9 kg/m?
preobezii—dela 25 panala 29,9 kg/m? obezii - peste
30 kg/m? [14, 15]. Analiza statistica a fost efectuatd
cu ajutorul programului SPSS (Statistical Package for
Social Sciences for Windows), versiunea 20. Analiza
statistica a datelor a presupus: analiza de frecvente




si comparatii de grup. Datele au fost interpretate in
baza semnificatiei statistice (p<0,05) la intervalul de
confidenta de 95%.

Rezultate obtinute

Dintre 1200 de persoane adulte chestionate, in
peste jumatate (56,5+1,43%) de cazuri respondentii
au fost de provenienta din mediul rural, femeile au
constituit 52,8+1,44%, iar persoanele din grupa de
varsta de peste 40 de ani au alcatuit 59,4+1,41%.
Conform divizarii dupa indicele de masa corpo-
rald, 2,2+0,42% din subiecti au fost subponderali,
40,2+1,41% - normoponderali, 57,6+1,43% - preo-
bezi, iar 25,9+1,26% - obezi.

In cadrul cercetarii, respondentilor i s-a soli-
citat opinia privind stdrile si/sau maladiile care ar
putea fi consecinte ale greselilor alimentare. Marea
majoritate (70,3+£1,32%; n=843) din respondenti
au indicat drept consecinte obezitatea, doi din trei
(62,0+1,40%; n=744) - diabetul zaharat, doi din cinci
(39,8+£1,41%; n=478) — hipertensiunea arteriala;
fiecare al saptelea (12,7+£0,96%; n=152) — maladiile
oncologice, iar 4,4+0,59% (n=53) si 1,6+0,36% (n=20)
auindicat fertilitatea (la femei) si, respectiv, HIV/SIDA
(figura 1).

Obezifgte NI 70.3%
Digbet zaharat I (2,0%
Hipertensiune arteriali n——— 3)$%
Maladii oncologice - e 127%
Fertilitatea (F) W 4.4%
HIV/SDA W 16%

0% 10% 20% 30% 4% 50% 6% W% 8%
Figura 1. Repartizarea esantionului de studiu in functie
de nivelul cunostintelor referitoare la maladiile ce pot
apdrea drept consecintd a unei alimentatii necores-
punzdtoare

Mai mult de jumatate dintre respondentii care
au considerat obezitatea si diabetul zaharat drept
consecinte ale greselilor alimentare (57,1+1,68% si, re-
spectiv, 58,5+1,83%) au fost cu IMC preobez, iar circao
treime (26,7+1,5% si, corespunzator, 27,6+1,66%) - cu
IMC obez. Dintre respondentii care au indicat hiper-
tensiunea arteriala o urmare a greselilor alimentare,
57,8+2,18% au fost cu IMC preobez si circa o patrime
(25,8+1,93%) - cu IMC obez.

in ceea ce priveste cunostintele despre
asertiunile legate de obezitate, majorita-
tea (63,8+1,39%) persoanele chestionate au
mentionat cd acestea sunt lipsa de energie si
oboseala. Circa jumatate din persoane au indicat
afectiunile cardiovasculare (50,0+1,44%) si diabe-
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tul zaharat (47,0+£1,44%) (figura 2). Cat priveste
selectarea afirmatiilor legate de obezitate si
categoriile dupa IMC, nu au fost determinate
diferente intre rdspunsurilor oferite si categorisite
per grupuri de respondenti dupa valoarea IMC -
p>0,05 (figura 3).

Lipsd de energie, oboseali I — 03 8%
Tulburéri cardiovasculare IEEGEG_—— 5(.0%
Aparitia diabetului zaharat I—— 470%
Tulburdr respiratorii IEEG_—_—_——— 4 0%
Dispnee de efort  IE_—_—_—___———— 44 5%
Majorarea colesterolului fn sdnge  IEREG_—_—_—— ) %
Boli cercbrovasculare I 252%
Stare de agitatic I [1.7%
Traumatism S 939

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% 80%
Figura 2. Repartizarea esantionului de studiu in functie
de nivelul cunostintelor referitoare la afirmatiile legate
de obezitate
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Figura 3. Repartizarea esantionului de studiu in functie
de afirmatiile legate de obezitate si categoriile IMC

