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MANAGEMENTUL DURERII
CRONICE LA VARSTNIC: ASPECTE
DE DIAGNOSTIC §I DE EVALUARE
(PARTEA D)

Rezumat

Durerea cronicd la varstnic reprezintd o problemd complexd,
ce necesitd abordare multidisciplinard. Odatd cu avansa-
rea in vdrstd are loc si o crestere a prevalentei durerii de
diversd etiologie, iar conditiile ce o pot genera sunt multiple:
afectiunile musculoscheletice, somatice, neurologice, psiho-
logice etc. In managementul durerii la populatia varstnicd,
pot fi intdmpinate o serie de bariere ce fac tratamentul durerii
dificil, in special din cauza tulburdrilor cognitive si afective,
comorbiditatilor, medicatiei multiple si interactiunilor dintre
medicamente. Astfel, durerea are un impact social negativ,
deoarece vdrstnicii se pot confrunta cu deficiente in activitatea
cotidiand, in ingrijire si comunicare, cu tulburdri de mers si
singurdtate. In scopul evaludrii durerii au fost concepute o
serie de scale specifice geriatrice, scale pentru cuantificarea
dizabilitdtii sau de observare a comportamentului, ce pot
demasca durerea la persoane cu deficite cognitive sau de
comunicare (scala Doloplus, PAINAD sau PACSLAC), care
se bazeazad pe identificarea unor indicatori neverbali ai sin-
dromului dolor. Drept surse pentru aceastd sintezd au servit
articolele publicate (anii 2000-2019) din bazele de date si
bibliotecile medicale electronice. Desi comunitatea medicald
constientizeazd diverse aspecte ale managementului durerii
cronice, acest fenomen ramdne subestimat la varstnici.

Cuvinte-cheie: durere cronicd, managementul durerii, varst-
nic, evaluarea durerii

Summary

Chronic pain management in the elderly: diagnostic and
evaluation aspects

Chronic pain in the elderly is a complex problem that requires
a multidisciplinary approach. Along with advancing age, there
is an increase in the prevalence of pain of various etiologies and
the conditions that can generate it are multiple, such as mus-
culoskeletal, somatic, neurological and psychological disorders.
Pain management in the elderly population can encounter a
number of barriers that make the treatment of pain difficult,
especially due to cognitive and affective disorders, comorbidi-
ties, polypharmacy. Thus, pain has a negative social impact
because the elderly may face impairments in daily activity, gait
disorders, care, communication and loneliness. In the assess-
ment of pain, a series of specific geriatric scales were designed,
scales for quantifying disability or behavioral observation
that can unmask pain in people with communication deficits
(Doloplus, PAINAD or PACSLAC scale) in order to reveal non-
verbal painful signs. Published articles (y. 2000-2019) from
electronic medical databases and libraries have been used as
sources for this synthesis. Although various aspects of chronic
pain management are clearer for the medical community, this
phenomenon remains underestimated in the elderly.

Keywords: chronic pain, pain management, elderly, pain
assessment
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Knrouesvie cnosa: XpoHU1ecKas 607v, MeHeOHMeHM 60711/4,
noxusnvle, OuUeHKA 6onu

Introducere

Durerea cronica in randul pacientilor varstnici
(=65 de ani) este una dintre cele mai frecvente pro-
bleme cu care se confrunta profesionistii din dome-
niul sanatatii, reprezentand, de asemenea, o povara
sociala si economica semnificativa [1]. Prevalenta
durerii creste odata cu inaintarea in varsta, iar potri-
vit estimarilor lui Carrington_si colab., pana in 2035,
aproximativ un sfert din populatia Uniunii Europene
va avea 65 de ani sau mai mult, crescand astfel im-
pactul durerii asupra sanatatii publice [2].

In pofida eforturilor depuse de furnizorii de
servicii medicale din diferite domenii, totusi dure-
rea cronica la varstnici ramane subdiagnosticata,
iar ca urmare - netratatd, aceasta atragand dupa
sine alte probleme de sanatate, precum depresia,




anxietatea, afectarea mersului, riscul crescut de
caderi, malnutritia, tulburari de somn si scaderea
calitatii vietii.

Luand in considerare barierele existente pri-
vind managementul durerii la aceasta categorie de
populatie, printre care: schimbarile fiziologice legate
de fnaintarea in varsta, comorbiditatile multiple,
medicatia multipla, riscurile interactiunilor medica-
mentoase, tulburarile cognitive asociate, combinate
cu limitarile legate de evaluarea corespunzatoare
a pacientului cu durere cronica si dovezile limitate
privind gestionarea durerii la populatia geriatrica,
fara insa a subestima consecintele durerii asupra
calitatii vietii si a capacitatilor functionale, sunt ar-
gumente pentru o abordare multidisciplinara, care
va fi esentiala in identificarea tintelor de interventie
pentru ameliorarea durerii.

Astfel, identificarea impactului pe care il are
durerea cronica la varstnici asupra tuturor aspectelor
vietii pacientului, intr-o abordare biopsihosocialg,
devine foarte importanta. Principalul obiectiv te-
rapeutic in managementul durerii cronice la acesti
pacienti nu este neapdrat eliminarea in totalitate a
durerii in fiecare caz, ci un obiectiv mai realistic ar
fi sporirea functionalitatii si cresterea calitatii vietii,
reducand in acelasi timp efectele adverse legate de
tratament.

Aceasta sinteza a literaturii induce claritate
asupra starii actuale a cunostintelor cu privire la
evaluarea durerii cronice la varstnici.

Scopul studiului a constat in analiza
particularitatilor fenomenului durerii la persoanele
varstnice, evidentiind metodele de evaluare si bari-
erele intampinate de personalul medical in gestio-
narea durerii cronice la varstnici.

Materiale si metode

Aceasta revizuire a literaturii a fost realizata fo-
losind bazele de date Hinari, Pubmed, Medline pentru
colectarea articolelor relevante, in limba engleza sau
francezad, din anii 2000-2019, utilizand cuvintele-
cheie: durere cronicd, managementul durerii, varstnic,
evaluarea durerii.

In acest articol vom rezuma dovezile recente
privind evaluarea durerii la pacientii mai in varsta in
baza recenziilor sistematice, metaanalizelor, studiilor
individuale si ghidurilor clinice.

Rezultate si discutii

Fenomenul durerii la varstnici

Potrivit Asociatiei Internationale pentru Studiul
Durerii, durerea se defineste drept ,0 experienta
senzoriala si emotionala neplacuta, asociata cu o
leziune tisulara reala sau potentiald, sau descrisa
in termenii unei astfel de leziuni”. De fapt, durerea
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se caracterizeaza prin subiectivitate, precum si prin
absenta unor examene medicale care sa permita o
cuantificare obiectiva a acesteia [3, 4].

Odata cuinaintareain varsta creste si prevalenta
durerii, fapt evidentiat de analiza sistemica a literatu-
rii epidemiologice [4, 5, 6]. Majoritatea studiilor pre-
zinta o prevalenta maxima a durerii la varsta mijlocie
tarzie (50-65 ani; de la 20% pana la 80%), urmata de
un platou sau chiar un declin al prevalentei catre
decada a saptea de viata (75-85 ani), iar la persoanele
cu varsta peste 85 de ani se atesta din nou o crestere
a acesteia (25-60%) [4, 7].

Spre deosebire de durerea cronica sau durerea
persistentd, care este definita drept durere resimtita
fn majoritatea zilelor si care persista peste trei luni,
prevalenta durerii acute pare sa ramana constantd
—in jur de 5%, indiferent de varsta. Durerea cronica
afecteaza 50% din persoanele in varsta care traiesc
in comunitate si de la 49% pana la 83% din cei care
locuiesc in institutii specializate, iar 80% din batrani
suferd de aceasta problema catre sfarsitul vietii [4].

Potrivit estimadrilor lui Eggermont si colab.,
afectarea sistemului musculoscheletic este respon-
sabila de fenomenele dureroase in mod primordial.
Durerea musculoscheletica variaza de la 25%la 43%
la adultii mai in varsta institutionalizati, iar 40% din
adultiiin varsta au raportat asemenea dureri cu doua
sau mai multe localizari [8].

Spre deosebire de durerile cu alte localizari ana-
tomice si care au la baza o alta patogenie, durerile din
cadrul patologiei articulare degenerative, precum
boala artrozicd, fac o exceptie privind faza de platou
sau scaderea prevalenteila varstele foarte inaintate,
avand o crestere exponentiald a durerii pana la varsta
de 90 de ani [4]. Concomitent, bolile cardiovasculare,
stadiul final al bolii cronice renale, maladiile obstruc-
tive pulmonare, cancerul si maladiile neurologice
(accidentul vascular cerebral, cefaleea, neuropatiile
periferice, neuropatiile compresive, radiculopatiile,
boala Parkinson) de asemenea provoaca adesea
durere [2, 9].

Prezenta durerii cronice poate fi generata si
de fracturile vertebrale prin compresie secundare
osteoporozei, de artritd, neuropatiile diabetice, de
traumatismele rezultate din caderi sau interventiile
chirurgicale [4, 10, 11]. Cu toate acestea, chiar daca
cauza durerii nu poate fi determinata, ea trebuie
recunoscuta cat mai devreme posibil pentru a initia
un tratament cat mai eficient [3, 4].

Investigarea etiologica si identificarea unor
cauze specifice de durere la varstnici sunt adesea
dificile din cauza mecanismelor mixte ale durerii:
durerea nociceptiva si cea neuropaticd, care sunt
frecvente si deseori coexista [12]. Durerea nocicep-
tiva apare din lezarea reald a tesutului neural prin




activarea nociceptorilor, in timp ce durerea neuro-
patica este o consecinta a disfunctiilor sistemului
nervos somatosenzorial central sau periferic [13].Tn
plus, durerea cronica are adesea un impact mai mare
asupra functionarii fizice si psihosociale la varstnici,
comparativ cu populatia tanara, expresia acesteia
putand fi atipica la aceasta populatie foarte etero-
geng, fiind si generatoare de dizabilitati.

In pofida prevalentei inalte a durerii la per-
soanele in varsta si a gravitatii consecintelor, exista
putine articole publicate care abordeaza subiectul
dat. Potrivit lui Pautex si colab., din 4000 de articole
ce trateazd subiectul durerii, identificate in fiecare an
in biblioteca electronica Medline, doar 1% se referd la
acest fenomen in cadrul populatiei varstnice [14].

Situatia specificd a persoanelor varstnice justi-
fica mai mult decat oricand o abordare integrativa
a experientei dureroase, identificarea timpurie a du-
rerilor la varstnici fiind imperativa, deoarece aceasta
poate avea un impact negativ asupra autonomiei
si calitatii vietii persoanei in varstd prin agravarea
dizabilitatii, retragere sociala, anxietate, depresie,
anorexie, subnutritie, tulburari de somn [15].

Un grup de experti, interesati de durerea la
varstnici, mentioneaza ca evaluarea durerii trebuie
sa acopere trei componente [16]. Prima corespun-
de evaluarii initiale si monitorizarii durerii, inclusiv
autoevaluarea si observarea comportamentald a
durerii. A doua parte corespunde examinarii fizice,
incluzand evaluarea senzoriald, functionald, precum
si evaluarea tratamentului farmacologic. Ultima
parte se referd la evaluarea tuturor celorlalti factori
care influenteaza durerea, inclusiv strategiile de con-
fruntare, particularitatile emotionale si cognitive. De
fapt, toate aceste elemente ar trebui evaluate pentru
a stabili un plan de tratament adecvat, precum si
obiective realiste si personalizate [4, 16].

Evaluarea durerii

Primul pas in gestionarea durerii consta in eva-
luarea acesteia, tinand cont de anumite particularitati
ale varstei, precum afectarea senzoriala (diminuarea
auzului, a vazului), patologii care afecteaza cognitia
(accidentul vascular cerebral, boala Parkinson,
dementa, boala Alzheimer, tratamentele sedative,
deficitul de atentie).

Utilizarea sistematicad a diferitor instrumente de
autoevaluare a durerii a crescut in ultima perioada,
insa este departe sa fie generalizata la varstnici,
devenind o etapa plina de provocari, dar esentiala
in managementul durerii. Prin urmare, este impor-
tant sa se aprecieze intensitatea durerii, localizarea
acesteia, caracteristicile nociceptive sau neuropatice,
evolutia in timp, precum si factorii ce o influenteaza,
impactul afectiv si functional si, in final, impactul
acesteia asupra calitatii vietii.

AFECTIUNI NEUROLOGICE LA VARSTNICI SI LA BATRANI

Pentru aprecierea intensitatii durerii se utilizea-
za scalele unidimensionale: scala vizuala analogica,
scala verbald numerica, scala verbald simpla, plansele
cu fete [4, 17, 18]. Din scalele standardizate multidi-
mensionale de evaluare a durerii fac parte: Brief Pain
Inventory — Short Form, Geriatric Pain Measure, Pain
Disability Index, Short-form, McGill Pain Questionnaire,
Patient Reported Outcomes Measurement Information
System (PROMIS), Western Ontario and McMaster Uni-
versities Osteoarthritis Index (WOMAC), Roland Morris
Disability Questionnaire [2].

Metodologia de utilizare a diferitor scale tre-
buie sa fie prezentata intr-un mod clar si simplu.
Evaluatorul trebuie sa asigure intelegerea perfecta
ainstructiunilor prin reformularea acestora de catre
pacient. Toate aceste scale au fost validate pentru a
fi utilizate in geriatrie la pacientii cu functii cognitive
intacte sau cu deficit cognitiv moderat (MMSE >18)
prin consensul expertilor [16]. Cu toate acestea, scala
vizuala analogica nu pare sa fie scala recomandata
de prima intentie pentru a fi utilizata la un subiect
varstnic. O imbunatatire poate fi totusi adusa prin fo-
losirea scalei vizuale analogice colorimetrice [19].

Scala vizuala simpla are cea mai mica rata de
esec atunci cand este utilizata in evaluarea durerii la
persoanele in varstd. Spre deosebire de scala vizu-
ala analogica, aceasta foloseste cuvinte si concepte
familiare, ce nu necesita o pregatire speciala. Toto-
data, scala vizuala analogicd este o metoda fiabila
utilizata, de obicei, in studii clinice si de cercetare,
deoarece este simpld, minim intruziva si este usor
de aplicat [4].

In cazul in care autoevaluarea este imposibila,
trebuie sa existe o scala de heteroevaluare, bazata pe
aprecierea durerii de catre o persoana terta, care ar
trebui sd fie intotdeauna utilizatd pentru a se asigura
de lipsa durerii. Aceste scale se bazeaza pe observatia
de catre ingrijitori a schimbarilor de comportament
provocate de durere la persoanele in varsta cu tul-
burdri de comunicare si au obiective diferite.

Societatea Americana de Geriatrie a identificat
sase clase principale de comportamente potentiale
legate de durerea cronica [4, 20]:

1) expresii faciale: grimase, incruntari;

2) verbalizare, vocalizare: gemete, suspine;

3) miscdri ale corpului: protectie, schimbarea
mobilitatii;

4) schimbdri in relatiile sociale: rezistenta la in-
grijire, scaderea socializarii;

5) modificdri ale activitdtilor: refuzul alimentelor,
modificarea somnului;

6) modificdri ale stdrii mentale: iritabilitate,
confuzie, plans.

Sintezele literaturii la acest subiect au catalogat
mai mult de 20 de scale de evaluare comportamen-




tala a durerii pentru utilizare specifica la varstnicii
cu dementa [21, 22]. Potrivit opiniei cercetatorul lui
Lints-Martindale si colab., niciuna nu s-a dovedit a fi
superioara alteia [23].

in 2007, un grup de experti internationali au pu-
blicat recomandari privind strategia optima de eva-
luare a unei persoane in varsta cu dureri [16]. Acest
consens insista in special pe utilizarea combinata a
scalelor de autoevaluare si a celor de heteroevaluare
pentru identificarea durerii, inclusiv la persoanele
capabile sa se autoevalueze. Scala vizuala simpla si
scala numerica sunt preferate fata de scala vizuala
analogica conventionala. in cazul afectérii cognitive
usoare pana la moderate, grupul de experti lasa
alegerea intre scala analogica vizuala colorimetrica,
scala verbala numerica sau scala verbala simpla. Din-
tre scalele de heteroevaluare se recomanda utilizarea
Doloplus si PACSLAC.

Scala Doloplus este prima scala pentru hetero-
evaluarea durerii la persoanele in varsta cu tulburari
de comunicare verbal3, care a fost validata in limba
franceza in ianuarie 1999, si apoi publicata [4, 24].
Scala consta din 10 itemi cu un scor de la 0 la 3
reprezentativ pentru intensitatea durerii si care in-
corporeaza trei dimensiuni (cinci itemi somatici, doi
itemi psihomotorii si trei itemi psihosociali), avand un
scor general de 30. Durerea este clar indicata pentru
un scor mai mare sau egal cu 5 din 30 [24].

Scala canadiana PACSLAC (Pain Assesment
Checklist for Seniors with Limited Ability to Commu-
nicate) include 60 de itemi grupati in patru dimensi-
uni: 1 - expresii faciale; 2 — activitati si miscari ale cor-
pului; 3 - comportament/ personalitate/ dispozitie;
4 - altele [4]. Ins&, potrivit opiniei lui Ngamkham si
colab., la persoanele in varsta cu dementa avansata,
observatia comportamentald este necesard pentru a
identifica prezenta durerii, pentru care pot fi utilizate
instrumente precum PAINAD (Pain Assessment in
Advanced Dementia) si CNPI (Checklist on Nonver-
bal Pain Indicators) [25]. Scalele de heteroevaluare
completeaza campurile de investigare lasate vacante
de instrumentele de autoevaluare.

Dupa evaluarea intensitatii durerii, examinarea
va continua cu o evaluare detaliata a durerii, cu re-
vizuirea localizarii acesteia, caracterului, frecventei
si duratei durerii. Factorii de ameliorare si cei de
exacerbare vor ajuta la demonstrarea naturii durerii,
inclusiv istoricul medical detaliat si examinarea fizica,
revizuirea sistemelor si a rezultatelor de laborator
pertinente, precum si studiile imagistice si testele de
diagnostic. De asemenea, se va efectua screeningul
pentru tulburdrile cognitive, depresie, evaluarea
mersului si a echilibrului.

Functia psihosociald a pacientului poate fi de-
terminata prin aprecierea stdrii de spirit, a statusului
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socioeconomic, a relatiilor de familie si cu ingriji-
torii. Evaluarea durerii trebuie sa fie complexa, iar
metodele se vor aplica in mod sistematic si repetat.
Acest lucru este esential pentru ca durerea sa nu fie
subestimata la populatia in varsta, iar beneficiile te-
rapeutice sau efectele adverse sa fie monitorizate.

Barierele in evaluarea durerii cronice la
varstnici

Mai multe studii in domeniul durerii cronice
la varstnici au evidentiat barierele care impiedica
identificarea acesteia:

« Pacientiiin varstd nu raporteazad experientele
dureroase, acceptdandu-le si percepdnd durerea drept
0 parte componentd a procesului de imbdtranire.
,Suferinta” si ,imbatranirea” nu sunt insa sinonime.
Aceasta abordare eronata si atribuirea simptomelor
dureroase procesului de fnhaintare in varsta pot sa
modifice simtul real al durerii, sa duca la neglijarea
durerii de intensitate moderata ca semnal de alarma
si, prin urmare, sa reduca probabilitatea unui trata-
ment adecvat.

« Schimbarile fiziologice la populatia varstni-
cd. In timpul imbatranirii normale, apare o scadere
constanta a mecanismelor homeostatice si a functiei
sistemelor de organe, care duce la modificari ale
farmacocineticii (de ex., alterarea absorbtiei medica-
mentelor, scaderea excretiei renale si a clearance-lui
hepatic al medicamentelor din organism), dar si la
schimbari ale farmacodinamicii care apar odata cu
varsta (precum cresterea sensibilitdtii la anumite
analgezice, in special la opioide). Odata cu inain-
tarea in varsta se modifica, de asemenea, si pragul
de perceptie a durerii, fapt dovedit si de Gibson in
rezultatul metaanalizei a peste 50 de studii care au
examinat sensibilitatea la durerea indusa in functie
de varstd si a dovedit cresterea pragului durerii odata
cuimbatranirea, cu unele diferente in raport cu tipul
durerii [26].

« Tulburdrile cognitive. Dementa este o patolo-
gie frecventa la varstnici. intr-un studiu de prevalenta
realizat la Geneva, 2,7% dintre persoanele cu varsta
cuprinsa intre 65 si 69 de ani si 3,6% dintre cei cu
varsta cuprinsa intre 75 si 79 de ani au dementa.
Ulterior, riscul dezvoltarii dementei se dubleaza la
fiecare cinci ani, ajungand la 25% la cei peste 90 de
ani[14, 27]. Mai multe studii au aratat, de asemenea,
ca deficienta cognitiva este, la fel ca varsta, un factor
de risc independent pentru primirea tratamentului
analgezicinadecvatin raport cu intensitatea durerii
prezentate. Avand in vedere deficienta de memorie
si dezorientarea temporospatiala, evaluarea durerii
este mai dificild la pacientii cu dementa. Diferite scale
de heteroevaluare a durerii au fost validate la acesti
pacientii in ultimii ani, cu toate acestea, trebuie de
subliniat cd aceste scale vor fi rezervate pacientilor
cu dementa severa care nu pot comunica [14].