Un alt obiectiv a fost determinarea motivului
respectarii dietelor speciale sau a regimurilor ali-
mentare care, in opinia respondentilor, sunt urmate
pentru un scop terapeutic sau pentru mentinerea
sanatatii. Practic fiecare al doilea (45,4+2,65%;
n=545) dintre subiectii luati in studiu a specificat
cd urmeaza diete speciale, nu au fost careva ca-
racteristici speciale. Astfel, mai mult de o treime
(37,8+2,08%) dintre cei care au indicat ca respecta
diete speciale le urmeaza in perioada postului reli-
gios, fiecare al patrulea (26,6+1,89%) — din motivul
unei anumite boli, fiecare al cincilea (18,7+1,67%)
- pentru mentinerea sanatatii, iar fiecare al saselea
(16,9+1,61%) - pentru a slabi. S-a observat ca majori-
tatea (66,2+3,93%) respondentilor care au mentionat
ca tin diete speciale le urmeaza din cauza unei




maladii dupa indicatii medicale, fiecare al cincilea
(19,743,30%) - fiind sfatuiti de familie, iar fiecare
al optulea (12,0+2,70%) a decis acest lucru de sine
statator. Dintre respondentii care au raportat tinerea
dietelor pentru slabire, circa o cincime (26,1+4,58%)
dintre ei o fac la ghidarea medicului, aproximativ ju-
matate (47,8+5,21%) au decis de sine statator, fiecare
al noualea (10,9+3,25%) a fost sfatuit de prieteni sau
coleqi (figura 4).

0 Medicul mDe sine stititor mFamilia mMass-media/intemet D Prieteni/colegi

Dincauza unei boli | 66,% \ 12,0“/4 19,7°/f| 0,7%‘,4%
Menfinerea sintiti 40,09 0% 18,0% [ 3,0%3,09%
Pentmoslibie 26,0%  [478% 16,5%8,7%| 1099%
In perioada postuli relgios 11,9%| 56,5% ‘ |21,8% | %
(% 2% 40% 60% 80% 100%

Figura 4. Repartizarea esantionului de studiu in functie
de motivul si indrumdrile de respectare a dietelor
speciale

in majoritatea cazurilor a fost apreciat un IMC
preobez (66,6+1,98%) printre subiectii studiului care
au specificat ca urmeaza diete speciale — 45,4+2,65%,
in comparatie cu 49,5+1,97% (p<0,001) printre cei
care au indicat ca nu tin diete. In acelasi timp, s-a
apreciat un IMC obez pentru o treime (31,7+1,96%)
din respondentii care urmeaza diete speciale si
pentru circa o cincime (20,7£1,60%) din cei care nu
le urmeaza (p<0,001).

Motivele respectarii dietelor speciale au variat
intre grupuri (figura 5). Ponderea respondentilor cu
exces in greutate este mai mare in randul celor care
auindicat ca tin diete speciale, in special in perioada
postului religios. in grupul respondentilor care tin
diete in postul religios nu au fost observate diferente
intre motivele dietei si valorile IMC. Au decis sa le
urmeze de sine statator 61,1+5,6% din grupul cu IMC
obez si 57,1£7,82% din cel cu IMC normoponderal
(p>0,05); la sfatul familiei, rudelor si/sau prieteni-
lor — 25,0+5,0% din grupul obezilor si 16,7+7,82%
din cel al normoponderalilor (p>0,05); la indicatia
personalului medical - 11,1£3,63% in grupul cu IMC
obez si 17,646,02% in cel cu IMC normoponderal
(p>0,05); s-au informat din sursele media ca trebuie
sa tina diete in perioada postului religios 5,6+2,65%
din grupul cu IMC obez si 4,1+3,13% din cel cu IMC
normoponderal (p>0,05).

Desi prevaleaza motivele de ordin extrinsec
pentru respectarea dietelor speciale, in grupul
persoanelor care sustin ca le tin pentru a slabi
si au IMC obez nu au fost determinate diferente
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comparativ cu cei cu IMC normoponderal. Astfel,
urmeaza diete din decizie proprie (40,0+8,28% ver-
sus 56,3+8,77%; p>0,05), la indicatia personalului
medical (37,1+8,16% vs 18,8+6,91%; p>0,05), la sfatul
familiei, rudelor si/sau al prietenilor (20,3£6,79% vs
9,4+5,16%; p>0,05) si au decis sa le tind informandu-
se din surse media (2,5+6,64% versus 12,5+5,84%;
p>0,05).

mSubponderal  ONormoponderal CPreobez  B0bez

In perioada postuli eligios {|0,5% 25,3%‘ 34,1% ‘ 40,1% ‘
Pamasibi [[00%] ] s [ @ |
Pamobaaki [20% B B8 | %