Revizuirea literaturii pe acest subiect de catre
McAuliffe si colab. a permis formularea a patru
observatii. In primul rdnd, a fost evidentiata o lipsa de
recunoastere a durerii, impiedicand diagnosticarea
acesteia si elaborarea unui plan de ingrijire adecvat
la pacientii varstnici cu tulburari cognitive [4, 28].

Desi prevalenta durerii este similara la persoa-
nele in varsta fara si la cele cu deficiente cognitive,
acestea din urma raporteaza intr-o masura mai mica
durerea [16]. De fapt, deficientele cognitive de care
sufera le limiteaza capacitatea de a-si aminti durerea,
de a intelege intrebarile, precum si capacitatea lor
de a 0 comunica [16, 29].n ciuda acestui fapt, auto-
raportarea este considerata cea mai fiabila sursa de
date pentru evaluarea durerii [16, 29, 30].

Indiferent daca este vorba de prevalenta sau
severitatea durerii, la subiectii cu afectarea cogniti-
va mai severa ambele au fost reduse. De exemplu,
durerea a fost detectata la doar 31,5% din rezidentii
cu deficiente cognitive, comparativ cu 61% din
rezidentii cu functionalitate cognitiva intacta, in
pofida faptului ca ambele grupuri au fost afectate
de o boala potential dureroasa [4].

In al doilea rénd, lipsa pregatirii membrilor
echipei de asistenta medicala limiteaza gestionarea
adecvata a durerii. De exemplu, agitatia este adesea
asociata cu o tulburare de comportament mai degra-
ba, decatluareain considerare a altor cauze, inclusiv
prezenta durerii. In al treilea rdnd, interpretarea
gresita a simptomelor duce la diagnosticarea gresita
din partea medicilor. In al patrulea rand, nefolosirea
unuiinstrument de evaluare a durerii adecvat pentru
aceasta categorie de pacienti de asemenea a fost
identificata ca o bariera pentru evaluarea durerii.

Totodatd, McAuliffe si colab. mentioneaza
alte bariere in evaluarea durerii la persoanele cu
deficienta cognitiva, inclusiv lipsa de dovezi cu privi-
re la prezenta acesteia, dificultatea de documentare
si de cuantificare, posibilitatea ca nu exista durere
si acest lucru — in ciuda prezentei unei patologii
dureroase, precum si dificultatea de a detecta du-
rerea cronica, care nu este asociata cu modificarile
parametrilor fiziologici [4, 26, 28].

« Medicatia multipld. Multimorbiditatea
frecventa odata cu inaintarea in varsta a persoanei
duce la prescrierea multiplelor medicamente si a
tratamentului analgezic, fapt ce creste riscul de
interactiuni medicamentoase si de efecte adverse
legate de tratament. Pacientul in varsta care ia sase
medicamente are o probabilitate de 14 ori mai mare
sd aiba un efect secundar decat un pacient tandr care
ia acelasi numar de medicamente [26].

«  Multimorbiditatea. Este incontestabil faptul
ca prelungirea duratei vietii este insotita de o crestere
concomitentd a prevalentei conditiilor medicale, in
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special a afectiunilor cronice, cum ar fi tulburarile
de mers si de echilibru, bolile renale, pulmonare si
cardiovasculare, dintre care unele sunt dureroase,
interfereaza cu activitatile vietii cotidiene, duc la
tulburari psihologice si la pierderea autonomiei.
lar acumularea acestor dificultati, la fel ca si imba-
tranirea vizibila a corpului, precum si schimbarile
statutului social si, uneori, financiar, duc la modifi-
cari majore ale imaginii de sine. La toate acestea se
adauga si ingustarea cercului obisnuit de persoane
Ccu care acestia socializeaza, si deci singuratatea. Ul-
terior, sentimentele de tristete sau anhedonia sunt
inlocuite de plangeri dureroase, deseori insotite de
tulburdri de somn, oboseala si diverse simptome
neurovegetative, iar toate acestea luate impreuna
sunt premisele instalarii unei stari depresive [4].

in plus, comorbiditati precum depresia, intal-
nita frecvent la varsta inaintatd, pot fi de asemenea
un impediment in gestionarea adecvata a durerii
cronice la acesti pacienti. De fapt, depresia este
factorul psihopatologic cel mai constant care se
asociaza cu durerea cronicd [31]. Conform majoritatii
studiilor clinice, de la 25% pana la 60% din pacientii
cu durere cronica suporta un episod depresiv major
[32]. Totodata, este din ce in ce mai acceptat faptul
ca durerea ar trebui sa fie considerata unul dintre
simptome - chiar unul dintre criteriile — unei stari
depresive. Cercetdrile recente au demonstrat ca
durerea era prezenta la jumatate din pacientii care
sufera de o stare depresiva majora, varsta inaintata
reprezentand un factor favorizant. in plus, este clar
demonstrat faptul ca prezenta unei stari depresive
este asociata cu plangeri dureroase maifrecvente, de
intensitate mai mare si cu o durata mai lunga decat
in absenta acestei probleme [4].

Nu intotdeauna este usor de diferentiat o de-
presie cauzata de durerea cronicd de o depresie pre-
existentd, posibil ulterior agravata de durere. Fiecare
poate fi un factor de risc pentru celalalt.Tn clinicile de
geriatrie, cel mai frecvent se intalneste combinatia
dintre anxietate si depresie. Aceasta coexistenta
afecteaza cel putin o treime din pacientii varstnici
depresivi. La pacientii cu durere cronica, prevalenta
anxietatii este de doua ori mai mare decat la alte
persoane in varsta [4, 33].

Varstnicii la care durerea cronicd coexista cu
anxietatea si depresia necesita o abordare mai
atenta. Motivarea acestor pacienti spre a adera la o
schema de tratament este deseori dificila, deoare-
ce prescriptia medicamentelor antidepresive este
fntampinata adesea cu o reticenta initiala foarte
puternica din partea lor [34].

« Doverzile limitate privind managementul
durerii la varstnici. Desi in ultima perioada numarul
de studii concepute sa evalueze particularitatile




tratamentului medicamentos sau nemedicamen-
tos la populatia geriatrica cu durere cronica este in
crestere, existd o serie de limitari importante conform
dovezilor existente. Factorii ce limiteaza generaliza-
rea rezultatelor sunt: utilizarea unor masurari diferite
ale rezultatelor, care fac dificila compararea studiilor;
durata scurta a majoritatii studiilor (<12 saptamani),
lipsa diversitatii in populatiile de studiu (incluzand
in mare parte pacienti albi, nehispanici), o mai mare
inscriere a participantilor cu varsta tanara (cu putini
participanti cu varsta >80 de ani) si fara comorbiditati
majore [34].

« Ingrijordrile medicilor privind pericolele legate
de tratament. Alte motive invocate de cdtre medici
drept bariere pentru controlul adecvat al durerii in-
clud lipsa pregatirii necesare, evaluarea inadecvata
a durerii si reticenta fata de prescrierea opioizilor [2].
Reactiile adverse asociate cu administrarea opioi-
delor la pacientii varstnici nu ar trebui sa impiedice
utilizarea lor in caz de necesitate, deoarece aceste
reactii pot fi adesea prevenite sau tratate adecvat.

« Perceptiile varstnicilor privind durerea. Dese-
ori, in randul persoanelor in varsta sunt intalnite
cazuri ale unor pacienti cu afectiuni de severitate
usoara, dar care pot avea dureri foarte intense, in
timp ce altii cu patologii grave si decompensate pot
avea plangeri minime [35]. Prin urmare, factorii bio-
logici, psihologici si sociali joacd un rol in conturarea
experientei dureroase si raportarea acesteia.

Deoarece durerea este o experienta senzoriala
si emotionala complexa, abordarea biopsihosociala
ar trebui folosita in modelul de gestionare a durerii.
Programele de autogestionare imbina dimensiunile
fizice, psihologice si sociale si contin o abordare
educativa in mare parte, invatand pacientii stra-
tegii specifice de reducere a durerii prin schimba-
rea raspunsurilor comportamentale, cognitive si
emotionale la durere si crearea eficacitatii de sine
pentru gestionarea durerii si a sechelelor ei. Aceste
programe combina educatia despre durere si des-
pre consecintele acesteia, formarea abilitatilor de
relaxare si strategiile de confruntare a durerii si de
comunicare.

Mai mult, variabilele sociale si de mediu ale
fiecarui pacient trebuie ajustate pentru a-l ajuta sa
faca fata durerii. Ar trebui instituit un sistem con-
solidat de asistenta pentru persoanele care sufera
de durere, in care sa fie incluse rudele si ingrijitorii.
Numeroase studii asupra durerii cronice sunt reali-
zate in fiecare an, iar conceptul de colaborare intre
membrii unei echipe multidisciplinare se bucura in
mod constant de popularitate si pare a fi o moda-
litate preferata de imbundtatire a calitatii asistentei
medicale. Aceasta echipa va fi formata din geriatru,
reumatolog, neurolog, specialist in medicina fizica

AFECTIUNI NEUROLOGICE LA VARSTNICI §I LA BATRANI

si de reabilitare, fizio-/kinetoterapeut, specialist in
terapia ocupationala si psiholog/psihiatru la nece-
sitate [34].

Concluzii

Fenomenul durerii la varstnici este complex,
eterogen si poate fi generat de un spectru larg de
afectiuni si de modificari legate de imbatranire. Tn
evaluarea pacientului varstnic cu durere trebuie sa
se tina cont de un sir de factori, cum ar fi: tulburarile
cognitive, prezenta depresiei, perceptiile personale
legate de afectiune si durere, tulburarile de comu-
nicare, ce interfereaza cu activitatea si sfera sociala
a acestei categorii de persoane. Utilizarea scalelor
specifice si evidentierea indicatorilor neverbali ai
durerii vor contribui esential la calitatea evaluarii
durerii si la initierea unui tratament timpuriu.

in pofida unui progres in evaluarea si manage-
mentul durerii, impactul acestui fenomen ramane
incd subestimat si tratat insuficient in randul per-
soanelor varstnice.
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MANAGEMENTUL
DURERII CRONICE LA VARSTNIC:

ABORDARI TERAPEUTICE
(PARTEA II)

Rezumat

Fenomenul durerii cronice la vdrstnici rdmdne un motiv de
atentie pentru sdandtatea publicd, avdnd in vedere cresterea
progresivd a populatiei vdrstnice la nivel global, controlul
slab al durerii cronice si impactul dramatic al acesteia
asupra calitdtii vietii pacientilor geriatrici. Managementul
terapeutic al durerii cronice este complicat, pe de o parte,
de schimbarile fiziologice care au loc in organism odatd cu
inaintarea in varstd, precum modificdrile in sistemul senzo-
rial, alaturi de modificarile imunologice, inflamatorii, far-
macocinetice si farmacodinamice. Pe de altd parte, prezenta
comorbiditatilor multiple la bdtrani si a polimedicatiei creste
probabilitatea interactiunilor medicamentoase si a reactiilor
adverse, reprezentdnd adevdrate provocdri pentru clinicieni,
care incearcd sd ofere regimuri farmacoterapeutice eficiente i
sigure. Aceastd revizuire a literaturii isi propune sd consolideze
cunostintele privind strategiile terapeutice farmacologice si
cele nefarmacologice ale durerii cronice la varstnici, utilizind
drept surse ghiduri, articole si sinteze de literaturd, publicate
in bazele de date electronice (anii 2000-2019). Tratamentul
multimodal, dar in acelasi timp individualizat, precum si
constituirea unei relatii proactive intre medic, pacient si ingri-
jitor pot oferi beneficii terapeutice suplimentare in gestionarea
durerii cronice la populatia geriatricd.

Cuvinte-cheie: durere cronicd, tratamentul durerii, varstnic,
comorbiditati, polimedicatie

Summary

Management of chronic pain in the elderly: therapeutic
approaches

Chronic pain in the elderly continues to be a cause for at-
tention to public health given the progressive growth of the
elderly population globally, poor control of chronic pain and
its dramatic impact on the quality of life of geriatric patients.
Therapeutic management of chronic pain is complicated
on the one hand by physiological changes that occur in the
body with age, such as changes in the sensory system, along
with immunological, inflammatory, pharmacokinetics and
pharmacodynamics changes. On the other hand, the presence
of multiple comorbidities in the elderly and polypharmacy
increase the likelihood of drug interactions and side effects,
representing challenges for clinicians trying to provide effec-
tive and safe pharmacologic regimens. This literature review
aims to strengthen knowledge on pharmacological and non-
pharmacological therapeutic strategies for chronic pain in the
elderly, using as source guides, articles and literature reviews
published in electronic databases (2000-2019). Multi-modal
and at the same time individualized treatment, as well as the
establishment of a proactive relationship between doctor - pa-
tient — caregiver can offer additional therapeutic benefits in the
management of chronic pain in the geriatric population.

Keywords: chronic pain, pain treatment, elderly, comorbidity,
polypharmacy
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Pesrome

Menedsxmenm xporHuueckoti 607U y NONUTLIX: nepanes-
muueckue 100x00bt

DeromeH XPoHUHecKOi 60U Y NONCUTIBIX T1H00et] nPodoTicaem
0cMasamvcs NPUUUHOLE 00ULECTNBEHHO20 BHUMAHUS, YHU-
MbIBAST NPOPECCUBHBLTI POCI NONUTIO20 HACETIEHUS 80 BCEM
Mupe, 3ampyoHeHUs NPpu KOHMPOTe XPOHUHeCKOi 60 U eé
opamamuueckoe 6USHUE HA KAECNBO HUSHU NONCUTIDLX
nayuenmos. Tepanusi XpoHuueckoti 60U OCIOHCHAEMCSA, C
00HO1 CIOPOHDL, PUIUOTIOZUHECKUMU USMEHEHUSMU, KOMO-
pble nPoUCcXo0sm 6 opeanume ¢ 603paAcmom, MaKumu Kax
U3MeHeHUs 8 CEHCOPHOLL CUcneme, HAPSAOY ¢ UMMYHONO2U-
HecKUMU, 80CNANIUMENIbHOIMU, PAPMAKOKUHEMUHECKUMU
u papmakoouramuveckumu usmenenuamu. C opyeoii
CMOPOHYI, HATUYUE KOMOPOUOHOCMU Y NONCUNILIX TH00eti U
NOMUPAPMAUUS YBENUHUBAIOM BEPOTIMHOCHD TIEKAPCIBEH-
HO20 83auUMOdeiicmeust u no6oUHvIX IPPexmos, umo npeo-
cmaensem co6oti peanvHyo npobnemy Onsg KAUHUUUCINOS,
nvimauuxca obecneuums sPdexmustvle u 6e3onacHvle
cxemvl papmaxomepanuu. Imom 0630p numepamypol Ha-
npaenen Ha ykpenneue 3HAHULL 0 HAPMAKONOLUMECKUX U
HePapMaKonozuueckux mepanesmuUeckux cmpamesusx
XpOHUHecKOTi 60U Y NONUNBIX H00eli C UCNONIb308AHUEM
8 Kavecmee UCMOYHUKOS PYKOB0OCmS, cmameii U 0630p0o6
niumepamypui, onyOnuKO8aAHHvIX 6 dNEKMPOHHbIX 6a3ax
dannvix (2000-2019 200vt). MynvmumodanvHoe u 8 mo e
8pems uHOUBUOYATIbHOE JledeHue, a Mmakice YCrmaHoeeHue
AKMUBHBIX OMHOUEHUL] MeNOY 8PAHOM, NAUUEHINOM U
JIULOM, OCYULECMBTIAIOUUM YX00, 0aom 00NONIHUMENbHbIE
mepanesmurecKue NPeUMyu4ecea 6 ieueHuU XpoHu1ecKoll
6oy 8 eepuampu1eckoti NONYIAUUU.

Kniouesvie cnosa: xponuueckas 6omnv, neerue 6onu, no-
IHCUTIBLE, KOMOPOUOHOCHY, NOTUPAPMALUST

Introducere

Managementul durerii cronice la varstnici re-
prezinta o problema dificila pentru medici, deoarece
implica o serie de aspecte legate de modificarile ce
intervin odata cu imbatranirea, modificari fiziopato-
logice provocate de farmacocinetica si farmacodina-
mica substantelor medicamentoase, comorbiditati
si polimedicatie, ce pot genera efecte adverse, care
intr-un final fac dificila strategia terapeutica. Astfel,
dupa o evaluare comprehensiva a durerii la pacien-
tul geriatric, este important de a selecta o abordare
multimodala, care sa includa atat tratament farma-
cologic, cat si nefarmacologic [1].

Rata inalta a comorbiditatilor/multimorbiditatii
ii impune pe clinicieni sa prescrie mai multe prepa-




rate medicamentoase, ceea ce duce la o ,cascada
de prescriere’, asociata cu reactii adverse: oboseala,
somnolenta sau scaderea vigilentei, constipatie, di-
aree sau incontinenta, pierderea poftei de mancare,
confuzie, caderi, depresie sau lipsa de interes pentru
activitatile obisnuite, slabiciune, tremor, halucinatii
vizuale sau auditive, anxietate, excitabilitate sau
ameteli [2]. Fenomenul polimedicatiei (medicatiei
multiple) este unul comun la varstnici si este definit
de majoritatea cercetatorilor drept administrarea
concomitenta a mai multor preparate (mai mult de
cinci), desi nu exista un consens asupra unor definitii
si terminologii precise [2, 3].

Astfel, abordarea terapeutica a varstnicilor cu
durere cronica traseaza cateva principii de baza
in vederea ajustarii dozei preparatelor, a modului
de administrare, evidentei reactiilor adverse si
interactiunilor medicamentoase, in concordanta cu
profilul de comorbiditati ale persoanei, si reevaluarea
prescrierilor, cu ajustarea indicatiilor in scopul asigu-
rarii unui beneficiu terapeutic[1, 3]. Grupa vulnerabi-
Ia de pacienti cu varsta peste 65 de ani pot beneficia
de mai multe medicamente, in cazul in care sunt
luate in considerare bolile concomitente, potentiale
alergii, interactiunea medicament - medicament
sau medicament - boala, cu evitarea prescrierilor
neadecvate (polipragmaziei) si utilizarea recoman-
darilor actuale bazate pe dovezi [4]. Prin urmare, se
va tine cont de initierea tratamentului cu doza cea
mai mica posibila si titrarea pe baza tolerabilitatii si
eficientei, dar se va lua in considerare si potentialul
tratamentului insuficient prin aceastd abordare.

Totodatd, persistenta si cronicizarea durerii,
combinarea componentelor nociceptive si neuro-
pate ale durerii cronice la varstnic, prezenta unor
comorbiditati ce pot genera, dar si sustine, fenome-
nele algice legate de imbatranirea si degenerarea
sistemului somatosenzorial, de asemenea pot fi
cauze ale unui tratament cu eficienta scazuta [3, 51.
Tulburarile afective, in special depresia, fiind una
din cele mai frecvente comorbiditati, impovareaza
gestionarea unui pacient in varsta cu dureri cronice.
Atat durerea, cat si depresia poate fi un factor de
risc una pentru cealalta. lar in aspect terapeutic,
bineinteles, un pacient poate primi tratament pentru
fiecare afectiune separat; cu toate acestea, existenta
unor legaturiintre cele doud conditii traseaza directii
farmacologice comune si unele abordari nefarmaco-
logice demne de luat in considerare [6].

Asadar, clinicienii trebuie sa ia decizii de tra-
tament pe baza interactiunii dovezilor existente
si a nevoilor individuale. Avand in vedere ratele
scazute de utilizare a multor abordari nefarmacolo-
gice la pacientii mai in varsta, este recomandata in
special incurajarea implicdrii si a adoptarii acestor
modalitati, incluzand terapia cognitivda comporta-
mentala, exercitiile, metodele fizice de reabilitare,
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interventiile medicinei complementare si suportul
psihologic, permitandu-le pacientilor geriatrici cu
dureri sa duca o viata functionald, activa siindepen-
denta [5, 7].

Pentru a spori aderenta pacientului la trata-
ment, medicul poate apela la sprijinul social prin
memobri ai familiei, insotitori la domiciliu si agentii
comunitare. Pacientii varstnici vor fi incurajati sa
participe la diverse activitati desfasurate in grupuri,
sa socializeze mai mult, ceea ce va reduce din inten-
sitatea durerii si a deficientei functionale [8].

Toate aceste aspecte ale imbatranirii, sindro-
mul algic persistent la pacientii varstnici, in pofida
existentei modalitatilor multiple de tratament, si
barierele in calea unei gestionari eficiente a durerii
cronice la aceasta categorie de populatie subliniaza
nevoia de a ne completa cunostintele print-o revi-
zuire a literaturii cu subiectul dat.

Scopul lucrdrii este de a elucida particularitatile
terapiei durerii cronice la varstnic in contextul mo-
dificarilor fiziopatologice legate de imbatranire si al
barierelor existente in gestionarea durerii.

Materiale si metode

Aceasta revizuire a literaturii a fost realizata fo-
losind bazele de date Hinari, Pubmed, Medline pentru
colectarea articolelor relevante in limba engleza sau
franceza din anii 2000-2019, utilizand cuvintele-
cheie: durere cronica, tratamentul durerii, varstnic,
comorbiditdti, polimedicatie. in acest context, vom
rezuma dovezile recente privind tratamentul du-
rerii cronice la pacientii varstnici in baza recenziilor
sistematice, metaanalizelor, studiilor individuale si
ghidurilor clinice.

Rezultate si discutii

Modificarile neurofiziologice ale sistemului
somatosenzorial legate de varsta

Pentru a putea face fata provocarilor ce tin de
managementul durerii cronice la varstnici, atat in
procesul de evaluare a durerii, cat siin aspect terape-
utic, este fundamental sd se tina cont de modificarile
fiziologice progresive ce apar odata cu inaintarea
in varsta. Declinul fiziologic la populatia geriatrica
implica, pe de o parte, o serie de schimbari in circu-
itele senzoriale si in sistemul imunitar, care modifica
perceptia unei senzatii dureroase, astfel facand
dificila evaluarea durerii cronice. Pe de alta parte,
schimbarile fiziopatologice cu afectarea sistemelor
hepatic, renal, gastrointestinal, la care se adauga si
riscurile legate de polimedicatie si de interactiunile
medicamentoase, influenteaza optiunile eficiente si
sigure de tratament.

Intelegerea farmacocineticii si a farmacodi-
namicii analgezicelor la persoanele in varsta este
esentiala pentru prescrierea si monitorizarea lor
optima. Efectele imbatranirii asupra acestor doua




procese au constituit subiectul unor revizuiri pe
scara larga [9, 10].

in general, la varstnici, sistemul nervos central
si cel periferic sufera schimbari semnificative struc-
turale, biochimice si functionale [11]. Astfel, studiile
morfologice au raportat o pierdere afibrelor nervoase
mielinizate si mai multe anomalii cu implicarea aces-
tora,cum ar fi demielinizarea, remielinizarea, scaderea
secundara a vitezei de conducere la pacientii varstnici,
precum si o scadere a densitatii fibrelor nemielinizate
[12]. Pierderea structurii si a functiei nervilor periferici
legata de varsta implicd, in special, fibrele A5, care
sunt responsabile de transmiterea durerii epicritice,
in timp ce senzatiile legate de fibrele Cin raportarea
durerii capata rezonanta si sunt mai prelungite si
difuze [13]. Prin urmare, ne putem astepta, in mod
rezonabil, la unele schimbari ale calitatii si intensitatii
durerii in procesul de imbatranire.

Pragul de perceptie a durerii, care reprezinta,
de fapt, capacitatea sistemului somatosenzorial de
a recunoaste si a procesa un stimul dureros, creste
semnificativ la varstnici, fapt demonstrat de o metaa-
naliza a mai mult de 50 de studii [14]. Astfel, varstnicii
tind sd aiba un prag mai mare pentru stimulii termici
si o crestere minora a pragului durerii pentru stimulii
electrici, pe cand pragul pentru durerea mecanica
poate scadea. Semnificatia acestor observatii in
context clinic ramane incertd, desi acestea ar putea
indica un anumit deficit in functia de avertizare
timpurie a durerii si ar conduce la un risc mai mare
de diagnostic tardiv al traumatismelor, al leziunilor
tisulare sau al altor afectiuni [14, 15].

Variatiile de sensibilitate la durere depind nu
numai de activitatea la nivel de cai nociceptive afe-
rente, ci si de mecanismele de inhibare endogene
pentru controlul durerii, care sunt descendente din
cortex si mezencefal pana la neuronii din maduva
spinarii [11].

Sistemele endogene de modulare a durerii
sunt, de asemenea, modificate de prezenta bolilor
concomitente sau a comorbiditatilor. In special,
prevalenta ridicata a bolilor cronice care afecteaza
sistemul nervos central (SNC) la varstnici ar putea
conduce atat la neuroplasticitatea modificatd, cat si
la o predispozitie crescuta de a dezvolta senzitiza-
rea centrald. De exemplu, dementa ar putea agrava
deficitele legate de varsta in procesarea durerii [16].
Astfel, modificarile degenerative din neuronii senzo-
riali, scaderea numarului de neuroni noradrenergici
si serotoninergici si o pierdere a mielineiin coarnele
dorsale ale maduvei spinarii ar putea provoca modifi-
cariin procesarea semnalelor nociceptive la varstnici,
determinand toleranta scazuta la durere [11].

Modificarile sistemului imunitar la persoa-
nele in varsta

De rand cu modificdrile din sistemul nervos
survenite la persoanele varstnice, durerea cronica
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este complicata si de schimbarile care afecteaza pro-
gresiv sistemul imunitar. Mastocitele si microglia sunt
interlocutorii primari pentru neuronii durerii, astfel
incat alterarea lor duce la modificari ce provoaca
neuroinflamatie persistenta, avand astfel un impact
asupra functionalitatii celulelor neuronale [16].

Schimbarile farmacocinetice

Absorbtia orala. Aproximativ 25% din persoa-
nele cu varsta de peste 50 de ani se confrunta cu o
scadere a nivelului secretiei gastrice, ceea ce duce
la o crestere a pH-ului gastric. Diminuarea motilitatii
gastrointestinale, a fluxului sangvin splanhnic, a
transportatorilor activi si a suprafetei de absorbtie de
asemenea a fost raportata ca motiv de modificari in
contextul procesului de imbatranire a organismului.
Alti factori care pot influenta absorbtia orald a me-
dicamentelor, intalniti adesea la pacientii varstnici,
pot fi: diverse comorbiditati, medicamente care
incetinesc tranzitul gastrointestinal, constipatia, uti-
lizarea cronicad a laxativelor, refluxul gastroesofagian
si disfagia [17].

Distributia. Un alt aspect in farmacocinetica
medicamentelor la varstnici tine de distributie,
aceastafiind influentata de scaderea masei corpului
siaapeitotale din organism, dar si de cresterea masei
adipoase. Prin urmare, medicamentele hidrosolubile
sunt distribuite mai putin eficient si concentratia
plasmatica a acestora creste, inducand un risc mai
mare de efecte adverse, aceste remedii necesitand
0 administrare in doza mai mica, pe cand volumul
distributiei medicamentelor liposolubile (de ex.,
lidocaina, fentanilul) este crescut, fapt ce duce la
scaderea concentratiei plasmatice si la prelungirea
timpului lor de injumatatire, adesea cu riscuri de
acumulare [18].

Scdderea nivelului albuminei serice odata cu
varsta creste disponibilitatea medicamentelor libe-
re. Cu toate acestea, modificarile sunt semnificative
doar pentru remediile cu o rata de legare a proteine-
lor mai mare de 90%, un volum redus de distributie
si un indice terapeutic ingust [11, 18]. Timpul de
injumatatire plasmatica a medicamentului, raportul
dintre volumul de distributie si clearance sunt cres-
cute, in special pentru mai multe benzodiazepine
si antidepresante triciclice, in legdtura cu scaderea
metabolismului renal si a celui hepatic [17].

Modificarile hepatice. Un ficat imbatranit poa-
te prelungi eliberarea medicamentelor din organism
secundar cauzelor prehepatice, intrahepatice sau
posthepatice [17]. Disfunctia prehepaticd include
scaderea activitatii reactiilor enzimatice de faza | (oxi-
darea, reducerea, hidroliza) si a extractiei de sange,
care poate fi secundara unei absorbtii gastrointesti-
nale mai scazute sau a reducerii fluxului sangvin por-
tal si a celui arterial. Patologia hepatocelulara, cum
ar fi ciroza, poate fi cauza disfunctiei intrahepatice.
Disfunctia posthepaticd e provocatd, de obicei, fie de




patologia arborelui biliar, fie de blocajul circulatiei
enterohepatice.Testele functiei hepatice sunt adesea
normale, in pofida acestor modificari ale ficatului
varstnic. Existd, de asemenea, o scadere predictibila
legata de varsta a functiei citocromului P-450 si, in
combinatie cu polimedicatia care este prezentd la o
mare parte din populatia varstnica, aceasta poate
duce la o reactie toxica a medicamentelor [17].

Modificarile renale. Masa renala si secretia
tubulara se reduc semnificativ odata cu varsta. Decli-
nul functiei renale incepe dupa varsta de 40 de ani,
cu o ratd de aproximativ 1% pe an sau cu o scadere
de 1 ml/min pe an a clearance-ului creatininei. Desi
structura si functia rinichilor scade, clinic functia lor
pare sa fie mentinuta la pacientii varstnici sanatosi.
Reducerea clearance-ului renal pare insa sa aiba cel
mai mare efect farmacodinamic asupra varstnicilor
[2,18].

Schimbarile farmacodinamice. in general,
pacientii geriatrici au o sensibilitate crescuta la medi-
camentele cu actiune centrala, cum ar fi benzodiaze-
pinele siopioidele [17]. Un alt aspectimportant al far-
macodinamicii, legat de modificdrile apdrute odata
cuinaintareain varstd, tine de scaderea sensibilitatii
la medicamentele receptor-specifice, cum ar fi beta-
blocantele. Aceste modificari sunt puternic asociate
cu schimbarile structurale si functionale din sistemul
nervos central [17]. Diferentele de neuroanatomie,
fiziologie si biochimie ale cailor nociceptive pot
provoca modificari ale perceptiei durerii, in timp ce
diferentele in farmacodinamica medicamentelor la
varstnici pot altera raspunsurile asteptate [19].

Luand in considerare implicatiile farmacocine-
tice si farmacodinamice importante, ca rezultat al
modificdrilor fiziologice care apar odata cu inaintarea
n varsta, ce se traducin riscuri crescute pentru reactii
adverse si interactiuni medicamentoase la aceasta
populatie eterogena, doza optima si efectele secun-
dare ale medicamentelor sunt greu de prevazut.

Abordarile farmacologice si cele nefarmaco-
logice. Reusita tratamentului la pacientul varstnic
cu durere cronica depinde de o serie de factori, si
anume: cauza durerii, mecanismele implicate, inten-
sitatea durerii, comorbiditatile pacientului, alaturi de
statutul functional si cel cognitiv ale acestuia. Evalu-
and impactul pe care il are fiecare din acesti factori,
urmatoarea etapa o constituie initierea terapiei, nu
fnainte insa de a se revizui modalitatile de tratament
farmacologic si nefarmacologic utilizate anterior.
Astfel, in deciziile terapeutice ulterioare, este im-
portant sa se ia in considerare beneficiile si riscurile
terapeutice potentiale si obiectivele importante ale
pacientului (de ex., capacitatea crescutd de a efectua
activitati cotidiene), oferindu-i speranta acestuia,
insa fara a supraestima succesul terapeutic [8].

Conform opiniei expertilor si recomandarilor
ghidurilor internationale, tratamentul va fi unul
complex si va include abordari farmacologice, ne-
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farmacologice si modalitati de reabilitare fizica si
ocupationala [8].

Tratamentul farmacologic consta din urmatoa-
rele puncte-cheie:

» Acetaminofenul. Potrivit Societatii Ameri-
cane de Geriatrie, acetaminofenul este agentul de
prima linie pentru durerile cronice usoare pana la
moderate la varstnici [20, 21, 22], datorita profilului
sau favorabil de sigurantd. Cu toate acestea, doza
maxima zilnica de acetaminofen nu va depasi 4 g,
cu ajustari ale dozei pana la 50-70% necesare la
pacientii cu disfunctie hepaticd. O metaanaliza a
studiilor randomizate controlate a aratat o eficaci-
tate superioara a acetaminofenului in comparatie
cu placebo in reducerea durerii moderate, dar infe-
rioard antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS), atat
pentru reducerea durerii, cat si pentru functionarea
fizica [1]. Acetaminofenul este un agent eficient
pentru ameliorarea simptomelor de osteoartrita si
de dureri lombare [22]. Cu toate acestea, este mai
putin eficient pentru durerile inflamatorii cronice
(cum ar fi durerea asociata cu artrita reumatoida)
decat AINS [22].

« Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS). De-
cizia generala privind administrarea de AINS pentru
dureri cronice la varstnici trebuie individualizata pe
baza comorbiditatilor si a altor factori de risc.

Medicamentele AINS trebuie utilizate cu
precautie la persoanele in varsta, dupa ce alte tra-
tamente mai sigure, precum acetaminofenul, nu au
asigurat o ameliorare suficienta a durerii. Exista un
consens al ambelor ghiduri - atat al Societatii Ame-
ricane de Geriatrie, cat si al Societatii Britanice de
Geriatrie — privind recomandarea utilizarii cu mare
precautie a terapiei cu AINS la varstnici, din cauza
efectelor secundare gastrointestinale, renale si car-
diovasculare; de asemenea, a administrarii de AINS
de preferat doar pentru perioade scurte in timpul
acutizarilor episodice [17, 20, 21]. Un studiu asupra
reactiilor medicamentoase la varstnici ce au dus la
spitalizari a aratat reactii adverse legate de AINS ca
fiind cauza spitalizariila 23,5% din acestia [21]. Pentru
asigurarea protectiei impotriva toxicitatii gastroin-
testinale, AINS se vor administra concomitent cu un
inhibitor al pompei de protoni sau cu un blocant de
H2 si, daca este necesar, terapia de eradicare a Heli-
cobacter pilori. O altda metaanaliza a aratat un profil
de siguranta cardiovascular superior al naproxenului
in comparatie cu alte AINS, inhibitoare COX selective
sau neselective [23, 24].

Adultiiin varsta tratati cu AINS trebuie reevaluati
in mod regulat pentru a asigura eficacitatea terapiei,
precum si absenta toxicitatii si a interactiunilor me-
dicamentoase nefavorabile [22].

« Opioidele. Acestea sunt preparatele medica-
mentoase recomandate in durerea moderata sau
severa, in special in cazul in care pacientii continua
sa suporte afectarea functionald semnificativa pro-




vocata de durere si reducerea calitatii vietii [20, 21,
25]. Insa tratamentul trebuie s fie individualizat si
monitorizat cu atentie pentru eficacitate si tolerabili-
tate, intrucat exista o variabilitate marcata a modului
in care pacientii reactioneaza la opioide.

« Anticonvulsivantele si antidepresivele. Me-
dicamentele antiepileptice precum carbamazepina,
gabapentina si pregabalina sunt utilizate in principal
in tratamentul durerilor neuropatice. Carbamazepina
in prezent este considerata terapia de prima linie
pentru nevralgia trigeminala. Gabapentina si prega-
balina se recomanda sa fie luate in cure scurte (de
la doua pana la patru luni) pentru anumite tipuri de
dureri neuropatice, inclusiv neuropatia diabetica. Un
studiu de metaanaliza, care a evaluat efectul a 300
mg de pregabalina zilnic pentru dureri neuropatice,
a aratat o reducere de 50% a durerii [26].

Desi antidepresivele triciclice (de ex., amitrip-
tilina) au efecte benefice dovedite in durerea neu-
ropata, utilizarea lor la populatia varstnica ar trebui
limitata sau evitata din cauza riscului mai mare de
efecte adverse, cum ar fi efectele anticolinergice si
afectarea cognitiva [17, 20, 21]. Alte antidepresive
(de ex., inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei)
au dovezi foarte limitate de eficacitate analgezica si
nu trebuie folosite ca analgezice [21].

Antidepresivele cu actiune dubla, cum ar fi
inhibitorii recaptarii serotoninei si norepinefrinei -
venlafaxind si duloxetind - ofera un spectru larg de
fmbunatatire a neurotransmiterii in doze moderate
pana la mari, si din acest motiv se considera ca au
efecte analgezice superioare celor ale inhibitorilor
selectivi traditionali ai recaptarii serotoninei [8, 20,
21, 271.

In caz de dureri localizate, se vor utiliza AINS
topice (creme sau geluri ce contin antiinflamatoare
sau capsaicina), care constituie o alternativa a anti-
inflamatoarelor administrate per os, fiind lipsite de
toxicitate sistemica [21].

Exista putine dovezi in ceea ce priveste utili-
zarea procedurilor invazive pentru managementul
durerii la populatia varstnica. Sunt insa cateva pro-
ceduri pentru care dovezile sunt relativ mai evidente:
injectarea intraarticulard a corticosteroizilor pentru
durerile de genunchi, injectiile cu anestezice locale
si steroizi pentru herpes zoster si infiltratiile nervilor
spinali in caz de patologie lombara degenerativa si
stenoza spinala [21].

« Canabinoidele. Desi dovezile privind eficaci-
tatea si siguranta canabisului in tratarea varstnicilor
sunt limitate, pe langa indicatiile potentiale pentru
utilizarea canabisului medical in durerea cronica
se includ si tulburdrile de somn, greata si vomele,
boala Parkinson, tulburarile de stres posttraumatic,
dementa si paliatia, ce ofera acestei grupe de pre-
parate o perspectiva terapeutica larga [28]. Riscurile
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potentiale ale canabisului nu trebuie ignorate, tinand
cont de polimedicatie, modificarile farmacocineti-
ce, afectarea sistemului nervos si cresterea riscului
cardiovascular legate de acesta. Dupa o examinare
individuala si o analiza personald de risc/beneficiu
pentru fiecare pacient, tratamentul cu canabinoide
trebuie initiat lent si treptat [28, 29].

Abordarile nefarmacologice

Preocuparile pacientului si ale medicului pri-
vind potentialul efectelor adverse legate de medica-
mente, precum siinteractiunile medicamentoase, au
facut sa creasca interesul pentru abordarile nefarma-
cologice in gestionarea durerii la adultii in varsta.

Masurile nefarmacologice de management al
durerii cronice implica tehnici cognitive (de ex., dis-
tragerea sau relaxarea), tehnici comportamentale (de
ex., stabilirea obiectivelor, exercitiul), programe de
kinetoterapie, precum si combinarea lor [8]. Aceste
metode sunt sigure si pot reduce durerea, iar in multe
cazuri imbunatatesc functionalitatea si eficienta in
activitatile cotidiene [8, 20, 21, 30].

Terapia cognitiv-comportamentala presupune
instruirea pacientilor privind utilizarea tehnicilor
de gandire si de modificare a comportamentului,
invatandu-i cum anumite ganduri, credinte, atitudini
si emotii influenteaza durerea si evidentiaza rolul
propriu al pacientului in controlul si adaptarea la
durerea cronica (strategii de confruntare) [31]. In-
tegrarea unor tehnici de medicina de alternativa si
complementara, precum acupunctura, masajul, yoga
si meditatia, incurajeaza practicile de imbatranire
sanatoasd, care pun accent pe un model holistic de
ingrijire in consolidarea abilitatilor de aparare si de
vindecare a organismului si pot fi benefice in mana-
gementul durerii cronice [32].

Activitatea fizica constituie o componenta de
baza a tratamentului nefarmacologic in manage-
mentul durerii cronice. Exercitiile vor avea drept scop
consolidarea rezistentei, flexibilitatii si echilibrului si
trebuie personalizate in functie de capacitatea si ne-
voile individuale ale persoanei, dar si de preferintele
acesteia [21].

Va fi luata in considerare si utilizarea dispoziti-
velor de asistenta pentru varstnici in managementul
durerii, acestea permitand reducerea declinului
functional, a intensitatii durerii, avand de asemenea
avantajul reducerii costurilor de ingrijire [21].

Desi pentru multe din metodele nefarmaco-
logice nu exista studii suficiente bazate pe dovezi
pentru a le documenta eficacitatea, totusi utilizarea
acestora in combinatie cu medicatia ofera beneficii
suplimentare pentru gestionarea durerii [8, 21].

Pe parcursul tratamentului, preocuparile
specialistilor implicati in managementul durerii
cronice in randul populatiei geriatrice vor fi legate




de implementarea unui plan de supraveghere (de
ex., eficacitatea, tolerabilitatea, aderenta) pentru
fiecare tratament nou, precum si de determinarea
daca obiectivele tratamentului sunt indeplinite;
in cazul in care nu sunt indeplinite, medicatia va fi
intrerupta, iar terapia fizica si cea ocupationald sau
ambele vor fi modificate [20, 21, 25]. lar in caz de suc-
ces terapeutic, rezultatele pozitive vor fi consolidate
in fiecare etapa.