Pentru mentinerea sinatitii |3,1%| 42,6%‘ 302% ‘ 2,0% ‘

(% 0% 40% 60% 80% 100%

Figura 5. Repartizarea respondentilor in functie de
motivele tinerii dietelor speciale si corelarea acestora
cu categoriile IMC (%)

Discutii

in general, populatia Republicii Moldova
constientizeaza riscurile unei alimentatii necores-
punzatoare, mentionand ca aceasta poate duce la
aparitia obezitatii. in acelasi timp, in societate persis-
ta cunostinte eronate referitoare la consecintele unei
alimentatii gresite. Despre aceasta ne sugereaza si
faptul ca afirmatiile legate de obezitate nu diferd in-
tre persoanele cu diferit indice al masei corporale.

Actualmente este deja dovedit faptul ca
alimentatia joaca un rol important in promovarea
si mentinerea starii de sanatate de-a lungul intregii
vieti, regimul alimentar neechilibrat jucand un rol
important in aparitia a numeroase boli cronice,
cu incidenta si prevalenta in crestere alarmanta in
intreaga lume, precum sunt obezitatea, diabetul
zaharat de tip Il, bolile cardiovasculare, cancerul,
osteoporoza si maladiile dentare [16]. Populatia
adulta din Republica Moldova tinde sa urmeze die-
te speciale. Datele prezentului studiu scot la iveala
faptul ca deseori persoanele tin diete din initiativa
proprie sau fiind influentate de anumiti factori, pre-
cum postul religios sau kilogramele in plus. in cadrul
studiului realizat nu a fost posibil de a aprecia la
sfaturile cui se tin dietele respective, de aceea acest
fenomen trebuie cercetat in continuare. Se stie ca
cunostintele populatiei referitoare la o alimentatie
corecta si sandtoasa sunt bazate in mare masura
pe corectitudinea informatiilor pe care acestia le
receptioneaza si le percep.




Concluzii

1. Majoritatea persoanelor chestionate au in-
dicat drept consecinte ale greselilor alimentare obe-
zitatea (70,3%) si diabetul zaharat (62,0%), totodata
n societate inca persista cunostinte eronate privind
riscurile unei alimentatii necorespunzatoare.

2. Mai mult de jumatate (57,1% si, respectiv,
58,5%) din respondentii care au considerat obezita-
tea si diabetul zaharat drept consecintd a greselilor
alimentare au fost cu IMC preobez, iar circa o treime
(26,7% si, corespunzator, 27,6%) - cu IMC obez.

3. Populatia adulta din tara tinde sa urmeze
diete speciale, insa acestea sunt dezechilibrate si
sunt determinate de motive extrinseci. Majoritatea
(74,2%) din cei care au indicat ca tin diete in perioada
postului religios aveau un IMC >25,0 kg/m?.
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O fila aparte a
medicinei si a farma-
cologiei autohtone
0 constituie activi-
tatea prodigioasa a
profesorului univer-
sitar Constantin Mat-
covschi - Om Eme-
rit, renumit savant,
personalitate cu o
inteligenta deosebit3,
tenacitate si respon-
sabilitate impecabila,
Cu o experienta impu-
natoare. El reprezinta
pleiada de aur a medicinei moldave, formata in anii
grei de dupa razboi, care a stat la bazele formarii si
cresterii cadrelor nationale de medici si farmacisti.

S-a nascut la 5 februarie 1930, in satul Lipceni,
judetul Orhei, intr-o familie de basarabeni cultivati,
care au pus accentul pe bogatiile spirituale. indem-
nul tatalui sau I-a respectat de pe bancile scolii pri-
mare si ale liceelor, in care s-a manifestat ca un elev
si licean model. In anul 1947 este inmatriculat in In-
stitutul de Stat de Medicina din Chisindu, Facultatea
Medicind Generald. Dupa absolvire in 1952, isiincepe
activitatea ca medic de circumscriptie in localitatile
Cucuruzeni si Chiperceni, raionul Orhei. Dorinta de
a cunoaste, de a studia ceva nou il face ca din 1953
sa fie acceptat ca doctorand (aspirant), perioada in
care, cu un deosebit entuziasm, colecteaza date si
cunostinte, sistematizeaza si sustine cu succes teza
de doctor in stiinte medicale cu tema Actiunea com-
parativd a novocainei, xilocainei si trimecainei asupra
sistemului nervos central.