Potrivit opiniei lui Makris si colab. intr-o revizui-
re clinicd a managementului durerii cronice la adulti,
existd un sir de factori importanti care trebuie luati
in considerare in incercarea de a determina daca un
anumit analgezic este eficient, sianume: proprietdtile
medicamentului (de ex., viteza de debut a actiunii,
timpul de injumatatire, gradul de legare de proteine),
caracteristicile individuale ale pacientului (de ex.,
severitatea si durata durerii, comorbiditatile ce ar
putea predispune pacientul la toxicitate medicamen-
toasd, potential de interactiune cu alte analgezice
luate simultan, capacitatea de legare de proteine) si
obiectivele tratamentului (de ex., reducerea durerii,
imbunatatirea dispozitiei, sporirea mobilitatii) [8].

Sporirea aderentei la tratament poate fi
obtinuta si prin implicarea si angajarea ingrijitorilor,
a apartinatorilor si cautarea altor resurse (programe
comunitare), precum si prin consolidarea relatiei
medic - pacient.

Consolidarea relatiei medic - pacient

Alte elemente de baza ale aliantei terapeutice
sunt: (1) stabilirea asteptarilor realiste cu privire la
ceea ce poate si nu poate fi realizat, tinand cont de
factorii nemodificabili precum varsta pacientului,
etiologia si durata durerii; (2) disponibilitatea me-
dicului pentru sfaturi, reasigurare si asistenta dupa
diminuarea durerii; (3) tenacitatea si angajamentul
medicului, precum si ale pacientului; (4) respec-
tul reciproc; (5) o legatura reciproca generata de
investitiile emotionale ale ambelor parti in rezulta-
tele tratamentului [8].

Vizitele efectuate de medic la domiciliul paci-
entului pot avea beneficii potentiale pentru ambele
parti. Din perspectiva lucratorului medical, observa-
rea mediuluiin care se afld pacientul ofera informatii
valoroase despre starea acestuia. Din perspectiva
pacientului, o vizita la domiciliu e perceputa drept
un suport si o implicare enorma din partea medi-
cului [1].

Progresele recente ale tehnologiilor mobile in
sanatate sugereaza ca aceste dispozitive pot juca un
rol important in viitorul apropiat, facilitand colecta-
rea si transmiterea informatiilor pentru evaluarea
durerii [8, 33]. Aceste dispozitive ar putea imbunatati
ingrijirea pacientului printr-o monitorizare mai efici-
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enta a rezultatelor tratamentului [34]. S-a constatat
ca interventiile de suport social prin intermediul
mesajelor SMS si al aplicatiilor mobile au un impact
emotional pozitiv si reduc perceptia dureriiin randul
pacientilor varstnici [35].

Concluzii

Aceasta revizuire a literaturii a facut posibila
crearea unui tablou al complexitatii fenomenului
durerii, caracterizat prin subiectivitatea acestu-
ia. Multe afectiuni dureroase cronice afecteaza
varstnicii. In managementul terapeutic al durerii
persistente se vor lua in considerare mai multe
aspecte, cum ar fi interactiunea dintre patogenia
bolii ce induce durere si fiziologia legatd de varsta,
prezenta comorbiditatilor, evaluarea farmacologiei
si a aspectelor psihosociale. Pentru a evita genera-
lizarea durerii cronice si perceperea acesteia drept
0 componenta ,normald” a imbatranirii, problema
durerii cronice trebuie tratatd ca atare.

Pentru ca se pune problema adaptarii si indivi-
dualizarii managementului durerii la varstnici, iden-
tificarea, evaluarea, tratarea, reevaluarea, prevenirea
reactiilor adverse la medicamente, intr-o abordare
comuna cu pacientul, personalul si/sau familia sunt
esentiale.

In pofida unei mari mobilizari a resurselor
medicale, durerea cronica ramane subestimata si
insuficient tratata in randul persoanelor varstnice
care locuiesc atat acasa, cat si in institutii. Sunt ne-
cesare programe nationale de sensibilizare fata de
problema durerii cronice la varstnici, care ar avea
drept scop imbunatatirea gestionarii durerii cronice
la aceasta populatie vulnerabila.
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EPILEPSIA LA VARSTNICI:
CAUZE ALE SUBDIAGNOSTICULUI

SI HIPERDIAGNOSTICULUI
CRIZELOR EPILEPTICE $I AL EPILEPSIEI

Rezumat

Epilepsia la persoanele in vdrstd este o provocare, atdt in
plan de diagnostic, de tratament, cdt si in plan de prognostic.
Diferentierea crizelor epileptice recurente de alte episoade
de pierdere tranzitorie a congstientei la aceastd categorie de
varstd este mai dificild comparativ cu pacientii tineri. Studiul
realizat este o sintezd bibliograficd, cu descriere narativi a
literaturii de specialitate din ultimele doud decenii, dedicate
particularitdtilor epilepsiei la vdrstnici. Datele au fost colec-
tate din bazele de date PubMed, PubMed Central, Google
Academic, Hinari. Scopul lucrdrii realizate a fost evidentierea
principalelor aspecte ale epilepsiei la varstnici, cu identificarea
cauzelor frecvente de erori in diagnosticul diferential al crizelor
epileptice. Incidenta epilepsiei este mai mare la varstnici decat
in alte categorii de varstd. Pacientii varstnici prezintd cel mai
frecvent o semiologie atipicd a crizelor epileptice, inclusiv
o duratd mai lungd a confuziei postcritice, comparativ cu
pacientii tineri. Diagnosticarea poate fi dificila din cauza
mai multor factori dependenti de pacient, de medic si de
metodele de investigatie. Supradiagnosticul si subdiagnosticul
sunt frecvente. Identificarea punctelor slabe din fiecare etapd
de diagnostic si dezvoltarea unor strategii de abordare a lor
sunt esentiale pentru a oferi servicii medicale calitative aces-
tor pacienti.

Cuvinte-cheie: epilepsie, varstnici, erori de diagnostic
Summary

Epilepsy in the elderly: causes of underdiagnosis and over-
diagnosis of seizures and epilepsy

Epilepsy in the elderly is a challenge, both in terms of diagnosis,
treatment and prognosis. Differentiating recurrent epileptic
seizures from other episodes of transient loss of consciousness
in this age group is more difficult compared to young patients.
The study is a bibliographic synthesis with a narrative descrip-
tion of the literature of the last two decades, dedicated to the
peculiarities of epilepsy in the elderly. Data collection was
done using the databases PubMed, PubMed Central, Google
Scholar, Hinari. The aim of the paper was to highlight the
main aspects of epilepsy in the elderly by identifying com-
mon causes of errors in the differential diagnosis of epileptic
seizures. The incidence of epilepsy is higher in the elderly than
in other age groups. Elderly patients most commonly have an
atypical semiology of seizures, including a longer duration of
postictal confusion compared to young patients. Diagnosis can
be difficult due to several factors’ dependent on the patient,
doctor and methods of investigation. Overdiagnosis and
underdiagnosis are common. Identifying weaknesses at each
stage in the diagnostic evaluation and developing strategies to
address them are essential to provide quality medical services
to these patients.

Keywords: epilepsy, elderly, misdiagnosis
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Pesrome

Onunencus 6 noxcunom eospacme: npuvuHvl 2unoouaz-
HOCMUKU U zunepbuazuocmuuu nunenmuuecKux npu-
naoKoe u snunencuu

INURENCUS Y NOHCUNILIX TH00eTi ABTIAEMCS CTIOHCHOL Npobe-
MOTL ¢ MOUKU 3peHUss OUAZHOCMUKY, JIeHeHUST U NPOZHO3A.
Omnuuump peyudusupyiousue snunenmuueckue npunaoxu
om 0pyaux aNuU30006 8peMEHHOTI NOMePU COSHAHUS 8 IMOT
803PACMHOLL 2pynne mpyoHee N0 CPABHEHUIO C MONIOObIMU
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Introducere

Epilepsia este o patologie neurologica caracte-
rizata prin predispozitia creierului de a genera crize
epileptice si prin consecintele ei neurobiologice,
cognitive, psihologice si sociale. Conform ultimei
definitii date de Liga Internationala impotriva Epilep-
siei (ILAE), diagnosticul de epilepsie poate fi stabilit
in cazul prezentei a cel putin doua crize epileptice
neprovocate intr-un interval de timp mai mare de
24 de ore, sau a unei crize neprovocate, asociate cu
un risc crescut de recurenta a crizelor epileptice in
urmatorii 10 ani, sau sunt intrunite criteriile clinico-
electroencefalografice ale unui sindrom epileptic [1].
Epilepsia la varstnici este o provocare, atat in plan
de diagnostic, de tratament, cat si de prognostic.
Diferentierea crizelor epileptice recurente de alte epi-




soade de pierdere tranzitorie a constienteila persoa-
nelein varsta este o provocare din cauza dificultatilor
de a obtine o anamneza precisa, un tablou clinic
atipic, precum si din cauza asocierii frecvente cu
diverse comorbiditati [2]. In cazul unei gestionri
defectuoase, epilepsia poate avea un impact major
asupra vietii persoanelor in varstd, crescand gradul
de anxietate prin augmentarea fricii de cadere si
leziuni corporale, poate submina increderea in sine,
poate reduce mobilitatea si independenta.

In prezent, in Republica Moldova nu exista studii
care ar fi analizat punctele slabe din fiecare etapa a
evaludrii de diagnostic, ceea ce confirma necesitatea
unor cercetari suplimentare in acest domeniu.

Scopul studiului realizat a fost evidentierea
principalelor aspecte ale epilepsiei la varstnici cu
identificarea cauzelor frecvente de erori in diagnos-
ticul diferential al crizelor epileptice si in stabilirea
diagnosticului de epilepsie.

Materiale si metode

Pentru realizarea studiului au fost folosite baze-
le de date PubMed, PubMed Central, Google Academic,
Hinari, utilizand cuvintele-cheie epilepsie, vdarstnici,
erori de diagnostic. Din aproximativ 127 de surse
bibliografice care vizau erorile de diagnostic al epi-
lepsiei, au fost selectate 37 de publicatii din perioada
1999-2020 ce corespundeau criteriilor de includere,
sianume cele care au cercetat persoanele cu varsta
peste 60 de ani, articolele de sinteza a literaturii de
specialitate, studii populationale, studii caz-control
si clinice randomizate cu excluderea articolelor de
opinie si a celor mai vechi de anul 1999.

Rezultate obtinute

Epilepsia este a treia cea mai frecventa patolo-
gie neurologicd la varstnici dupa accidentul vascular
cerebral sidementa [3]. Contrar miturilor ca epilepsia
este o patologie asociata copiilor, totusi incidenta
epilepsiei la varstnici pana la 80 de ani este de doua
ori mai mare, comparativ cu cea a copiilor [4]. Astfel,
incidenta epilepsiei, in mai multe studii, variaza de
la 62,6/100.000 la tineri pana la 85,9/100.000 la var-
sta de 65-79 de ani si 135/100.000 la persoanele cu
varsta de peste 80 de ani [5]. Aproximativ 25% din
epilepsia nou-diagnosticata se dezvolta dupd varsta
de 65 de ani [3, 6]. Persoanele in varsta ce sufera de
epilepsie au un risc de deces de 2-3 ori mai mare,
comparativ cu populatia generala [7]. Concomitent,
proportia epilepsiei structurale/simptomatice tinde
sd creasca odata cu varsta. Studiile epidemiologice
au demonstrat ca epilepsia idiopatica/genetica se
identifica in aproximativ 38% cazurila persoanele de
peste 60 de ani, comparativ cu copiii de 0-9 ani—67%
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cazuri[4]. Incidenta si prevalenta inalte ale epilepsiei
structurale/simptomatice este rezultatul prezentei
factorilor de risc multipli, a comorbiditatilor asociate
si a bolilor legate de imbatranire, insotite de un risc
crescut de recurenta a crizelor epileptice, comparativ
mai frecvent decat la copii si adulti.

Patologia cerebrovasculara este responsabila
de aproximativ 50% din cazurile de epilepsie nou-
diagnosticate la persoanele dupa varsta de 60 de ani
[3, 5, 6]. Aproximativ 10% din pacientii ce suporta
accident vascular cerebral (AVC) si o patrime din cei
cu crize epileptice tardive in perioada post-AVC (mai
mult de doua saptamani dupa AVC) au riscul de a
dezvolta epilepsie in urmatorii cinci ani [8]. Totusi,
50% din etiologia epilepsiilor la persoanele de var-
sta a treia ramane necunoscuta [5], din motivul ca
procesul de imbatranire in sine poate fi un factor de
risc pentru crizele epileptice.

In ciuda riscului inalt, recunoscut la populatia
varstnica, de a dezvolta crize epileptice, diagnosticul
corect al acestor crize si al epilepsiei este destul de
dificil [9]. Intr-un studiu populational cu implicarea
pacientilor cu varsta peste 60 de ani cu epilepsie
nou-diagnosticatd, durata medie de la debutul
simptomelor pana la diagnosticare a fost de 2,3 ani
si doar 37% din pacienti au fost diagnosticati corect
la momentul evaludrii initiale [10]. Astfel, supradi-
agnosticul, subdiagnosticul, precum si intarzierea
stabilirii diagnosticului, sunt legate direct de multipli
factori, dependenti de pacient, medic si investigatiile
efectuate[11, 12]. Unele dintre obstacole in stabilirea
unui diagnostic adecvat la pacientii varstnici sunt: (1)
istoricul/anamneza bolii limitata si absenta descrie-
rilor exacte din lipsa martorilor; (2) subdiagnosticul
cauzat de diferentele din semiologia crizelor epi-
leptice; (3) hiperdiagnosticul din motivul frecventei
ridicate a comorbiditatilor medicale, care adesea se
presupune afi cauza simptomelor; (4) specificitatea si
sensibilitatea reduse ale electroencefalogramei (EEG)
si supraaprecierea datelor neuroimagistice.

Istoricul limitat al bolii

Un istoric amanuntit al bolii este esential in
stabilirea unui diagnostic diferential adecvat pentru
pacientii varstnici cu eventuale crize epileptice. Din
pacate, multi pacienti in varsta locuiesc singuri si,
in lipsa martorilor, s-ar putea sa nu poata furniza
informatii detaliate despre episoadele de alterare a
constientei. O alta problema in evaluarea pacientului
varstnic sunt abilitatile de comunicare limitate, cau-
zate de deficientele cognitive din dementd, deficitele
neurologice sau fizice ale vorbirii. De asemenea,
deregldrile de memorie din comorbiditatile neuro-
logice si psihiatrice complica stabilirea semiologiei
crizei epileptice [11].




In cazul varstnicilor care locuiesc in casele de
batrani sau au ingrijitori, obtinerea unuiistoric clinic
privind episoadele de alterare a constientei este
anevoioasa si se cer eforturi suplimentare pentru a
contacta membrii familiei sau personalul capabili sa
ofere o descriere exacta [9].

Polimorfismul clinic al crizelor epileptice la
varstnici

Dificultatile in colectarea anamnezei se reflecta
si asupra aprecierii corecte a semiologiei crizelor
epileptice la varstnici in lipsa inregistrarilor video
sau a descrierilor obiective ale martorilor. insa, chiar
siin prezenta unor inregistrari video, este necesar de
a tine cont de faptul ca crizele epileptice la persoa-
nele in varsta se pot manifesta cu simptome atipice,
nespecifice - vizuale, cognitive, comportamentale,
care frecvent sunt subtile si mai greu de recunoscut
ca avand o bazd epileptica [13]. In aceste cazuri,
singura solutie de stabilire corecta a diagnosticului
este evaluarea pacientului de catre un specialist in
epileptologie si, desigur, monitorizarea electroence-
falografica de lunga durata.

Pentru a determina diferentele in manifestarea
clinicd a crizelor epileptice la varstnici, in special a ce-
lor focale, Kellinghaus si colab. au analizat 73 de crize
epileptice inregistrate electroencefalografic la per-
soanele peste 60 de ani. Ei au observat ca semiologia
crizelor epileptice tipice este aceeasi la tineri si la
varstnici, cu exceptia crizelor focale cu bilateralizare
tonico-clonica si a crizelor focale motorii clonice, care
s-au dovedit a fi mai putin frecvente [14]. Concomi-
tent, Silveira si colab. au evaluat semiologia crizelor
epileptice focale la 50 de persoane cu varsta peste
55 de ani si au remarcat ca, comparativ cu tinerii, la
varstnici stabilirea diagnosticului de epilepsie este
dificil, deoarece crizele epileptice focale se manifesta
frecvent prin perioade scurte de confuzie, lacune in
memorie sau episoade cu fixarea privirii/“staring” cu
fenomene motorii subtile sau absente [15].

Starea postcritica reprezinta perioada dintre
sfarsitul crizei epileptice si reluarea performantelor
neuropsihologice [16]. Aceasta se manifesta clinic
printr-o varietate de tulburari senzoriale, cognitive
si motorii, precum confuzie, cefalee si dereglari de
memorie [17]. Confuzia din perioada postcriticd, in
special la varstnicii cu disfunctie cerebrala de diver-
sa etiologie, poate dura pana la cateva ore [16], iar
uneori poate fi confundata cu starile de confuzie
din demente [18]. Aceasta intarzie diagnosticul
de epilepsie si initierea unei terapii antiepileptice
adecvate. Uneori, in perioada postcritica poate fi pre-
zentd o pareza tranzitorie unilaterala (pareza Todd),
ce poate fi interpretata eronat la varstnici drept un
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atac ischemic tranzitoriu sau un accident vascular
cerebral [17, 19].

Conform datelor din literatura de specialitate
[9,14,15,17],1n prezent exista mai multe teorii privind
cauza semiologiei atipice a crizelor epileptice focale
la batrani, ceea ce ar putea fi explicat prin: diferente
in localizarea zonei de initiere a crizei epileptice, la
batrani fiind o predilectie catre zonele cerebrale
extratemporale (AVC frecvent in artera cerebrala
medie, cu implicarea lobului frontal); modificarea
patternului de propagare a activitatii neuronale
in timpul crizei epileptice; imbatranirea creierului;
medicatia asociatd. Cu toate acestea, influenta im-
batranirii creierului asupra expresiei clinice a crizelor
epileptice ramane necunoscuta si necesita studii
adaugatoare.

Crizele primar generalizate tonico-clonice, mio-
clonice sau absente cu debut la persoanele in varsta
sunt rare, dar au fost raportate cazuri sporadice de
epilepsie mioclonica a adultului si la varsta de 75
de ani [17]. Frecvent, acestea sunt consecinta unei
predispozitii genetice catre crize epileptice manifes-
tate in copilarie, cu rezolvare ulterioara si reaparitie
la o varsta mai inaintata.

in 30% din cazuri, la persoanele in varsta, epi-
lepsia debuteaza cu status epileptic convulsiv sau
nonconvulsiv [3]. Statusul epileptic nonconvulsiv
(NCSE) la varstnici este o entitate clinica adesea greu
de recunoscut, din motivul semiologiei neurologice
focale ,tacute”, precum afazia, neglijenta spatiala
unilaterald [20], sau difuze - confuzie/stare mentala
alteratd, letargie, care pot fi confundate cu accidentul
vascular cerebral, coma, tulburarile psihiatrice [21].
Cea mai mare crestere a incidentei de NCSE apare
dupa varsta de 60 de ani, iar rata mortalitatii creste
dependent de varsta, anoxie si durata statusului
epileptic [3].

Comorbiditati ce mimeaza crizele epileptice

Evaluarea pacientului cu episoade recurente de
pierdere tranzitorie a constientei dupa varsta de 60
de ani necesita o abordare multidisciplinara (figura
1), luand in considerare faptul ca pacientul in varsta
prezinta in medie sase comorbiditati asociate, com-
parativ cu tinerii, care au in medie doua comorbiditati
[22]. In studiul Veterans Administration Cooperative
Study #428 (VACS #428) [9], in timpul evaludrii initiale
de catre medicii de asistenta primara/medicii de
familie, epilepsia a fost diagnosticata la doar 73%
din pacientii care au fost ulterior diagnosticati cu
epilepsie. Crizele tonico-clonice generalizate au
fost recunoscute mai frecvent decat crizele focale
cu alterarea constientei [8]. Crizele epileptice la
pacientii varstnici pot fi confundate cu sincopa,




aritmia cardiaca, atacul ischemic tranzitor, accidentul
vascular cerebral, amnezia tranzitorie globala, boala
neurodegenerativa, tulburarea de comportamentin
timpul somnului REM (RBD), tulburarile metabolice,
cele psihogene si cu alte patologii [22].

Sincopa convulsiva este cea maifrecventa cau-
za de eroare in stabilirea diagnosticului de epilepsie,
atat la persoanele tinere, cat si la cele in varsta, din
motivul supraestimarii miscarilor involuntare de tip
mioclonic, fenomenelor motorii tonice, incontinentei
urinare si atribuirii incorecte unei geneze epileptice
[8, 23]. Secusele mioclonice din sincopa, de obicei,
sunt cu durata scurta [24], asimetrice, asincrone si
nesustinute; sunt asociate frecvent cu anoxia cere-
brala prelungita din dereglarile de ritm cardiac. Dar
trebuie sa se tina cont de asistolia din ictusul epileptic
delob temporal, ce poate mima sincopa cardiogena
[25]. Sincopa poate fi confirmata, daca simptomele
tipice apar in asociere cu o aritmie inregistrata in
timpul monitorizarii ambulatorii electrocardiografice
de lunga durata (Holter ECG) sau in timpul testului
mesei inclinate (Tilt table test) [12].

In cazul prezentei episoadelor paroxistice cu
simptome neurologice de focar, pacientul adesea
este evaluat pentru atac ischemic tranzitoriu sau
accident vascular cerebral, si nu pentru criza epilep-
ticd. Motivul consta in prevalenta si incidenta inalta
a ataculuiischemic tranzitoriu si a AVC la persoanele
peste 65 de ani, mai ales daca sunt prezenti si fac-
torii de risc cardiovascular, precum hipertensiunea
arteriala, obezitatea abdominala, hiperlipidemia sau
ateroscleroza vaselor cerebrale. Colectarea detaliata
a semiologiei este cheia spre evitarea subdiagnos-
ticului. Atacul ischemic tranzitoriu sau accidentul
vascular cerebral se manifesta mai frecvent prin
simptome negative (pareza, hipoestezie/anestezie,
dereglari de vorbire/limbaj), de obicei dureaza mai
mult si sunt rareori asociate cu afectarea constientei
[12], comparativ cu crizele epileptice focale, unde
predomina simptomele pozitive (miscariinvoluntare,
posturi anormale ale membrelor) [9, 12].

Tulburarile de somn sunt obisnuite varstei
inaintate, avand o prevalenta de pana la 7,7% [26].
Adesea sunt trecute cu vederea, nu sunt raportate si
sunt interpretate gresit ca crize epileptice, in special
tulburarile de miscare in timpul somnului REM (RBD),
teroarea nocturnd, apneea obstructiva in somn. Dia-
gnosticul diferential este dificil, dar trasaturile clinice
si polisomnografia video sunt utile in clarificarea
diagnosticului [12].

Crizele psihogene neepileptice (PNES) constau
in episoade recurente de simptome neurologice
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tranzitorii, care imita crizele epileptice, sunt de
naturd psihologica si nu se datoreaza modificari-
lor neurofiziologice anormale la nivelul creierului.
Incidenta crizelor psihogene neepileptice scade
cu varsta de la 25-30% in unitatile de monitorizare
electroencefalografica in cazul tinerilor pana la 14%
la persoanele in varsta [27]. Duncan si colab. au iden-
tificat cd dupd varsta de 55 de ani, mai predispusi de
adezvolta crize psihogene neepileptice sunt barbatii
cu comorbiditati medicale grave, care mai frecvent
raporteaza traume psihologice legate de asistenta
medicala si mai putin probabil sa raporteze un istoric
de abuz sexual [28].

Tulburarile metabolice sistemice — hipoglice-
mia/hiperglicemia, tulburarile electrolitice, reactiile
adverse la medicamente etc.—, de asemenea pot
provoca simptome neurologice tranzitorii, inclusiv
confuzie, deregldri de constienta sau rareori simpto-
me neurologice focale, ce pot fi confundate cu crizele
epileptice [9]. n acelasi timp, tulburarile metabolice
sunt o cauza frecventa de crize epileptice simptoma-
tice sau provocate, dar nu si de epilepsie.

Alte afectiuni neurologice, precum amnezia
tranzitorie globald, tulburdrile de miscare (de ex.,
tremorul fiziologic sau parkinsonian, distoniile medi-
camentoase, hiperkineziile), dementa cu corpi Lewy
sunt frecvent interpretate drept crize epileptice, iar
pentru diferentierea lor se cere monitorizarea elec-
troencefalografica de lunga durata [24].

Aspecte neurofiziologice si imagistice ale
epilepsiei la varstnici

Electroencefalografia (EEG) este o metoda
indispensabila in identificarea epilepsiei, clasifica-
rea tipului de crize si a sindroamelor epileptice. La
persoanelein varstd, o singura evaluare electroence-
falografica standard (EEG standard) are sensibilitate
si specificitate reduse in diagnosticul epilepsiei [29,
30]. Motivul este frecventa joasa a descarcarilor
epileptiforme intercritice la doar 6,7% din cazuri la
persoanele peste 80 de ani [9], comparativ cu 77%
din cazuri la copiii pana la 10 ani [31]. insd monito-
rizarea electroencefalografica de lunga duratad este
foarte valoroasa in diferentierea crizelor epileptice de
alte stari paroxismice descrise mai sus [31, 32].

Este importanta, de asemenea, evitarea inter-
pretarii eronate a unor patterne electroencefalogra-
fice normale (de ex., wicket rhythm/wicket spikes,
lentoare intermitenta temporala, small sharp spikes,
subclinical rhythmic EEG discharge of adults — SRE-
DA), ce seintalnesc maifrecvent odatd cu inaintarea
in varsta [33] si pot conduce la stabilirea incorecta
a unui diagnostic de epilepsie [34], inclusiv initierea
unui tratament antiepileptic inutil.




Identificarea unei leziuni structurale epilepto-
gene prin tehnicile de neuroimagistica este deosebit
de valoroasa la pacientii varstnici cu o singura criza
epilepticd neprovocata, deoarece influenteaza de-
cizia terapeutica cu initierea in cel mai scurt timp a
unui tratament antiepileptic si stabilirea diagnosti-
cului de epilepsie [29]. Cu toate acestea, prezenta
acestor anomalii structurale nu demonstreaza ca un
episod cu pierderea constientei este obligatoriu epi-
leptic si se cere o evaluare amanuntita a semiologiei
evenimentului[12].1n acelasi timp, supraaprecierea
rolului unor leziuni cerebrale de a fi implicate in
mecanismele epileptogenezei poate limita cautarea
altor anormalitati imagistice odata ce ele au fost
gasite, inclusiv atribuirea unui efect de cauzalitate
evenimentului paroxistic, chiar daca nu este de ge-
neza epileptica. Cel maifrecvent, leziunile carorali se
atribuie un potential epileptogen sunt leucoaraioza
periventriculara, zonele subcorticale de hipersemnal
T2p/IRM, atrofia cerebrala [29], inclusiv variantele
normale precum chistul restant al sulcusului hipo-
campal si chistul fisurii coroide. Evaluarea pacientului
cu crize epileptice sau cu epilepsie de catre un expert
in neuroimagistica si utilizarea protocoalelor IRM
dedicate epilepsiei cresc semnificativ probabilitatea
unui management corect al diagnosticului [35].

Strategii de tratament

Pacientii cu crize epileptice provocate/simp-
tomatice pe fundal de tulburari metabolice, elec-
trolitice nu au nevoie de tratament antiepileptic
(MAE), ci trebuie tratatd cauza ce sta la baza lor. In
cazul crizelor epileptice neprovocate recurente, este
absolut necesara initierea unui tratament antiepilep-
tic cat mai curand posibil. Spre deosebire de tineri,
tratamentul antiepileptic la pacientii varstnici poate
fiinitiat dupa suportarea unei singure crize epileptice
neprovocate, in cazul unei semiologii focale [12].
Acest lucru se datoreaza faptului ca crizele focale
(frecvente in randul persoanelor in varstd) au un
risc crescut de recurenta, deoarece acestea reflecta
in cea mai mare parte o patologie focald [8]. Selectia
medicamentului antiepileptic depinde de: tipul cri-
zelor epileptice, reactiile adverse, comorbiditatile
asociate, starea fizica a pacientului, functia rinichilor,
a ficatului, medicamentele utilizate concomitent si
interactiunea posibila dintre ele, precum si de alti
parametri clinici [12].

In tratamentul antiepileptic al persoanelor in
varsta poate fi utilizata medicatia antiepileptica din
vechea generatie: carbamazepina, acidul valproic,
fenobarbitalul, dar totusi se prefera cele din noua
generatie:lamotrigina, levetiracetamul, gabapentina,
cuun control bun al crizelor in monoterapie siin doze
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mici[8, 10, 11, 12]. Reactiile adverse in aceastd grupa
devarsta au o rata si intensitate mai mare comparativ
cu cei tineri, de aceea aplicarea premisei "incepe de
jos si continua incet” (“start low and go slow”) este
esentiald [36]. Reactiile adverse ce afecteaza functia
cognitiva sunt frecvent motivul aderentei joase la
tratament si cauza ineficientei terapiei antiepileptice
[10]. De obicei, tratamentul este de lunga durata si
majoritatea pacientilor varstnici primesc medicatie
antiepileptica pe tot parcursul vietii.

Discutii

Perceptia semiologiei crizelor epileptice atipice
la varstnici se bazeaza in principal pe concluziile
catorva studii efectuate pe loturi mici de bolnavi,
in centrele de epileptologie inalt specializate [2, 14,
15, 21], de aceea ele nu reflecta semiologia crizelor
epileptice la pacientii cu epilepsie controlata medica-
mentos. Pe viitor, sunt necesare studii populationale,
prospective, in conformitate cu Clasificarea crizelor
epileptice a Ligii Internationale impotriva Epilepsiei
(ILAE) din 2017, pentru a concretiza semiologia cri-
zelor la batrani.

in studiile analizate [2, 9, 18 ,22, 25, 34], din
motivul ca multiplele comorbiditati coexistente
influenteaza asupra rezultatului cercetarii, pana in
prezent nu exista studii clinice randomizate, care
sd spuna cu exactitate cand si cum poate fi retrasa
in siguranta medicatia antiepileptica la persoanele
in varsta.

Luand in considerare imbdtranirea populatiei
Republicii Moldova, realizarea studiilor ulterioare
este esentiald pentru a dezvolta unele strategii
comprehensive de abordare a crizelor epileptice si
a epilepsiei, pentru crearea unui ghid de evaluare
sau a unui protocol clinic national privind epilepsia
la varstnic, cu scopul de a spori calitatea vietii acestor
pacienti.

Concluzii

Cercetarile din ultimii ani denota faptul ca epi-
lepsia este o conditie neurologica intalnitd mai frec-
vent la varstnici decat in alte grupe de varsta, cu risc
crescut de mortalitate prematura si calitate redusa a
vietii. La persoanele in varsta exista numerosi factori
ce favorizeaza intarzierea diagnosticului de epilepsie
dependenti de pacient, de medic si de investigatiile
efectuate. Colectarea amanuntita a istoricului clinic,
a circumstantelor producerii si descrierea detaliata a
evenimentului paroxistic de catre martorii obiectivi
sunt momente-cheie in diferentierea diagnosticului
de epilepsie.

Crizele epileptice in cazul varstnicilor prezinta
cateva particularitati clinice care trebuie luate in
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Schema de evaluare a pacientului cu pierderi tranzitorii ale constientei conform recomanddrilor Societdtii Europene de

Cardiologie [37]

Pierderea tranzitorie a
congstientei (TLOC)

v

v

Pierderea tranzitorie a
constientei de geneza
netraumatica

|

Pierderea tranzitorie a
constientei de geneza
traumatica

A A 4

\ A

Sincopa Crize epileptice

Psihogenice Cauze rare

Sincopa reflexa generalizate: tonice,

Hipotensiune clonice, tonico-
ortostatica clonice, absente focale
Cardiaca cu alterarea constientei

calcul, si anume: lipsa aurei epileptice, frecventa
redusa a automatismelor, fenomene motorii sterse si
stare postcritica prelungita. Miscarile involuntare din
sincopa convulsiva sunt deseori interpretate drept
crize epileptice, ducand la stabilirea unui diagnostic
eronat de epilepsie si initierea unui tratament anti-
epileptic inutil. Succesul in diagnosticul diferential
al crizelor epileptice este asigurat de monitorizarea
electroencefalografica de lunga duratd si IRM de
calitate inalta, cu utilizarea protocoalelor dedicate
epilepsiei. Identificarea timpurie a pacientilor cu
crize epileptice recurente inca la nivelul primar de
asistentd medicalg, cu initierea unui tratament antie-
pileptic adecvat, sau referirea la un centru specializat
de nivel tertiar in cazurile dificile vor spori calitatea
vietii persoanelor in varsta.
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COMORBIDITATI SI DIZABILITATI
IN REABILITAREA VARSTNICILOR
CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL

Rezumat

Accidentul vascular cerebral reprezintd una dintre cauzele
principale de dizabilitate la nivel mondial, ce necesitd servicii
de reabilitare medicald cu scopul de a reintegra social per-
soanele cu aceastd afectiune si a le imbundtdti activitatea de
zi cu zi. Reabilitarea persoanelor vdrstnice este mai dificild,
din cauza numdrului mai mare de comorbiditidti si dizabilitdti
specifice. Au fost analizate 121 de fise medicale ale pacientilor
cu varstd mai mare de 65 de ani, pentru a elucida profilul de
comorbiditdti si dizabilitdti conform sistemului de codare ICD
10. Am utilizat proceduri de analiza statisticd descriptivd,
variatia mediei dintre diverse grupe si reprezentdri grafice
folosind programul SPSS Statistics. Profilul de comorbiditdti
a fost dominat de patologia cardiovasculard, reprezentatd de
hipertensiune si cardiopatie hipertensivd, fibrilatie atriald
si angind pectorald. O altd categorie de comorbiditdti a fost
constituitd de conditiile endocrine si metabolice, precum
diabetul zaharat, dislipidemia si obezitatea. Alte diagnostice
frecvent intdlnite au fost tulburdrile afective si infectiile uri-
nare. Dintre dizabilitati, locurile de varf au revenit hemi-
parezei, tulburdrilor de vorbire, disfagiei si tulburdrilor de
coordonare si de camp vizual. S-a observat cd sistemul de
codare ICD 10 nu reflectd pe deplin profilul comorbiditate/
dizabilitate, iar o serie de diagnostice importante nu au
fost regdsite la populatia studiatd. Dizabilitatea si comor-
biditatea sunt fenomene frecvente la pacientii varstnici cu
accident vascular cerebral. Pentru determinarea profilului de
comorbiditati si dizabilitati si a interactiunii dintre acestea la
vdrstnic, sunt necesare cercetdri suplimentare, cu utilizarea
unor instrumente mai specifice decdt ICD 10.

Cuvinte-cheie: accident vascular cerebral, reabilitare, comor-
biditate, dizabilitate, varstnici

Summary

Comorbidities and disabilities in the rehabilitation of the
elderly with stroke

Stroke is one of the leading causes of disability worldwide that
requires medical rehabilitation services in order to reintegrate
into community and optimize the daily activities of these
people. Rehabilitation of the elderly is more difficult due to the
higher number of specific comorbidities and disabilities. We
analyzed 121 medical records in order to elucidate the profile of
comorbidities and disabilities according to the ICD 10 coding
system. Data analysis included descriptive statistics, graphical
representation, and group variance tests using SPSS statistics
software. Cardiovascular pathology represented by hyperten-
sion and hypertensive cardiomyopathy, atrial fibrillation and
angina pectoris were among top comorbidities. Metabolic and
endocrine diseases such as diabetes, dyslipidemia and obesity
also registered a high frequency. Among other diagnosis highly
reported in our research, we observed affective disorders and
urinary infections. Among the disabilities, in the top places we
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observed a spectrum of conditions as hemiparesis, speech dis-
orders, dysphagia and coordination or visual field disorders. At
the same time, we can consider that the ICD 10 coding system
does not fully reflect the comorbidity / disability profile because
a number of important diagnoses according to literature did
not match. Disability and comorbidity are a common elderly
with stroke. In order to determine the profile of comorbidities
and disabilities and possible interaction in the elderly, further
research is needed using more specific tools than ICD 10.

Keywords: stroke, rehabilitation, comorbidity, disability,
elderly

Pe3stome

Komop6uonocmo u uneanuonocmo 6 peabunumauuu no-
HUTLIX NOCTIE UHCYTIbING

Wncynom sensemcs 00HOL U3 OCHOBHBIX NPUHUH UHBAIUO-
HOCMUL 80 6cemM MUpe, KOMopas mpebyem oKasaHue ycuyz
MeOUUUHCKOTL peabunumanuu 015 COUUAnbHOL peurmezpa-
UUU U ONMUMU3AUUY NOBCEOHEBHOTI 0eMeNbHOCHIU ITUX
Ato0eil. Peabunumanus noxicunvix sénsemcs 6osee cloncHo
U3-3a 00/IbUI020 HUCTIA CHEYUPUHECKUX CONYMCIMEYTOULUX
namonoeuit u uneanuonocmu. C yenvio BbLACHEHUS NPo-
puns conymcmayousux 3a601e6aHULl U UHBATUOHOCU, 6
coomeemcmeuu co cucmemoti koouposanuss ICDI0, 6vinu
npoaxanusuposanvt 121 meOUyUHCKAT Kapma nayueHmos
cmapuie 65 niem, 07151 BLIACHEHUS NPOPUTIT CONYMCIBYIOULUX
3abonesanuti u uHeanuoHocmu. bouiu ucnonb3oeamsL npo-
Uedypbl ONUCAMENIbHO20 CHAMUCMUYECK020 aHANU3A, U3-
MeHeHUe cpedHe20 SHAUEHUS MeNO0Y PA3TUHbIMU 2Py NNam,
a makxce epaguueckoe npedcmasneHue ¢ UCHONb308AHUEM
npoepammot SPSS-statistics. B npogpune conymcmsytouieti na-
monoeuu npeobnadaem cepoeuHo-cocyoucmas namosuo2us,
npeocmasnenHas 2unepmonuetl u eunepmoru4eckoti 6osnes-
HbI0 cepoua, MepyamenvHoil apummueti U crmeHokapouer.
Lpyzoii kamezopueii conymcmayouux 3a6onesanuti 6viau
9HOOKPUHHDLE U Memabonuueckue Namonouu, maxue Kax
caxapHouii Ouabem, oucnunudemus u oxcuperue. Jlpyeumu
pacnpocmparenHvimu duazHodamu 6oty agdexmusHoie
paccmpoticmea u ungexyuu mouesvix nymeti. Cpeou npuun
UHBATUOHOCU HA NePEOM MeCHie OKA3AIUCH 2eMUNapes, Ha-
pyuienus peu, Ouchazus, HapyweHus KoopOUHAUUY U NOTIA
3penus. boino ommeuero, 4mo cucmema koouposarus ICD
10 He 6 nonoti mepe ompascaem npogdune conymemayroueti
namonouu/uHeanuoHoCmu, a pAo0 6axHbIX 0UAZHO306 He
o171 06HAPyHeH 6 usyuaemoil nonynAyuu. Conymcmesyroujue
nAmono2uy U UHBAIUOHOCHL YACHble ABTIEHUS Y NONCUTIDIX
navyuenmos ¢ uxcynvmom. Imobuvi onpedenumn npoduny
conymcmeyousux 3a60ne6anHuti U UHBANUOHOCHU, U 63AU-
Mmodeticmaue Mexcoy HUMU Y NOHCUTIbLX T00etl, He0OX00UMBbL
OanvHeliuiue UCCIE008AHUS C UCNONb30BaHUEM OONee KOH-
KpemHbLx uHcmpymenmos, vem ICD 10.

Kntouesvie cnosa: uncynvm, peabunumayus, Komopouo-
HOCHb, UHBATIUOHOCHL, NONCUTTbIE




Introducere

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezinta
0 cauza majora de dizabilitate si mortalitate la nivel
global, ce implica costurieconomiceridicate [6]. Desi
AVC poate apdrea la orice varstd, s-a observat totusi
ca incidenta acestei boli creste la populatia cu varsta
mai mare de 55 de ani, frecventa de aparitie dublan-
du-se - atat la barbati, cat si la femei - la fiecare 10
ani [18]. Acest lucru poate fi explicat si prin faptul ca
o serie de patologii corelate cu varsta, ce reprezinta
factori de risc pentru bolile cerebrovasculare, au o
tendinta de crestere, in special in perioada de varsta
cuprinsa intre 65 si 79 de ani [2].

Cele mai frecvente conditii ce reprezinta factori
derisc pentru evenimentele vasculare cerebrale sunt
fibrilatia atriald, cardiopatia ischemica, hipertensiu-
nea arteriala, nivelul crescut de colesterol si stenoza
vaselor carotidiene, care sunt mai des intalnite in
randul populatiei varstnice decat la indivizii tineri
[6, 10].

Desi tratamentele moderne si implementarea
pe scard larga a profilaxiei primare pentru evenimen-
tele ischemice/tromboembolice au dus la cresterea
ratei de supravietuire, o mare parte din persoane vor
prezenta limitari functionale de diferitd severitate, iar
necesitatea dezvoltarii unui model de abordare com-
plex, cu integrarea interventiilor de reabilitare, este
evidenta [13].1n acelasi timp, chiar daca indivizii din
populatia geriatrica prezinta o rata de supravietuire
si pana la 10 ani, pe termen indelungat aceasta
categorie de persoane se vor reabilita mai greu, vor
prezenta rezultate functionale mai reduse, fiind o
categorie mai ,,vulnerabild” [5]. Dintre factorii ce
determina nivelul scazut al rezultatelor functionale
la pacientii geriatrici, studiile recente au atribuit un
rol important nivelului de functionare/dizabilitate
pana la accidentul vascular, tulburarilor cognitive,
fenomenului de fragilitate si comorbiditatilor [4, 8].