Anul 1959 devine unul de cotitura radicala in
activitatea profesionala a lui Constantin Matcovschi,
deoarece este invitat de catre Nicolae Testemitanu,
rectorul Institutului de Stat de Medicina din Chisinau,
la Catedra de farmacologie, unde activeaza pana in
1993, detinand succesiv functiile de asistent univer-
sitar, conferentiar, sef de catedra. In cadrul acestei
catedre contribuie activ la dezvoltarea disciplinei,
la revenirea la predarea medicinei in limba romana,
cu traducerea mai multor manuale de farmacologie
din limba rusa (S. Anicikov, 1958; V. Zakusov, 1972;
D. Harkevici, 1990). In anii 1970-1980 se ocupa de
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CONSTANTIN MATCOVSCHI -
DASCAL, SAVANT
ST PERSONALITATE A NEAMULUI

90 de ani de la nastere

studiul interactiunii substantelor medicamentoase
cu oxigenul hiperbar si publica un sir de lucrari
stiintifice, prezentate la mai multe foruri uniona-
le si internationale, printre care: Oxygen Toxycity
and Drugs in cadrul VI-th International Hyperbaric
Congress, Aberdeen (1977), monografiile Ocerki
ghiperbariceskoi farmakologhii si Ghiperbariceskaia
farmakologhia.n aceasta perioada sunt editate mai
multe lucrari didactice in limba romana - Practicum
la farmacologie, indicatii metodice.

Constantin Matcovschi a desfdsurat o activitate
marcanta in Institutul de Medicina din or. Vientiane,
Laos, unde a citit cursul de farmacologie in limba
franceza. Distinsul savant si pedagog a fondat aici si
Catedra de farmacologie, cu pregatirea specialistilor
in domeniu. Activitatea pedagogica in aceasta
institutie s-a soldat cu editarea manualului Cours de
Pharmacologie donné par C. Matcovschi (Vientiane,
1980, si versiunea laotiana, Bangkok, 1981).

Profesorul Constantin Matcovschi a desfasurat
si 0 vasta activitate organizatorica. Astfel, a fost pri-
mul decan al Facultatii Farmacie, fondata in 1964,
iar in anii 1966-1968 a activat in calitate de prorec-
tor didactic al Institutului de Stat de Medicina din
Chisindu. In 1968 a fost destituit din posturile de
profesor si sef de catedrd pentru asa-numita ,poli-
tica antileninistd”, dar si-a pastrat verticalitatea si in
acele timpuri grele, activand modest in calitate de
conferentiar la Catedra de farmacologie.

O perioada importanta in viata profesionala a
lui C. Matcovschi o constituie anii 1991-2015, cand
a activat in cadrul Centrului farmaceutic stiintific
si de productie din Institutul National de Farmacie
(actualmente — Agentia Medicamentului si Dispozi-
tivelor Medicale). in acesti ani, munca sa este axata
pe elaborarea si perfectarea legislatiei in domeniul
medicamentului, pe editarea unor ghiduri pentru
medici, farmacisti, studenti, consumatori de medi-
camente.

Profesorul Constantin Matcovschi este autorul
acirca 120 de lucrari stiintifice, publicate in cele mai
prestigioase reviste de specialitate, inclusiv carti,
monografii farmaceutice, indrumare, brevete de
inventie, printre care se numara: manualele Recep-
tura si Manual de recepturd, manualul in traducere
Farmacologia; ghiduri in cinci editii: Medicamente
omologate in Republica Moldova, Compendium




Medicamentorum, Ghidul farmacoterapeutic (trei
editii), Farmaco- si fitoterapia in cardiologie, Elemente
de fitofarmacologie, 100 plante de leac etc. Aceste
lucrari au fost manuale de capatai pentru mai multe
generatii de medici si farmacisti.

Pentru meritele sale in domeniile farmacolo-
giei si medicinei, profesorul si savantul Constantin
Matcovschi a fost mentionat cu un sir de distinctii in
tara si peste hotare. Academia Europeana de Stiinte
Naturale din Hanovra, Germania, ii confera Medalia
Wilhelm Conrad Réntgen (2004), Medalia Robert Koch
(2005) si Ordinul Nikolai Pirogov (2005); Academia
Internationala de Stiinte despre Natura si Societate
din Federatia Rusa - Medalia comemorativa Petru |
Pentru merite in cauza renasterii stiintei si economi-
ei Rusiei (1996) si Medalia de argint Ivan Pavlov a
Academiei Pentru dezvoltarea medicinei si a ocrotirii
sdndtdtii. Onoruri speciale i s-au acordat in 2001
prin conferirea Ordinului Suveran Sfantul loan de
lerusalim, Ordinului Suveran al Cavalerilor de Malta;
Gradul de Comandor din partea Academiei Europe-
ne de Stiinte din Hanovra. In anul 2000 i se confera
titlul onorific Om Emerit al Republicii Moldova, iar
in 2010 - Ordinul Gloria Muncii: Pentru muncd inde-
lungata si prodigioasd in domeniul ocrotirii sénatatii,
contributie laimplementareain medicind a realizdrilor
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stiintei si activitate metodico-organizatoricd.n semn
de recunostinta pentru aportul adus in educarea
si cresterea generatiilor de medici si farmacisti, in
dezvoltarea stiintei si a sistemului de sanatate din
tard, a fost inaugurat bustul renumitului savant pe
Aleea personalitatilor ilustre ale medicinei autohtone
din Campusul universitar din regiunea Malina Mica
a capitalei.