Se considerda ca modelul de prezicere a re-
zultatelor functionale post-accident vascular este
unul complex, in care varsta este doar una dintre
variabilele ce interactioneaza cu alti factori cum ar
fi comorbiditatea, fragilitatea si caracteristica acci-
dentului vascular, care are un efect combinat asupra
rezultatelor reabilitarii [20].

Pacientii varstnici reprezinta o categorie speci-
ala de beneficiari ai reabilitarii, datorita modificarilor
fiziologice induse de varsta, numdrului mare de
comorbiditati si tratamentelor medicamentoase
multiple, dar si din cauza disfunctiilor cognitive
intalnite frecvent in aceasta populatie [9].

Fragilitatea reprezinta un sindrom medical mul-
tifactorial, ce se intalneste in special la persoanele
varstnice si se caracterizeaza prin decompensari
frecvente, ce pot aparea la solicitari minime sau
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chiar in absenta acestora (afectiuni intercurente,
deshidratare, variatii ale temperaturii mediului am-
biant, stres psihic etc.) si duc la spitalizari frecvente
[16]. Cresterea sperantei de viata la nivel global a
atras atentia specialistilor din sandtatea publica
asupra altor fenomene, precum multimorbiditatea,
care a fost definita initial ca prezenta cantitativa a
mai multor conditii medicale si este recunoscuta
drept o provocare pentru sistemul de sanatate si o
directie prioritara de cercetare in biomedicina [17].
Insa aceastd abordare a multimorbiditatii a trezit un
interes sporit in randul cercetatorilor care considera
ca evidentierea cantitativa a conditiilor medicale
nu este suficientd, iar pentru o intelegere mai buna
sunt necesare modele si clasificari ce ar viza analiza
cluster (de asociere) in cadrul multimorbiditatii sau
studierea relatiei cauzale dintre bolile ce se intalnesc
la acelasi individ. Lipsa de consens la acest subiect
provoaca si o ambiguitate intre termenii comorbidi-
tate si multimorbiditate, considerand-se ca comor-
biditatea este un termen mai specific, ce vizeaza
legatura cauzala dintre un diagnostic principal (index
de diagnostic) si anumite conditii ce apar in cadrul
patologiei de baza [23].

La fel ca si in populatia tanard, accidentul vas-
cular cerebral la varstnici se va solda cu o serie de
limitdri functionale si cu o rata inalta de dizabilitati,
cele mai frecvente fiind slabiciunea musculara si
deficitele motorii, disfagia, incontinenta urinara,
tulburarile cognitive si altele [14]. In incercarea de a
sistematiza aceste concepte, directia nouad in cerce-
tarea fenomenelor la populatia varstnica a acordat
o atentie deosebitd instrumentelor de cuantificare
a conditiilor multiple, iar cu acest scop au fost ela-
borate o serie de scale ce reprezinta, in fond, niste
indicatori de comorbiditate/multimorbiditate, de
exemplu Charlson Comorbidiy Index (CCl), Cumulative
Ilines Rating Scale (CIRS). De rand cu alte instrumente
de mdsurare, indicatorii mentionati au demonstrat o
valoare de prezicere pentru cuantificarea rezultatelor
functionale in accidentul vascular cerebral [7, 19].
Cert este faptul c3, la pacientul varstnic cu boli cere-
brovasculare, fenomenele de fragilitate, dizabilitate
si comorbiditate se suprapun in anumite cazuri, iar
utilizarea anumitor termeni se va face in functie de
directia cercetarii si de nivelul in care este acordata
asistenta medicala sau serviciul de reabilitare.

Cuscopul de aintroduce claritate side a elucida
profilul de comorbiditati si dizabilitati la pacientii in
etate cu varsta mai mare de 65 de ani, care ar putea
fi incadrate in anumite modele de abordare, ne-am
propus un studiu observational, descriptiv, in care
am observat profilul de diagnostice intalnite in ser-
viciul autohton de reabilitare la o institutie medico-
sanitara de nivel tertiar.




Material si metode

Studiul s-a desfasurat dupa un model retros-
pectiv, pe parcursul a sase luni, fiind inregistrate di-
agnosticele secundare din fisele medicale ale 121 de
pacienti cu varsta mai mare de 65 de ani, la externarea
din sectia Neurorecuperare primard a IMSP Institutul
de Neurologie si Neurochirurgie. Drept criterii de in-
cluderein cercetare au servit diagnosticul confirmat
de accident vascular cerebral, varsta mai mare de 65
de ani (considerati varstnici) si semnarea acordului
de prelucrare a datelor personale si medicale de
catre pacient sau reprezentatul sau legal. Astfel, au
fost inregistrate datele demografice si codurile ICD
10introduse in sistemul electronic al spitalului, fiind
excluse codurile ce corespundeau patologiei de baza
(160-169). Au fost considerate comorbiditati orice cod
ICD 10 introdus suplimentar pe langa codurile ce
corespundeau patologiei de baza (accident vascular
cerebral). A fost efectuata o analiza suplimentara cu
scopul de a elimina diagnostice care se suprapun,
precum ar fi hipertensiunea in cadrul cardiopatiei
hipertensive. Aceste rezultate au fost centralizate
intr-o baza de date analizata ulterior cu ajutorul pro-
gramelor Microsoft Excel si SPSS Statistics versiunea
21.Pentru analiza datelor au fost utilizate proceduri
statistice descriptive si reprezentarea graficelor box
plot, grafice liniare si grafice aria poligon. Pacientii au
fost distribuiti conventional in doua grupe conform
varstei: (1) 65-75 de ani — vdrstnici tineri si (2) 75-85
de ani - vdrstnici adulti, care ulterior au fost analizate
cu ajutorul testului t Student, cu scopul de a vedea
variabilitatea dintre grupe in privinta mediei numa-
rului de comorbiditati.

Rezultate obtinute

Au fost analizate in total 121 de dosare medicale
ale pacientilor incadrati in programul de reabilitare.
Varsta medie in lotul de studiu a constituit 70+4 ani,
varsta maxima fiind de 82 de ani. Rata pe sexe mas-
culin/feminin a fost de 44 : 56, majoritatea pacientilor
(61%) au provenit din mediul rural. in urma analizei
statistice se observa cd in lot au predominat pacientii
cu accident vascular cerebral ischemic, iar in grupul
cu varsta de 65-75 ani (varstnici tineri) acestia au
constituit 78%. Este de mentionat ca nu au fost
inregistrati pacienti cu varsta mai mare de 85 de ani
(varstnici batrani/fragili), deoarece incadrarea lor in
programul de reabilitare nu s-a intalnit in perioada
cercetatd si este destul de rara in comparatie cu
celelalte grupe de varsta.

Numarul mediu de comorbiditati a constituit
4+1, diagnosticele variind intr-un interval de 1-9
comorbiditati. In ambele grupe de varsta, media
de comorbiditati a fost aproximativ identica, dar
observam mai multe coduri inregistrate in catego-
ria vdrstnici tineri cu AVC ischemic. Daca analizdm
graficul-box plot (figura 1) si graficul liniar (figura 2),
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observam ca pacientii cu AVC ischemic din grupa
de varsta 65-75 de ani prezinta o serie mai mare de
conditii asociate, iar aceste rezultate pot fi explicate
prin faptul ca grupa data de subiecti este mai larga,
deci prezinta o variabilitate mai inalta.

100

8.0

6.0

4.0

Numar de Coduri ICD10

|

—
Hemoragic

Categorii de varsta B 65-75 [175-85

Ischemic

AVC tip
Figura 1. Graficul box-plot ce prezintd variabilitatea
numdrului de comorbiditti conform tipului AVC si
categoriei de varsta
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Figura 2. Graficul liniar ce reprezinta variatia frecventei
numdrului de comorbiditdtiin functie de categoria de
varsta

In acelasi timp, putem observa ci pacientii cu
accident vascular cerebral hemoragic din ambele
grupe de varsta prezinta un numdar mediu mai
mare de comorbiditati (figura 7). Acest lucru insa
nu se confirmd dupa analiza variatiei si a mediilor
pentru fiecare categorie (tabelul 7) unde numarul
de comorbiditati este aproximativ egal atat pentru
pacientii cu AVC ischemic, cat si AVC hemoragic.
Totusi, se pare ca in grupa de varsta 75-85 de ani,
numarul mediu de comorbiditati este mai mare,
insa nu putem afirma acest lucru cu certitudine fara




a utiliza alte procedee statistice de analiza a variatiei
(de exemplu, testul t), care nu sunt aplicabile in cazul
nostru, deoarece grupurile sunt neomogene.

Tabelul 1
Analiza variatiilor dintre grupuri in functie de sex, vdrstd,
tipul AVC
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Me- | Min. | Max. | Devia- | Varia-
dia tia tia

stan-

dard
Sexul: |Masculin | 4,434 ] 2,000 | 8,000 | 1,308 | 1,712
Feminin | 4,426 | 1,000 | 9,000 | 1,651 | 2,726
Tipul Ischemic | 4,430 | 2,000 | 9,000 | 1,536 | 2,361
AVC: emoragic | 4,429 | 1,000 | 6,000 | 1,284 | 1,648
Categorii | 65-75 ani | 4,389 | 2,000 | 9,000 | 1,446 | 2,091
de Varstd: (o5 s oni | 4.577 | 1,000 | 8,000 | 1,724 | 2.974

Conform analizei structurii codurilor ICD-10
inregistrate (tabelul 2), locurile de varf sunt ocupate
de patologia cardiovasculara prin cardiopatia hiper-
tensiva si hipertensiune (111, 110), fibrilatia atriala
(148) si angina pectorala (120), care pot fi atribuite
atat conditiilor asociate, cat si factorilor de risc. Un
alt rezultat important este ca asa coduri precum
hemiplegia/hemipareza (G81), tulburarile de vorbire
(R47), disfagia (R13) se afla de asemenea pe primele
pozitii privind frecventa, iar aceste diagnostice ar
fi atribuite mai degraba dizabilitatilor si deficitelor
functionale decat categoriei de afectiuni conco-
mitente. Din comorbiditati mai fac parte diabetul
zaharat (E10/E11), obezitatea (E66), tulburarile afec-
tive (F06), infectia urinara (N39), dislipidemia (E78),
iar din dizabilitati — durerea (R52), retentia de urina
(R33), anomaliile de camp vizual (H53) si tulburdrile
de coordonare (R27).

Tabelul 2
Frecventa codurilor ICD 10 in lotul studiat
Nr. | Cod ICD Diagnostic Frecventa
1. [11+110 | Cardiopatie hipertensiva, 117
hipertensiune

2. G81 Hemiplegie 75

3. R47 Tulburari de vorbire 62

4. 148 Fibrilatie atriald 48

5. E11+E10 | Diabet zaharat 46

6. R13 Disfagie 22

7. E66 Obezitate 20

8. R52 Durere 18

9. N39 Infectie urinara 16

10. F06 Tulburari afective 16

11. 120 Angind pectorald 14

12. R33 Retentie urinard 13

13. HS53 Anomalii de camp vizual 12

14. E78 Dislipidemie 10
15. R27 Tulburari de coordonare 9

16. M75 Umar dureros 8
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In acelasi timp, este de mentionat faptul ca o
serie de diagnostice pot fiintegrate atat in categoria
comorbiditatilor, cat si in cea a dizabilitatilor, iar un
numar mare de conditii cu o frecventa mai redusa
nu au fost reflectate in acest studiu, fiind intalnite in
cazuri singulare.

O analiza a asocierii dintre doua cele mai frec-
vente coduri - cardiopatia (111) si hemiplegia (G81)
- ne permite sa presupunem ca prezenta concomi-
tenta a unor comorbiditati si dizabilitati va deter-
mina si un numar mai mare de coduri ICD 10, acesti
pacientii fiind mai dificil de reabilitat din perspectiva
managementului de recuperare (figura 3). Aceasta
legatura trebuie studiata prin instrumente statistice
mai specifice, insa este necesar de inteles ca legatura
dintre conditiile prezente la un pacient sunt mult
mai complexe si interactiunea lor produce un efect
combinat asupra starii functionale a pacientului.

G81

Mean
(Comorbiditati)

W56
W54
W2
Wso
48
48
44

1

Figura 3. Graficul Arii/Poligon — Interactiune Cardio-
patie hipertensiva (I11)* Hemiplegie (G81)* Media de
comorbiditati

Discutii

Este cert faptul ca, in functie de nivelurile si
unitatile in care se desfasoara actul medical (ambu-
latoriu, sectie specializata de reabilitare, sectie de
profil neurologic), instrumentele utilizate pentru
cuantificarea comorbiditatilor si a dizabilitatii pot
fi diferite. Sistemul de clasificare ICD 10 reprezinta
un instrument de evidenta statistica pentru majo-
ritatea institutiilor medicale, insa observam ca din
perspectiva reabilitarii persoanelor dupa accident
vascular cerebral cu multiple conditii, acest sistem nu
poate oferi o claritate deplind si o delimitare stricta
intre comorbiditati si dizabilitatii, astfel incat la acest
capitol pot fi semnalate divergente si neclaritati. in
acelasi timp, o serie de cercetatori considera ca sis-
temul de codare ICD 10 oferd informatii importante
asupra patologiilor asociate in combinatie cu indicii




de comorbiditate [21]. Nu exista o evidenta clara si
un algoritm specific de grupare a codurilor ICD 10
ca si comorbiditati, in special in populatia geriatrica.
La capitolul factorilor de risc, unele cercetari suge-
reaza ca sistemele de codificare ICD 9 sau ICD 10 au
omis o serie de factori de risc, lipsa acestora fiind
determinatd de diminuarea importantei percepute
de catre codificatori, de diversitatea tehnologilor
din domeniul sanatatii sau de lipsa de timp pentru
»a codifica totul” Educatia si intelegerea pot ajuta
la imbunatatirea acestei situatii. Aparitia registrului
medical electronic de sandtate poate asigura o codi-
ficare automatizatd si o evidenta mai buna a acestor
factori de risc in bazele de date administrative [11].

Similar datelor din literatura, s-a observat ca
frecventa bolilor cardiovasculare si a celor meta-
bolice a fost inalta in ambele cazuri. La internare,
deficientele functionale si comorbiditatea, in special
diabetul zaharat, conduc in mod independent la
dezvoltarea bolilor intercurente in timpul reabilitarii
varstnicului cu accident vascular cerebral, iar bolile
cardiace limiteaza rezistenta pacientului la efortul
fizic, prin urmare reduc participarea in programe
de reabilitare activa. Astfel, evaluarea de rutina a
comorbiditatii, integrata cu starea functionala la
inceputul reabilitarii, este esentiala pentru identifica-
rea pacientilor cu risc sporit.in cele din urma, trebuie
acordatd o atentie deosebita pacientilor cu diabet
zaharat, pentru a preveni bolile intercurente si pentru
a sprijini recuperarea functionala optima [10].

Este de mentionat ca datele obtinute in cer-
cetarea noastra nu au fost asemanatoare celor din
cercetdrile similare referitoare la frecventa tulbura-
rilor cognitive. Prevalenta deficientei cognitive dupa
un accident vascular cerebral este inalta, iar efectele
utilizarii resurselor de sanatate, cu o influenta asupra
readmisiilor spitalicesti si a ratelor de mortalitate
crescute [15]. Totusi, un lucru observat de mai multe
institutii de reabilitare este ca depresia reprezinta
o comorbiditate ce are impact negativ asupra re-
zultatelor functionale. Aplicarea unui program de
instruire privind deficienta cognitiva, dar si tulbu-
rarile afective, pentru varstnicii cu AVC are un efect
terapeutic semnificativ asupra functiei cognitive si
asupra activitatilor cotidiene [1]. In acest scop ar fi
util de folosit diverse teste de screening al functiei
cognitive, dar si psihoafective, siintegrarea in echipa
multidisciplinara a specialistului din domeniul neu-
ropsihologiei sau al psihiatriei.
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Disfunctiile si infectiile urinare au fost sem-
nalate cu o frecventa semnificativa atat in studiul
realizat, cat si in cercetdrile similare. Preventia si
tratamentul acestora constituie o directie prioritara
pentru imbunatatirea calitatii actului medical, desi
in general nu a fost atestata o influenta puternica
asupra efectelor functionale [3].

Durerea este o complicatie frecventa, dar
adesea neglijata, la persoanele varstnice dupa un
accident vascular cerebral. Aceasta este determinata
de un spectru larg de factori si se poate semnala cli-
nic ca cefalee, dureri de membre, sindromul durerii
regionale complexe, durerea indusa de spasticitate
sau subluxatia articulard, fiind deseori asociatd cu
depresia [12].

Desi dislipidemia este intalnita in randul
populatiei varstnice, datele studiilor cu referire la
acest capitol sunt adesea contradictorii, in special de-
oarece tratamentul antihiperlimiant trebuie utilizat
cu prudenta, din cauza efectelor adverse, si trebuie
evitat la populatia cu varsta mai mare de 75 de ani
[24]. Datele ce vizeaza dizabilitatea in studiul nostru
au fost similare cu datele din alte studii, principalele
limitari functionale fiind slabiciunea musculara (he-
mipareza), tulburarile de vorbire, disfagia, tulburarile
de coordonare sau cele ale campului de vedere, toate
perturband activitatile vietii cotidiene si autonomia
pacientilor [22].

Acest studiu are o serie de limitari si un caracter
preliminar. In primul rand, el nu urmareste evolutia
in timp si aparitia comorbiditatilor noi. Distributia
neomogena intre categoriile de varsta nu a permis
realizarea unei analize statistice mai concludente.
Diferentele dintre datele din literatura si cele expuse
de noi denota faptul ca codarea conform sistemului
ICD10 nu este uniforma si stabilita dupa criterii clare,
iar unele conditii asociate au fost omise. De aceea
sunt necesari algoritmi standardizati de codificare si
de evidenta a comorbiditatilor si a dizabilitatii.

Concluzii

Comorbiditatea si dizabilitatea sunt fenomene
frecvente in randul populatiei varstnice cu accident
vascular cerebral, ce trebuie luate in considerare pe
parcursul reabilitarii pacientului.

Desi sistemul de codare ICD 10 oferd informatii
referitoare la conditiile asociate la pacientii varstnici
cu accident vascular cerebral, este necesara inves-
tigarea clinica cu ajutorul unor instrumente mai
sensibile de cuantificare a conditiilor concomiten-
te, pentru a elucida profilurile de comorbiditati si
interactiunea dintre deficitele functionale, conditiile
asociate si rezultatele functionale ale reabilitarii.
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REALIZARI
ST CONTROVERSE
IN DIAGNOSTICUL
ST MANAGEMENTUL PACIENTILOR
IN ETATE CU NEOPLAZII
MIELOPROLIFERATIVE CRONICE

Rezumat

Neoplaziile mieloproliferative cronice (NMC) la persoanele in
etate reprezintd cele mai frecvente leucemii cronice in structura
morbiditatii prin hemopatii maligne, cu afectarea primard a
mdduvei osoase, in fazele avansate se caracterizeazd prin
evolutie gravd, recidivantd si au un impact socioeconomic
negativ. A fost realizat un studiu analitic, secundar - trecerea
in revistd a literaturii sub formd de articol de sintezd. Au fost
identificate si selectate 50 de surse primare relevante, semni-
ficative dupd factorul de impact. Conform datelor din sursele
bibliografice mondiale, diagnosticul contemporan al NMC,
indiferent de vdrstd, se bazeazd pe examenul histopatologic
al mdduvei osoase, pe screeningul mutational si citogenetic
al sangelui venos. Managementul pacientilor in etate cu
NMC Ph-negative clasice include: controlul mieloproliferdrii
si al splenomegaliei, prevenirea si combaterea complicatiilor
trombovasculare si hemoragice, controlul terapeutic simpto-
matic al manifestdrilor maladiei, ameliorarea calitdtii vietii
pacientilor si a indicilor supravietuirii generale si fard recidive.
Chimioterapia ,de tintd” cu inhibitori ai tirozinkinazei rdmane
o optiune curativd de electie pentru pacientii cu leucemie mie-
loidd cronica, indiferent de categoria de varstd. Chimioterapia
cu inhibitori de JAK kinaze constituie o optiune eficientd de
tratament al mielofibrozei primare si al policitemiei vera la
pacientii varstnici cu risc inalt si fard comorbiditdti severe.
Prezenta mutatiilor cu risc molecular inalt afecteazd semnifi-
cativ supravietuirea pacientilor cu NMC, cu contrabalansarea
impactului imbatranirii.