Constantin Matcovschi, pentru cei care au
activat cu el si l-au cunoscut personal, reprezinta
un model de dascal de o inteligenta si o cultura
deosebite, o personalitate cu inalte calitati morale,
impresionand prin atitudine, spirit, respect, res-
ponsabilitate, verticalitate, maniera de a aborda
problemele, cu concepte si convingeri pe care le-a
respectat intreaga sa viata. Profesorul C. Matcovschi
face parte din ,generatiile de aur” ale medicinei
autohtone si va servi drept exemplu de patriot care
si-a iubit radacinile, care a respectat cu demnitate
si fidelitate indemnul parintilor si al predecesorilor
sdi. lar noi suntem datori sa-i pastram vie memoria,
sa-i urmam indemnul si gandurile, astfel continuand
traditiile tnaintasilor nostri.

Societatea Stiintifica a Farmacologilor
din Republica Moldova
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Remarcabilul
savant si om de stat
lon Prisacari ar fi im-
plinit, la 5 februarie
2020, 85 de ani de
la nastere. A fost un
pedagog de o tinuta
impecabila, inzestrat
cu calitati deosebi-
te de orator si cu o
putere fenomenala
de convingere. Pro-
fesorul universitar
lon Prisacari s-a bu-
curatintotdeauna de respect si apreciere din partea
studentilor, a medicilor-cursanti si a colegilor de
breasla.

in 1959, a absolvit cu eminenta Institutul de
Stat de Medicina din Chisindu si a activat in functia
de medic-sef si chirurg la spitalul din orasul Cornesti,
raionul Ungheni. Pe parcursul anilor 1963-1967 si-a
facut studiile in aspirantura la Institutul de Stat de
Perfectionare a Medicilor din orasul Kiev, Ucraina.
In 1967 si-a sustinut teza de doctor in stiinte me-
dicale, abordand tema Traumatismul si profilaxia
acestuia la intreprinderile din industria de conserve.
Continuand cercetarile stiintifice in acest domeniu,
in 1977 a sustinut cu succes teza de doctor habilitat
in stiinte medicale cu tema Aspectele social-igienice
ale traumatismului si organizarea asistentei medicale
traumatologice pentru populatia din mediul urban si
cel rural.

in cadrul Institutului de Stat de Medicina din
Chisinau activeaza din anul 1968, incepand cu
functia de asistent, ulterior — lector superior (1968),
student-doctorand (1979) si profesor (1982).1n 1982,
prin concurs, este promovat in functia de sef al Ca-
tedrei de medicina sociala si organizare a ocrotirii
sandtatii din cadrul Facultatii Perfectionarea Medi-
cilor. In aceasta functie, profesorul lon Prisacari s-a
manifestat ca un manager iscusit si pedagog de mare
valoare, tinand prelegeri la toate compartimentele
de baza ale medicinei sociale. Sub conducerea lui, la
catedra a fost elaborat un sir de recomandari metodi-
ce pentru prelegeri, seminare si lucrari practice, care
elucideaza aspectele prioritare in instruirea cadrelor
de conducere in specialitatea Medicind sociala si or-

TON PRISACARI -
NUME DE REZONANTA
IN MEDICINA AUTOHTONA

7’

85 de ani de la nastere

ganizarea ocrotirii sénatatii din republica. Prelegerile
tinute de profesorul I. Prisacari, orator desdvarsit cu
o dictie deosebitd, erau apreciate de cursanti, de-
oarece se evidentia printr-un inalt profesionalism si
inteligentd incontestabila.