Cuvinte-cheie: neoplazii mieloproliferative cronice, leu-
cemie mieloidd cronicd, mielofibrozd primard, policite-
mie vera, trombocitemie esentiald, diagnostic, management,
supravietuire

Summary

Achievements and controversies in the diagnosis and ma-
nagement of elderly patients with chronic myeloprolifera-
tive neoplasms

Chronic myeloproliferative neoplasms (CMN) are the most
common chronic leukemias in the elderly within the structure
of morbidity by hematological malignancies with primary
bone marrow involvement, being characterized in the ad-
vanced stages by severe, recurrent evolution and negative
socio-economic impact. An analytical, secondary study was
performed - the narrative review of the literature in the form
of a synthesis article. Fifty relevant primary sources are iden-
tified and selected, being significant according to the impact
factor. According to the data from the world bibliographic
sources, the contemporary diagnosis of CMN regardless of
age is based on histopathological examination of the bone
marrow, mutational screening and cytogenetics of the venous
blood. Management of elderly patients with classic Ph-negative
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CMN includes control of myeloproliferation and splenomegaly,
prevention and treatment of vasculo-thrombotic and hemor-
rhagic complications, symptomatic therapeutic control of
disease manifestations, improvement of the quality of life and
of the overall and relapse-free survival. “Target” chemotherapy
with tyrosine kinase inhibitors remains a curative option of
choice for patients with CML regardless the age. Chemotherapy
with JAK kinase inhibitors is an effective treatment option for
primary myelofibrosis and polycythemia vera in the high risk
elderly patients without severe comorbidities. The presence of
mutations with high molecular risk affects significantly the
survival of patients with CMN, counterbalancing the impact
of aging.

Keywords: chronic myeloproliferative neoplasms, chronic my-
eloid leukemia, primary myelofibrosis, polycythemia vera, es-
sential thrombocythemia, diagnosis, management, survival

Pesrome

,Z[ocmumeuuﬂ unpomusopeuuss 6 ouazHocmuke u neueHuu
NOMUNILIX NAUUEHMO06 C XPOHUYeCKUMuU Mue/lonponugﬁe-
pamueHviMu uosoob’pasosauuﬂmu

XpoHuueckue muenonponugepamusHvle H08000paA306aHUST
(XMH) sisnstomcs Hauboree pacnpocmpaHeHHbIMU XPOHUe-
CKUMU TIETIKO3AMU Y NONCUbIX TI00eli 8 cmpyKmype 3a607e-
8aeMOCHU 3710KAHECNBEHHIMU 2EMONAMUAMU C NEPEUHHBIM
nopaxceHuem KOCMHO20 M032d, XAPAKMePU3Youjuecs 6
NO30HUX CIAOUSX MAHCETLIM, PEUOUBUPYIOULUM IeHeHUeM
U He2amusHbIM COUUATTLHO-IKOHOMUHECKUM 8030eLiCIEUeM.
IIposedero ananumuueckoe, 6MopuUHoe UCCTe008aHUE — 00-
30p numepamypot 8 8ude cunmes-cmamou. Onpedesnenvt u
6v10panvt 50 penesanmHbIX NePeUHHbIX UCHOYHUKOS, 3HAYU-
Mble 8 coomeemcmeuu ¢ paxmopom so3oeticmeust. CoenacHo
OaHHbIM MUPOBBIX OUOTUOZPAPUUECKUX UCMOUHUKOS, CO-
spemennas ouaznocmuxa XMH, nesasucumo om 6o3pacma,
0CHOBAHA HA 2UCONANOTIOUHECKOM UCCTIE008AHUL KOCHHO-
20 M032a, MYMAUUOHHOM U UUMO2EHEMUUECKOM CKPUHUHZE
8eHO3HOI KposU. BedeHue nayuennos noxusnozo 603pacma
¢ knaccuweckumu Ph-ompuyamenvnoimu XMH sxntoua-
em: KOHMPOnbL MUuenonponudepayuu u cnieHome2anruu,
NpoPUNAKMUKY U JleueHue COCYOUCHO-MPOMOOmu1eckux
U 2eMOppaUtecKUX O0CTIONHEHUT], CUMNIMOMAMu4eckuti
mepanesmuueckuti KOHMPOnL NPOA6EHUTE 3A0071e6AHUS,
YRyuuleHUue Ka4ecmea HUHU NAyUeHmos u nokasamerneil
06wetl u OespeyuousHoli svimusaemocmu. Hesasucumo
oM 603paAcma «mapzem» XUMUOMEPANUS UHaUOUmMopamu
MUPO3UHKUHA3bL OCTNAECS Tle4eOHOLL onyuell 6vi60pa O
NAKUEHMOo6 ¢ XPOHUUECKUM Muenoneliko3om. Xumuomepa-
nust uneubumopamu JAK-xunasul sensiemcs s dexmusrvim
MemoOoM sleueHUs NepeUHHO20 MUEOPUOPO3a U UCUHHOL
NOMUUUMEMUL Y NONUTBIX NAUUEHITLOE C BbICOKUM PUCKOM
u 6e3 msxienvix conymcmeyrousux 3abonesanuii. Hanuuue
MymMauuti ¢ 6bICOKUM MOTIEKYAPHBIM PUCKOM SHAYUIMENILHO




CHUxcaem evixusaemocmo nayuenmos ¢ XMH, ypasrose-
WUBAST 6NIUSTHUE CTAPEHU.

Kntouesvie cnosa: xpornuueckue muenonponugdepamuervie
H08000pA308AHUSA, XPOHUHECKUT MUETOUOHDLI 1eliKo3,
NepeUUHbLLL MUEOPUOPO3, UCTUHHAS NOIUUUIMEMUS, ICCEH-
UUAnbHAS MPOMOOUUMEeMUS, OUALHOCUKA, MEHEONMeEHM,
BLINUBAEMOCID

Introducere

In anul 1951, William Dameshek a propus ter-
menul de “maladie mieloproliferativa” pentru a in-
globa policitemia vera (PV), trombocitemia esentiala
(TE), mielofibroza primara (MFP) si leucemia mieloida
cronica (LMC) [24, 45, 46]. Conceptia lui a fost bazata
pe similaritatea particularitatilor clinice si a aspecte-
lor de proliferare a maduvei osoase. Descoperirea,
in anul 1960, a cromozomului Philadelphia (Ph) in
LMC a contribuit la identificarea celorlalte patolo-
gii mieloproliferative ca maladii mieloproliferative
Ph-negative clasice. In conformitate cu Sistemul
contemporan de clasificare a hemopatiilor maligne
(OMS), neoplaziile mieloproliferative cronice (NMC)
includ: LMC, PV, TE, MFP, mastocitoza, leucemia eozi-
nofilica cronica [45, 46]. La finele primului deceniu al
secolului XXI, mutatiile noi descoperite JAK2 V617F
si MPL au fost aliniate de aberatiile genetice descri-
se anterior BCR-ABL si KIT ca markeri moleculari ai
maladiilor mieloproliferative cronice.

Progresele esentiale in studierea patogeniei
moleculare a maladiilor mieloproliferative croni-
ce Ph-negative clasice, sustinute de identificarea
anomaliilor moleculare specifice pentru PV, TE si
MFP, au contribuit la perfectionarea de catre OMS a
criteriilor de diagnostic si la aprobarea termenului
de "neoplazii mieloproliferative cronice”. NMC re-
prezintd, la persoanele in etate, cele mai frecvente
leucemii cronice in structura morbiditatii prin he-
mopatii maligne, cu afectarea primara a maduvei
osoase [4, 16, 18, 21, 25, 36, 43], in fazele avansate
se caracterizeaza prin evolutie grava, recidivanta
si au un impact socioeconomic negativ. Diagnos-
ticarea preponderent tardiva, cresterea indicilor
morbiditatii si ai mortalitatii in categoriile de varsta
de peste 60 de ani [16] identifica NMC ca o problema
actuala a sanatatii publice, a hematologiei clinice si
a gerontologiei.

Scopul cercetdrii efectuate a fost sumarizarea
si sistematizarea diferitor studii primare, dedicate
managementului pacientilor cu NMC.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu analitic, secundar -
trecerea in revista a literaturii sub forma de articol
de sinteza. Acumularea informatiei pentru cercetare
a fost efectuata prin analiza datelor literaturii mon-
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diale de specialitate si ale statisticii oficiale privind
entitatile nosologice mentionate. Au fost studiate
peste 70 de surse bibliografice de referinta, fiind
identificate si selectate 50 de surse primare relevan-
te, semnificative dupa factorul deimpact, cu aborda-
rea stiintifica, reproductibila si transparenta a temei
puse in discutie, cu extragerea si analiza ulterioara
a datelor. Pentru a minimiza eroarea, initial a fost
elaborat un exemplar de fisa de extragere a datelor,
cu enumerarea tuturor elementelor ce urmeaza a fi
extrase din studiile primare. Realizand o cercetare de
tip calitativ, a fost intreprinsa apoi sinteza narativa
a datelor.

Actualitatile si bilanturile privind diagnosticul si
managementul NMC la pacientii in etate au fost stu-
diate prin prisma urmatoarelor aspecte: incidenta si
prevalenta NMC la persoanele in etate si in populatia
generala; criteriile contemporane de diagnostic
al NMG; stratificarea pacientilor cu NMC conform
grupelor de risc; indicarea sau discontinuarea trata-
mentului specific al NMC la pacientii in etate.

Rezultate si discutii

Conform datelor din majoritatea surselor biblio-
grafice, leucemia mieloida cronica rezulta din trans-
formarea maligna a celulei stem hematopoietice si
se caracterizeaza prin multiplicarea necontrolata a
celulelor seriei mieloide, cu cresterea masei granulo-
citare circulante si a celei totale, constituind 15-20%
din toate leucemiile la adulti. Incidenta LMC variaza
in limitele de 1,0-2,0 cazuri la 100.000 populatie.
Morbiditatea creste odata cu varsta, cu o incidenta
maxima intre 35 si 65 de ani (media = 53 de ani),
ceea ce denota afectarea mai ales a persoanelor apte
de munca [7, 12, 18]. La nivel molecular, LMC este
caracterizata prin identificarea genei himerice de
fuziune BCR-ABL si a transcriptului p210 cu activita-
tea tirozinkinazica. Din cauza formarii oncogenului
de fuziune BCR-ABL1, activitatea tirozinkinazica a
portiunii ABL1 creste, stimuland autofosforilarea si
servind ca factor declansator (trigger) al malignizarii
fenotipului prin modificarea proteinelor care parti-
cipa in reglarea ciclului celular.

in prezent, in LMC sunt identificate trei stadii
clinico-evolutive: cronica (timpurie si tardiva), de
accelerare si acuta [3,9, 11, 14, 18, 26, 27, 50]. Faza
cronicd timpurie este asimptomatica clinic siinsotita
de leucocitoza, care nu depaseste 30x10%/I. Pacientii
sunt somatic compensati. Splina nu se palpeaza. in
hemoleucograma se determind devierea in stan-
ga pana la metamielocite si mielocite, asocierea
eozinofilo-bazofilica. In faza cronica tardiva, starea
generald la majoritatea pacientilor se afecteaza din
cauza cresterii masei de celule leucemice. Bolnavii
manifesta astenie, micsorarea capacitatii de munca,




pierdere ponderalg, senzatie de greutate sau durerila
nivelul hipocondrului stang relationate cu splenome-
galia. In hemoleucograma se observa o leucocitoza
marcanta, ce poate atinge valori de 300-500x10%I,
devierea in stanga pana la promielocite, mielocite,
metamielocite si procentaj mic de celule blastice. Se
depisteaza asocierea eozinofilo-bazofilica.

Faza de accelerare urmeaza dupa faza cronica
si se caracterizeaza prin reducerea eficacitatii chi-
mioterapiei anterioare, agravarea starii pacientului,
cresterea splenomegaliei, aparitia febrei nemotivate
de infectie, a osalgiilor, dezvoltarea tumorilor ex-
tramedulare mieloblastice in tesuturile moi, oase si
spatiul epidural.in hemoleucograma creste procen-
tajul de celule blastice, bazofilia. Aceste simptome
apar cu 6-12 luni pana la instalarea fazei acute - a
crizei blastice. Tabloul clinico-hematologic in faza
acuta corespunde tabloului clinico-hematologic al
leucemiei acute in functie de tipul morfologic/pro-
filul imunofenotipic al crizei blastice: mieloid (80%)
sau limfoid (20%). Se determina sindroamele: anemic,
hemoragic, proliferativ si de complicatii infectioase.
in criza mieloblastica, in celulele blastice se constata
expresia fenotipului CD34.n aspiratul medular se vi-
zualizeaza clustere de celulele blastice, care depasesc
20%. In sangele periferic se depisteaza fragmente de
nuclee megacariocitare, eritrocariocite.

Mielofibroza primara reprezinta o NMC care
deriva din proliferarea mieloida clonala ca rezultat
al transformarii maligne a celulei stem hematopo-
ietice. Conform datelor din majoritatea surselor
bibliografice, morbiditatea prin MFP constituie 0,7-1
caz la 100.000 populatie [4, 21, 25]. Media varstei
pacientilor depaseste indicatorul respectiv in LMC,
cifrandu-se la 65 de ani [8, 40].1n 67% de cazuri, MFP
este diagnosticata la persoanele cu varsta dupa 54
de ani. Maladia se caracterizeaza prin splenomega-
lie, fibroza maduvei osoase, anemie, hematopoieza
extramedulard, tendintd spre casexie si transformare
blastica [40]. Aproximativ 85-90% de pacienti cu
MFP sunt purtatori de mutatii in JAK2, MPL (myelo-
proliferative leukemia) sau gene CALR (calreticulin),
care sunt declansatorii proliferdrii excesive [1, 38, 40].
Mutatiile respective nu sunt specifice pentru MFP
si se determina la bolnavii cu PV si TE. Mecanismul
patogenetic principal constituie dereglarea Janus
kinazelor (traductorilor de semnale) si a activatorilor
detranscriptie (JAK/STAT) a cascadei de transmitere a
semnalelor. Totodatd, pacientii cu MFP triplu negati-
va pentru mutatiile JAK2, CALR si MPL prezinta o rata
inalta de transformare blasticd, avand un prognostic
nefavorabil.

Tabloul clinic al MFP este variabil. Ca si in LMC,
aproximativ 30% de bolnavi pot fi asimptomatici

AFECTIUNI ONCOLOGICE LA VARSTNICI §I LA BATRANI

33

sau oligosimptomatici la momentul diagnosticarii,
maladia fiind depistata ocazional in baza modifi-
carilor din hemoleucograma si a splenomegaliei.
Majoritatea pacientilor prezinta splenomegalie sau
spleno- si hepatomegalie, anemie progresiva, simp-
tome constitutionale (febra, transpiratii nocturne)
sau hipercatabolice (pierdere ponderala, anorexie)
[1, 38, 40]. Maladia evolueaza treptat din faza prefi-
brotica in faza fibrotica, cu dezvoltarea progredienta
a insuficientei medulare. Hemoleucograma denotd
leucocitoza variabila (=25x10%/1 in 10% cazuri) sau
leucopenie (<3x10°%1in 10% cazuri), trombocitope-
nie (40% cazuri) sau trombocitoza

in anul 2016, OMS a revizuit si a perfectionat
criteriile majore de diagnostic al MFP [2]. Criteriile
fazei prefibrotice a MFP sunt: proliferarea si atipia
megacariocitelor, fara fibroza reticulinica mai mare
de gradul 1, asociata cu celularitate medulara cres-
cuta si ajustata la varsta, proliferarea granulocitelor si
adesea eritropoieza redusd; necorespunderea criteri-
ilor OMS pentru LMC BCR-ABL, +, PV, TE, sindroamele
mielodisplazice; prezenta mutatiilor JAK2, CALR sau
MPL, in absenta mutatiilor respective - prezenta
altor markeri clonali sau absenta fibrozei medulare
reticulinice reactive minore. Criteriile fazei fibrotice
inglobeaza: proliferarea si atipia megacariocitelor,
asociata cu fibroza reticulinica sau/si colagenica de
gradele 2-3; necorespunderea criteriilor OMS pentru
LMCBCR-ABL, +, PV, TE, sindroamele mielodisplazice;
prezenta mutatiilor JAK2, CALR sau MPL, in absenta
mutatiilor respective - prezenta altor markeri clonali
sau absenta fibrozei medulare reticulinice reactive
minore.

Sunt elaborate sisteme de calcul al scorului
prognostic in MFI. Sistemul International de Scor
Prognostic (IPSS) aplica cinci factori de risc pentru
a estima supravietuirea: prezenta simptomelor
constitutionale, varsta peste 65 de ani, nivelul he-
moglobinei sub 10 g/dL, numarul leucocitar peste
25x10%/1, procentajul de celule blastice circulante
>1% [38]. In anul 2011 a fost elaborat sistemul DI-
PSS-plus, care a integrat datele despre necesitatea
in transfuzii de concentrat eritrocitar, cariotipul
nefavorabil si numarul trombocitelor sub 100x10%I.
Pacientii au fost stratificati in patru grupe de risc: risc
scdzut (nu sunt factori de risc), risc intermediar-1 (1
factor de risc), risc intermediar-2 (2-3 factori de risc)
siriscinalt (=4 factori derisc), mediana supravietuirii
fiind echivalata cu 185, 78, 36 si, respectiv, 16 luni.

Policitemia vera este o proliferare clonala
triliniara a celulei stem hematopoietice malignizate,
caracterizata prin hiperviscozitatea sangelui si risc
crescut de tromboze. Incidenta estimativa a PV la
100.000 populatie variaza intre 0,4 si 2,8 cazuri in Eu-




ropa siintre 0,8 si 1,3 cazuriin SUA. Media raportatd a
varstei este cuprinsa in limitele de 65-70 ani.n apro-
ximativ 96% de cazuri, dezvoltarea PV este asociata
cu mutatia genei instituitoare a Janus kinazei (JAK2).
JAK2 este implicata direct in semnalareaintracelulara
dintre celulele progenitoare ale PV, constituind un
proces de triggerizare a citokinelor [31, 45].

PV se manifesta prin splenomegalie, simptome
microcirculatorii, complicatii trombovasculare, pru-
rit, eritrocitoza, iar in 40-60% cazuri - prin leuco- si
trombocitoza in hemoleucograma. Conform surselor
bibliografice disponibile, splenomegalia apare in
30-50% cazuri de PV si adesea nu este masiva [22,
35]. In anul 2016, OMS a reinnoit criteriile majore
de diagnosticare a PV, care au inclus valori crescute
ale Hb (>16,5 g/dL la barbati, >16,0 g/dL la femei),
ale hematocritului (>49% la barbati, >48% la femei),
ale masei celulare eritrocitare (majorarea cu 25% in
raport cuindicele normal mediu predictibil), criteriul
morfologic (panmieloza si numar crescut de mega-
cariocite in trepanobioptatul medular) si cel genetic
(mutatia JAK2 V617F sau JAK2 exon 12).

Trombocitemia esentiala, ca si celelalte NMC,
este o proliferare clonala a celulei stem, ori cu mul-
tiplicarea necontrolata a celulelor seriei megacario-
citare. Incidenta TE fluctueaza intre 1,2 si 2,0 cazuri
la 100.000 populatie [37,42 ]. TE se diagnosticheaza
mai ales in categoria de varsta de circa 60 de ani [5,
29]. Mutatiile JAK2, CALR si MPL sunt determinate ca
transmutari“driver”in patogenia TE, cu incidenta de
55%, 25% si, respectiv, 3% [41]. Totodata, aproxima-
tiv 17% de cazuri cu TE sunt triplu negative pentru
mutatiile enumerate.

Spre deosebire de celelalte NMC, splenome-
galiain TE se intalneste mai rar, constituind cel mult
17% cazuri [42,43]. Printre manifestarile TE se numa-
ra cefaleea, deregldrile vasomotorii (vertij, migrena
etc.), cele vizuale. Semnul hematologic principal este
trombocitoza. Criteriile majore de diagnostic al TE,
aprobate de OMS, cuprind: trombocitoza in hemo-
leucograma >450.000x10%/1; proliferare megacarioci-
tara in trepanobioptatul medular, cu numar crescut
de megacariocite hiperlobulate; necorespunderea
criteriilor OMS pentru LMC BCR-ABL,+, PV, MFP,
sindroamele mielodisplazice; prezenta mutatiilor
JAK2, CALR sau MPL. Conform datelor literaturii de
specialitate, numarul de trombocite in hemoleu-
cograma variaza intre 451.000 si 3.460.000x10%/1,
cu valoarea medie de 876.000x10%I. Varsta de 60
de ani este considerata un factor predispozant
pentru tromboze, plasand majoritatea pacientilor
cu TE in grupa cu risc inalt. in momentul stabilirii
diagnosticului de TE, tromboze in antecedente se
depisteaza la 17% pacienti cu varsta de 60-74 de ani
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sila 24% pacienti cu varsta =75 de ani[29]. Totodata,
complicatii hemoragice anterioare se inregistreaza
la 4% si, corespunzator, 3% de bolnavi. Desi TE se
considera o patologie cu evolutie relativ benigna,
cauzele de deces sunt relationate cu complicatiile
ei trombovasculare in 11% de cazuri. Trombocitoza
determind un risc hemoragic inalt si are un impact
negativ pentru supravietuirea pacientilor.

in pofida celor expuse, eficacitatea si tolera-
bilitatea tratamentului citoreductiv la pacientii in
etate nu difera semnificativ in raport cu categoriile
populationale mai tinere. intr-un studiu analitic
monocentric, evoluarea TE in leucemia acuta si in
mielofibroza s-a constatat la 1,8% si, respectiv, 10,7%
de pacienti sub 60 de ani si numaila 1,6% de pacienti
in etate. Discontinuarea chimioterapiei cu hidroxicar-
bamida si busulfan din cauza reactiilor adverse a avut
loc la 5,3% si, respectiv, 5% pacienti in etate si la 7%
si, corespunzator, 5% pacienti mai tineri.

inanul 2016, A.Tefferi si T. Barbui [41] au propus
un algoritm practic pentru diagnosticul neoplaziilor
mieloproliferative cronice (vezi schema).