In anii 1986-1990, profesorul lon Prisacari acti-
veaza in functia de decan al Facultatii Perfectionarea
Medicilor. In aceasta postura participa plenar in ac-
tivitatea de perfectionare a sistemului de instruire
postuniversitara, prin elaborarea unui concept per-
formant, ce includea metode si strategii de instruire
a conducatorilor si a medicilor-specialisti.

Pentru merite deosebite in domeniile stiintei
si pedagogiei, in anul 1989 savantul s-a invrednicit
de titlul onorific Om Emerit in Stiintd al Republicii
Moldova. Profesorul Prisacari este autorul a peste 200
de pubilicatii stiintifice, inclusiv opt monografii con-
sacrate problemelor sociale ce tin de morbiditatea,
mortalitatea, traumatismul si organizarea asistentei
medicale acordate populatiei din mediul urban si cel
rural. Prin cercetarile sale stiintifice afondat o directie
noua de studiere a aspectelor sociale ale traumatis-
mului si de raspandire a altor boli, a implementat
metode de prognozare a dinamicii si a diferitor tipuri
de traumatisme si maladii.

Pe parcursul a zece ani a pledat si a argumentat
stiintific implementarea unor programe complexe
de intremare, mentinere si imbunatatire a sanatatii
populatiei din Republica Moldova. Au fost puse in
practica diverse metode si forme noi de organizare
cetin de:acordarea asistentei medicale conform prin-
cipiuluiteritorial-profesional, a asistentei medicale de
urgenta sau ambulatorie pentru populatia rurala,
inclusiv pentru copii, remunerarea muncii persona-
lului medical, organizarea ajutorului traumatologic
acordat populatiei.

Sub conducerea lui lon Prisacari au fost elabora-
te si sustinute nouad teze de doctorin stiinte medicale
si patru teze de doctor habilitat. El este unul dintre
fondatorii si conducatorii Laboratorului de cercetari
stiintifice privind reformarea sistemului de asistenta
medicala in conditiile de tranzitie la economia de
piata, care are in vizor studiul complex al asigurarii
medicale a populatiei.

Cercetarea stiintificd ocupa un loc deosebit in
activitatea profesorului lon Prisacari. Impreuna cu
marele savant Nicolae Testemitanu, au fondat La-




boratorul de cercetari stiintifice privind modelarea
asistentei medicale a populatiei de la sate, identificand
cdile de apropiere a asistentei medicale a populatiei ru-
rale si a celei urbane din Republica Moldova. O directie
prioritara de cercetare in activitatea sa a fost orienta-
ta spre efectuarea studiilor stiintifice la tema Aspecte
medico-sociale ale sandtdtii si organizarea asistentei
medicale a lucratorilor din sectorul agroindustrial, cu
implementdri performante.

Profesorul lon Prisacari a adus un aport
substantial si in domeniul definitivarii cailor de
dezvoltare a asistentei medicale a populatiei rurale
prin aplicarea noilor forme de organizare a asistentei
medicale primare, cum ar fi: formele de brigada,
stationarul de zi si trecerea la acordarea asistentei
medicale primare prin intermediul medicului de
familie. A fost primul savant care a elaborat si a im-
plementat (in anul 1992) un program de instruire
a medicilor de familie cu o durata de cinci luni, a
selectat primii medici-generalisti care au efectuat
stagii de specializare si au obtinut primele certifica-
te la specialitatea Medic de familie. in acelasi scop,
a contribuit la intocmirea si realizarea planurilor
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de conlucrare stiintifica cu catedrele si sectiile re-
spective din Federatia Rusa (Novosibirsk), Ungaria
(Universitatea din Peci), Bulgaria (Universitatea din
Plovdiv) si Romania. In acest domeniu, au fost efec-
tuate cercetari comune si publicate lucrari stiintifice
in editiile periodice din tara si de peste hotare.

Profesorul lon Prisacari a fost deputat in primul
Parlament al Republicii Moldova, votand Declaratia
de Independentd, si presedinte al Comisiei parlamen-
tare pentru ocrotirea sanatatii si asistenta sociala
si membru al Prezidiului Parlamentului Republicii
Moldova. In aceasta functie a contribuit la trasarea
liniilor strategice de dezvoltare a sistemului de sana-
tate, inclusiv la elaborarea legislatiei si a materialelor
directive, necesare pentru tranzitia la sistemul de
asigurari obligatorii de asistenta medicala.

lon Prisacari va ramane unul dintre pilonii
medicinei autohtone, iar personalitatea sa notorie
si activitatea sa prodigioasa vor fi mereu modele de
urmat pentru toate generatiile de medici.

Colectivul Catedrei de medicina sociala si
management sanitar Nicolae Testemitanu




JUBILEE

in luna decembrie
2019, Agentia Nationala
pentru Sanatate Publica
(ANSP) a marcat jubi-
leul celor 70 de ani de
la nasterea domnului
Valeriu Pantea, doc-
tor in stiinte medicale,
conferentiar cercetator,
ex-vicedirector al aces-
tei institutii in perioada
2010-2016.

Valeriu Pantea s-a nascut la 11 decembrie 1949
in or. laloveni, intr-o familie de lucratori medicali.
Dupa exemplul parintilor, absolva Scoala medicala
de baza din or. Chisinau in anul 1968 (actualmente —
Colegiul National de Medicina si Farmacie Raisa Paca-
lo). Dupa serviciul militar, in luna august 1970 sustine
cu succes examenele si devine student al Facultatii
Medicina Preventiva (sau lgiend si Sanitarie) a Insti-
tutului de Stat de Medicina din Chisinau (in prezent
- IP USMF Nicolae Testemitanu), pe care o absolva
cu mentiune in anul 1976. Pe parcursul perioadei de
invatamant, paralel cu studierea obiectelor de profil,
participa activ la viata obsteasca a universitatii, con-
duce societatea studenteasca de cercetare in cadrul
facultatii, participad la lucrarile a trei cercuri stiintifice
studentesti in domeniul epidemiologiei (condus de
prof. Eli Sleahov), al igienei (prof. Boris Reznic) si al
organizarii ocrotirii sdnatatii (prof. Vladimir Kant si
prof. Nicolae Testemitanu).

Prin decizia membrilor comisiei de stat, Valeriu
Pantea este repartizat in calitate de medic-igienist
la Sanepidul republican, dupa care doar peste cinci
luni este rechemat la alma mater si angajat ca cer-
cetator stiintific in laboratorul din cadrul Catedrei
(nr. 1) de medicina sociala si organizare a ocrotirii
sanatatii, condusa de renumitul savant, profesorul
Nicolae Testemitanu. in cadrul acestei catedre, sub
indrumarea profesorului Nicolae Testemitanu si a
altor colaboratori, a profesorilor lon Prisdcaru, Eu-
gen Popusoi, Constantin Etco, Dumitru Tintiuc etc.,
tanarul cercetator V. Pantea imbina cu insistenta
activitatea de cercetare cu cea de pedagog. Pe par-
cursul a circa 20 de ani de activitate, acumuleaza o
buna experienta teoretica si practica in organizarea
metodologica a cercetarilor de profil in medicina
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Omagiu la 70 de ani

sociala si managementul sanitar, ca ulterior aceasta
sa-i fie un suport bun in sustinerea cu succes a tezei
de doctor in stiinte medicale (1997).

in anii 1987-1990, dI V. Pantea activeaza in cali-
tate de epidemiolog-specialist principal al Ministeru-
lui Sanatatii, unde i-au fost incredintate formarea si
conducerea unei echipe de medici-specialisti pentru
cercetarea epidemiologica a primelor cazuri de HIV/
SIDA. Ulterior (in 1990) se transfera cu activitatea
in cadrul Sanepidului republican, aceasta institutie
cunoscand apoi un sir de redenumiri si transformari
in: CRIE, CNSPMP, CNSP si ultima - ANSP, activand
in diferite functii: sef sectie organizator-metodica,
sef sectie analitico-informativa si management,
vicedirector in probleme de management sanitar si
sanatate publica, sef Centru de dezvoltare strategica
si management in sanatate publicd, sef laborator
stiintific de management in cercetare si sanatate
publicd. Un scurt timp (in 2008) activeaza in calitate
de sef al Directiei de Sanatate Publica si prim-adjunct
al Medicului-sef Sanitar de Stat al Republicii Moldo-
va in cadrul Ministerului Sanatatii. Atractia fata de
activitatea pedagogica face ca un timp sa continue
sa activeze in calitate de asistent (prin cumul) la
Catedra de economie, management si psihopeda-
gogie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu sub conducerea profesorului
Constantin Etco.

Domnul Valeriu Pantea, pe parcursul activitatii
profesionale, a tinut permanent sa-si perfectioneze
cunostintele in cadrul diferitor catedre si centre de
instruire din tara si de peste hotare, astfel detine
peste 20 de instruiri si stagii profesionale. Totodata,
detine o ampla experienta in organizarea cercetarilor
de ordin populational si a manifestarilor stiintifice.
Astfel, a participat in diferite ipostaze la organizarea
si desfasurarea Studiului Demografic si de Sanatate
din republica, a Studiului Populational MICS 4, a
realizat patru proiecte institutionale de cercetare si
dezvoltare. Este membru al comitetelor de organi-
zare si desfasurare a lucrarilor unui sir de congrese
si conferinte stiintifice.

O contributie aparte a dlui V. Pantea in do-
meniul sanatatii publice consta in elaborarea si
argumentarea (in calitate de coautor) a unui sir de
proiecte de legi si acte normative, cum ar fi: Legea
privind asigurarea sanitar-epidemiologicd a populatiei,




nr. 1513 din 16.06.1993; Legea privind supravegherea
de stat a sandtdtii publice, nr. 10 din 02.02.2009; a unei
serii de hotarari de Guvern:HG nr.816 din 12.12.1995
Regulamentul privind supravegherea sanitar-epidemi-
ologicad de stat in Republica Moldova; HG nr. 717 din
20.12.2002 Privind aprobarea Regulamentului despre
monitoringul socioigienic al Republicii Moldova; HG
nr. 886 din 06.08.2007 Cu privire la aprobarea Politicii
Nationale de Sdnatate (2017-2021); HG nr. 1424 din
15.12.2008 Conceptia privind reformarea Serviciului
Sanitar-epidemiologic de Stat in Serviciul de Stat de
Supraveghere a Sdandtatii Publice; HG nr. 384 din
12.05.2010, cu privire la Serviciul de Supraveghere
de Stat a Sanatatii Publice; HG nr.165 din 17.03.2011
Cu privire la aprobarea Programului de stat privind
dezvoltarea si dotarea tehnico-materiald a Serviciului
de Supraveghere de Stat a Sanatatii Publice pentru anii
2011-2016; HG nr. 1032 din 20.12.2012 Cu privire la
aprobarea Strategiei nationale de sdndtate publicd
pentru a.a. 2014-2020 s.a.

Fiind recunoscut pe taramul profesional, dl
Valeriu Pantea este ales ca membru al mai multor
comisii si seminare stiintifico-metodice de profil
Medicind sociald simanagement (cifrul 331.03), Igiend
(cifrul 331.02), dar si in calitate de membru al Consi-
liului stiintific al Agentiei Nationale pentru Sanatate
Publica. De asemenea este membru al Asociatiei
Economie si Management in Medicind din Republica
Moldova, al Societatii Igienistilor din Moldova, dar
si membru de onoare al Societdtii de Igiena si Sa-
natate Publica din Romania. in calitate de membru
(secretar) al Comisiilor CNAA, participa activ la eva-
luarea activitatii in domeniul cercetarii a Centrului
Stiintifico-Practic de Neurologie si Neurochirurgie (a.
2004) si a activitatii Universitatii de Stat de Medicina
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si Farmacie Nicolae Testemitanu la profilul sandtate
publica si management (30.05.2011), pentru acre-
ditarea acestor institutii la capitolul activitatii de
cercetare si inovare.

DI Valeriu Pantea desfdsoara o activitate de
mare responsabilitate in calitate de membru al
consiliilor redactionale ale revistelor din tara Sdnd-
tate Publicd, Economie si Management in Medicind;
Cronica Sdndtdtii Publice, precum si al revistei Journal
of Hygiene and Public Health din Romania.

Pe parcursul intregii activitati, doctorul
conferentiar V. Pantea a publicat peste 170 de lu-
crari stiintifice si stiintifico-metodice, inclusiv patru
monografii, noud indicatii si recomandari metodice,
intr-un volum de circa 6650 de pagini, sau, raportat
fiind la o coala de tipar, ar insemna cate o carte de
150 pagini in fiecare an de munca.

Pentru activitatea prodigioasa si aportul per-
sonal adus in domeniul stiintei de profil, dezvoltarii
si promovarii principiilor fundamentale ale sanatatii
publice, dl Pantea a fost mentionat cu doud Diplome
de onoare din partea Guvernului Republicii Mol-
dova, cu Medalia Jubiliara a Academiei de Stiinte a
Moldovei si cu mai multe diplome ale Ministerului
Sanatatii.

in trecut, dl Valeriu Pantea a fost un sportiv de
performantd, care a practicat luptele sportive sam-
bo si judo, a participat la doua universiade sportive
unionale (studentesti). Este un bun familist, a educat
o fiica, care a urmat calea tatalui sdu, devenind si
dansa doctor in stiinte.

li dorim domnului doctor conferentiar multi ani
fnainte, mult succes si noi realizari.

Colegiul de redactie
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