Din datele studiilor primare expuse anterior
rezulta ca diagnosticul contemporan al NMC, indife-
rent de varsta pacientului, se bazeaza pe examenul
histopatologic al maduvei osoase, pe screeningul
mutational si cel citogenetic al sangelui venos.

in SUA, PV, TE si MFP se numesc "maladii orfa-
ne’, deoarece afecteaza sub 200.000 de populatie,
indiferent de perioada de observatie [49]. In anul
2003, cercetarile markerologice au demonstrat ca
prevalenta PV la 100.000 populatie a fost de 22 ca-
zuri,aTE — 24, a MFP — 19. Dezvoltarea si prevalenta
crescuta a NMC la persoanele in etate se coreleaza
cu procesul de imbatranire demografica atatin SUA,
cat si in Uniunea Europeana [6]. Rata populatiei cu
varsta peste 80 de ani se astepta sa se tripleze in
anii 2011-2060. Prognosticul demografic respectiv
aimpus Asociatia Europeana de Hematologie (EHA)
sa defineasca imbatranirea ca subiect al anului 2013
si sa creeze in premierd, in anul 2014, Grupul Stiintific
de Lucru in Domeniul imbatranirii si Hematologiei
[10]. Datorita acestei dislocari demografice, 60% de
pacienti cu hemopatii maligne depasesc varsta de
65 de ani si proportia respectiva continua sa creas-
cd pe an ce trece. Conform surselor bibliografice
contemporane, neoplaziile maligne, ca si maladiile
cronice in general, cresc exponential dupa varsta de
50 de ani. Acest fenomen rezulta din combinarea
factorilor intrinseci (senescenta imunologica, alteratii
genetice si epigenetice) cu cei extrinseci (expunere
indelungata la cancerigeni, stimulare antigenica
cronica). Procesul de imbatranire influenteaza asupra
celulei stem hematopoietice prin deteriorarea ADN,
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Algoritmul practic pentru diagnosticul neoplaziilor mieloproliferative cronice [41]

Practical algorithm for diagnosis of myeloproliferative neoplasm
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reducerea telomerazelor, stresul oxidativ si scaderea
eficacitatii homingului [20]. Deteriorarea geneticd
si cea epigeneticd a celulelor stem hematopoietice
determina dezvoltarea hemopatiilor maligne in
populatia cu varsta medie de circa 65 de ani.
Varstainaintata si istoricul de tromboze se con-
siderd in continuare factori de risc pentru dezvoltarea
accidentelor trombovasculare la pacientii cu PV [43].
Factorii de risc de dezvoltare a accidentelor trombo-
vasculare in TE sunt: varsta peste 60 de ani, istoricul
de tromboze anterioare, parametrii cardiovasculari
derisc, leucocitoza, prezenta mutatiei JAK2V617F si
sexul masculin, ultimul fiind mai expus, in special, la
aparitia trombozelor venoase. Varsta peste 60 de ani
se considera un factor predispozant pentru trombo-
ze, ce plaseaza pacientii cu NMC in categoria cu un
risc crescut [29]. La pacientii cu TE, riscul trombozelor
este foarte inalt dupa 75 de ani (30% in 10 ani), inalt
in categoria de varstd 60-74 de ani (21,9%), depasind
considerabil riscul respectiv in populatia totala de
pacienti (12,6%) si la persoanele tinere (7,5%).
Evolutia, rezultatele tratamentului si prognosti-
cul LMC s-au ameliorat semnificativ dupa elaborarea,
in anul 1996, a terapiei ,de tinta” — a inhibitorilor
tirozinkinazei, care blocheaza activitatea constanta a
genei de fuziune BCR-ABL1 [13]. Transplantul alogen
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de celule stem hematopoietice rdmane optiunea cu-
rativa eficientd, cu potential de vindecare, in special
in cazurile de refractaritate la inhibitorii tirozinkina-
zei [34, 50], insa pana in prezent nu este aplicabil la
pacientii in varsta. Interferonul recombinant a (IFN
a-2b) poate fi considerat in continuare metoda valida
de tratament, determinand obtinerea raspunsului
citogenetic major la 40% pacienti si a raspunsului
citogenetic complet la 25%. in faza cronica a LMC,
pe fundal de medicatie cu IFN a-2b, raspunsul cli-
nico-hematologic complet poate fi obtinut in 81%
cazuri[7, 44].

Supravietuirea peste cinci ani a bolnavilor
tratati cu IFN a-2b constituie 57%, fiind superioara
supravietuirii celor supusi chimioterapiei (42%). Sub
tratamentul chimioterapic conventional, longevita-
tea medie a pacientilor cu LMC variaza in limitele
de 4-5 ani, la 30% din ei depasind 10 ani [3]. Sunt
descrise cazuri cu o durata a vietii de 15-20 de ani,
in special pe fundal de medicatie cu inhibitori ai
tirozinkinazei. Chimioterapia,de tinta” cu inhibitorii
tirozinkinazei ramane o optiune curativa de electie
pentru pacientii cu LMC, indiferent de categoria de
varsta.

Managementul contemporan al MFP include:
tratamentul anemiei si al citopeniei, controlul mielo-




proliferarii si al splenomegaliei, prevenirea si comba-
terea complicatiilor trombovasculare si hemoragice,
controlul terapeutic simptomatic al manifestarilor
maladiei, deciderea asupra terapiei paliative versus
transplantul de celule stem hematopoietice [32].
Tratamentul contemporan al MFP este orientat spre
cresterea supravietuirii si a calitatii vietii pacientilor.
Ghidurile internationale si studiile publicate denota
ca transplantul medular alogen constituie optiunea
de electie in tratament, cu potential de vindecare,
numai la bolnavii sub 60 de ani [38, 40]. Valoarea
terapiei specifice la pacientii asimptomatici sau
oligosimptomatici, cu risc scazut sau intermedi-
ar-1, este considerata contestabila. Tratamentul se
indica la aparitia anemiei, splenomegaliei masive,
osalgiilor, hipertensiunii pulmonare, simptomelor
constitutionale, hiperleucocitozei si trombocitozei.
La pacientii in etate cu splenomegalie si tromboci-
toza, ca tratament de prima linie se utilizeaza mono-
chimioterapia cu hidroxicarbamida (20-30 mg/kg/zi).
in cazurile cu simptome marcante, in special cu ane-
mie, se poate administra talidomida in combinatie
cu prednisolona sau lenalidomida in combinatie
cu prednisolond, hormoni androgeni, danazol,
transfuzii de concentrat eritrocitar deleucocitat sau
deplasmatizat. Pacientii cu risc intermediar-2 sau
fnalt, in special cu mutatii prognostice nefavorabile
ASXL1 si SRSF2, trebuie sa fie considerati pentru
administrarea inhibitorilor de JAK kinaze (ruxolitinib,
momelotinib).

Conform datelor literaturii de specialitate,
supravietuirea in MFP (mediana = 5,9 ani) rdmane
inferioara indicatorului respectiv in celelalte NMC
Ph-negative, precum PV (mediana = 13,5 ani) si TE
(mediana = 19,8 ani) [17]. Inhibitorii de JAK kinaze
pot reduce semnificativ volumul splinei, por ameliora
calitatea vietii si supravietuirea generala (peste 144
saptamani — 78% versus 31% in grupul de control)
[38]. Sunt publicate rezultatele studiilor care certifi-
ca efectele pozitive ale utilizarii ruxolitinibului si la
pacientii in etate cu MFP [28]. Prezenta mutatiilor
cu risc molecular inalt semnificativ afecteaza
supravietuirea, contrabalansand impactul imbatra-
nirii. Pacientii cu varsta =75 de ani si risc molecular
fnalt <2 au avut o supravietuire medie (33,8 luni)
comparabild cu indicele respectiv la cei de 65-74
de ani si risc molecular inalt >2 (21,1 luni). Totodata,
supravietuirea medie a pacientilor cu varsta 275 de
ani si risc molecular inalt >2 a fost inferioara (4,6
luni) in raport cu pacientii de aceeasi varsta cu risc
molecularinalt <2 (33,8 luni). La cei cu varstaintre 65
si 74 de ani si risc molecular inalt <2, supravietuirea
medie nu a fost atinsa.

Discontinuarea ruxolitinibului s-a produs la
39,9% de bolnavi in etate cu MFP din cauza progre-
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sarii maladiei sau a reactiilor adverse. Procentajul de
discontinuare a fost nesemnificativ maiinalt (47,3%)
la persoanele cu varsta =75 de ani versus cele de
65-74 de ani (35,2%). Totodatd, incidenta cumulativa
de discontinuare a ruxolitinibului a fost comparabila
in categoriile de varsta studiate dupa ajustarea la
riscul de deces (P=0,77). Varsta inaintata nu trebuie
sa fie un factor delimitator pentru administrarea ru-
xolitinibului. Totodatad, transplantul alogen de celule
stem ramane unica optiune curativa cu potential
de vindecare la pacientii cu MFP, fiind ineficient la
persoanele in etate din cauza comorbiditatilor si a
mortalitatii inalte relationate.

Pacientii cu hemopatii maligne, care urmeaza
chimioterapie in doze standardizate, pot prezenta
reactii adverse neprevazute, legate de tratament,
si amenintatoare vietii. Mortalitatea crescuta la
pacientii in etate se datoreaza tolerantei scazute
la chimioterapie. Hematooncologii reduc dozele
de agenti antineoplazici la acesti pacientii in sco-
pul evitarii efectelor secundare fatale, diminuand
astfel sansele succesului terapeutic. Riscul pierderii
autonomiei pacientilor cu hemopatii maligne de
asemenea impune reducerea dozelor de chimio-
preparate. In scopul evitarii toxicitatii si a pierderii
independentei, hematooncologii colaboreaza cu
medicii-geriatri pentru a identifica indicatorii de
vulnerabilitate la pacientii in etate prin studierea
diferitor parametri functionali: fizici, fiziologici,
cognitivi, sociali si psihologici. Evaluarea geriatrica
completa a perfectionat tratamentul de suport al
pacientilor vulnerabili in etate prin ameliorarea ma-
nagementului problemelor acestora.

Managementul pacientului in etate cu NMC
cere o abordare multidisciplinara atunci cand mala-
diile evolueaza agresiv, fiind insotite de complicatii
[32]. Din punct de vedere clinic, cea mai provoca-
toare considerare pentru hematooncolog tine de
supravietuirea generald a pacientilor cu NMC, care
in PV si TE este marginal afectata de oncopatologie,
iar in MFP poate varia de la cateva luni pana la un
deceniu si chiar mai mult. Complicatiile principale ale
PV siTE sunt de origine trombovasculara si constituie
0 cauza majora a deceselor [45]. Maladiile respective
pot necesita consultatia specialistilor din diferite do-
menii, inclusiv a cardiologilor, angiochirurgilor, gas-
troenterologilor (in caz de dezvoltare a trombozelor
venoase intraabdominale), radiologilor si expertilor
in terapia anticoagulanta [15]. Selectarea optiunii
curative in cazurile de NMC cu splenomegalie masiva
si simptomatice poate implica in procesul decizional
hematologul, chirurgul si radioterapeutul [23].

Transformarea leucemica este asociata cu re-
zultate sumbre ale chimioterapiei conventionale din
cauza caracteristicilor intrinseci nefavorabile ale ma-




ladiei si a prezentei cvasiconstante a comorbiditatilor
la pacientii in etate. Decizia care vizeaza alegerea
intre chimioterapia intensiva, abordarea terapeutica
lejera, tratamentul de suport izolat si consultanta
privind ingrijirea paliativa, trebuie luata in baza
discutiilor cu pacientul, rudele acestuia si colegii de
diferite specialitdati medicale [39]. Elementele-cheie
ale managementului contemporan al PV si TE sunt:
prevenirea complicatiilor vasculare, tratamentul con-
tinuu al evenimentelor trombotice anterioare, con-
trolul mieloproliferarii si al splenomegaliei, controlul
terapeutic simptomatic al manifestarilor maladiei
[32]. Tratamentul mai agresiv este validat de studii
clinice extinse si se aplica in NMC la pacientii cu risc
inalt. In procesul de identificare a acestor pacienti a
fost practicata stratificarea dupa urmatorii factori:
varsta inaintata, istoricul de accidente vasculare
anterioare, statutul mutational JAK2V617F si leuco-
citoza. Desi NMC nu sunt maladii ereditare, formele
lor familiale se descopera maifrecventin asociere cu
haplotipul predispozant JAK2 46/1-GGCC.n prezent,
in etapa de diagnosticare a NMC familiale se constata
un trend de a efectua consultul genetic.

Pacientii in etate cu PV sunt categorisiti ca
grupa cu risc inalt. Pacientii in varsta cu TE sunt
divizati in doua grupe de risc: intermediar (prezenta
trombocitozei fara antecedente trombovasculare si
mutatii JAK2/MPL) si inalt (prezenta trombocitozei
cu antecedente trombovasculare si a mutatiilor
JAK2/MPL).

Managementul terapeutic al pacientilor cu PV
siTE cu risc inalt cuprinde: acid acetilsalicilic in doze
scazute (cu flebotomiiin cazurile de PV) simonochi-
mioterapie cu hidroxicarbamida pentru a minimiza
riscul trombozei (doza de start: 500 mg / 2 ori / 24
ore). Flebotomiile la pacientii in etate sunt efectuate
in volum redus, panala 300 ml, sinumaide 1-2 oriin
sdaptamana, pentru a evita decompensarea patologi-
ei cardiovasculare si complicatiile trombovasculare
[19]. Este de subliniat ca, la persoanele sub 60 de
ani, flebotomiile se repeta de trei ori in saptama-
na, in volum de 450 ml sange exfuzat. Pacienti cu
intoleranta sau rezistenta la hidroxicarbamida pot
fi tratati eficient cu IFN-a (sunt preferabile formele
farmaceutice pegilate) sau busulan. Interferonul a
pegilatin calitate de a 2-a linie de tratament este re-
comandabil la persoanele cu varsta de 60-65 de ani,
iar busulanul - la cei dupa 65 de ani. Conform datelor
din sursele bibliografice contemporane, raspunsul
hematologic la IFN-a se cifreaza la 95% [33].

La pacientii in etate fara comorbiditati severe,
n calitate de a 2-a linie de tratament poate fi cu suc-
ces administrat JAK inhibitor ruxolitinib [30, 47, 48].
Rezultatele studiilor clinice randomizate RESPONSE
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si RESPONSE-2 au demonstrat normalizarea hema-
tocritului in 60-62% cazuri de PV, reducerea spleno-
megaliei in 38%, a scorului simptomatic total in 49%
si obtinerea raspunsului hematologic complet in
24% cazuri dupa medicatia cu ruxolitinib, indicatorii
fiind superiori in comparatie cu cei similari obtinuti
pe fundal de terapie standardizata (20%, 1%, 5% si,
respectiv, 9%). Terapia citoreductivad nu se considera
indreptatitd la bolnavii de TE cu risc intermediar.

Conform surselor bibliografice, supravietuirea
medie a pacientilor in etate cu PV sau TE constituie
aproximativ 14 si, respectiv, 20 de ani, fiind mult
inferioara valorilor la persoanele cu varsta <60 de
ani (24 si, respectiv, 33 ani). Speranta de viata in
TE cedeaza indicelui corespunzator in populatia
de control. Mutatiile ASXL1, SRSF2 si IDH2, iden-
tificate recent la pacientii cu PV, sunt asociate cu
scaderea supravietuirii generale, a supravietuirii fara
transformare leucemica si a celei fara transformare
fibrotica. In TE, supravietuirea generala si cea fara
transformare leucemica sunt influentate negativ
de prezenta mutatiilor SH2B3, SF3B1, U2AF1, TP53,
IDH2 si EZH2 [41].

Concluzii

Neoplaziile mieloproliferative cronice sunt,
la persoanele in etate, cele mai frecvente leucemii
cronice in structura morbiditatii prin hemopatii
maligne cu afectarea primara a maduvei osoase,
in fazele avansate se caracterizeaza prin evolutie
grava, recidivanta si au un impact socioeconomic
negativ, reprezentand o problema actuald a sanatatii
publice, hematologiei clinice si gerontologiei.

Diagnosticul contemporan al NMC, indiferent
de varsta pacientului, se bazeaza pe examenul
histopatologic al maduvei osoase, pe screeningul
mutational si cel citogenetic al sangelui venos.

Managementul pacientilor in etate cu NMC
Ph-negative clasice include: controlul mieloprolife-
rarii si al splenomegaliei, prevenirea si combaterea
complicatiilor trombovasculare si hemoragice,
controlul terapeutic simptomatic al manifestarilor
maladiei, ameliorarea calitatii vietii si a indicilor
supravietuirii generale si fara recidive. Managementul
pacientilor varstnici cu NMC poate necesita o aborda-
re multidisciplinard, in special atunci cand maladiile
evolueaza agresiv, fiind insotite de complicatii.

Chimioterapia,de tinta” cu inhibitori ai tirozin-
kinazei ramane optiunea curativa de electie pentru
pacientii cu LMC, indiferent de categoria de varsta.
Chimioterapia cu inhibitorii de JAK kinaze constitu-
ie o optiune eficienta de tratament al MFP si PV la
pacientii in etate cu risc inalt si fara comorbiditati
severe.




Prezenta mutatiilor cu risc molecular inalt sem-

nificativ afecteaza supravietuirea pacientilor cu NMC,
contrabalansand impactul imbatranirii.
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SPECTELE CLINICE
ALE LIMFOAMELOR
NON-HODGKIN CU AFECTARE
PRIMARA A GANGLIONILOR LIMFATICI

PERIFERICI LA PERSOANELE IN ETATE

Rezumat

Au fost studiate aspectele clinice la 78 de pacienti cu limfom
non-Hodgkin (LNH) cu afectarea primard a ganglionilor
limfatici, cu vdrsta intre 60 si 84 de ani. S-a constatat cd LNH
cu debut in ganglionii limfatici s-a dezvoltat mai frecvent la
persoanele cu varsta de 60-70 de ani (73,1%). LNH mai des
s-au dezvoltat primar in ganglionii limfatici periferici (84,7%),
mai rar - in ganglionii mediastinali (6,4%) si ganglionii
limfatici abdominali (8,9%). Au predominat LNH agresive
(59,0%), insd destul de des s-au dezvoltat si LNH indolente
(41,0%), care au fost mai frecvente in cazurile de afectare
primard a ganglionilor limfatici cervicali (47,4%), inghinali
(41,7%) si abdominali (42,9%). La majoritatea pacientilor
(73,8%), procesul tumoral s-a rdspdndit in ganglionii limfatici
regionali. Metastaze extranodale au apdrut mai frecvent in
ficat (47,7%), mdduva oaselor (43,2%) si splind (29,5%). Afec-
tarea mdduvei oaselor a fost constatatd preponderent in LNH
indolente (53,1%). In LNH agresive, metastaze in mdduva
oaselor au fost identificate doar in 4,3% cazuri. Supravietuirea
de peste cinci ani a pacientilor cu LNH cu afectarea primard
a ganglionilor limfatici, cu vérsta de peste 60 de ani, a fost
joasd si a constituit 31,2%;

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, ganglioni limfatici,
varstd

Summary

Clinical aspects of non-Hodgkin’s lymphomas with primary
involvement of peripheral lymph nodes in the elderly

Clinical features were studied on 78 patients with non-Hodg-
kins lymphoma (NHL) with primary lymph node involvement
aged from 60 to 84 years. It was found that NHL with onset in
the lymph nodes had developed more frequently in people aged
between 60 to 70 years (73,1%). NHL more often developed
primarily in the peripheral lymph nodes (84,7%), less fre-
quently in the mediastinal lymph nodes (6,4%) and abdominal
lymph nodes (8,9%). Aggressive NHL predominated (59,0%),
but indolent NHL also developed quite frequently (41,0%),
which were more frequent in cases of primary affection to the
cervical lymph nodes (47,4%), inguinal lymph nodes (41,7%)
and abdominal lymph nodes (42,9%). In most of the cases
(73,8%) the tumor process spread to the regional lymph nodes.
Extranodal metastases occurred more frequently in the liver
(47,7%) bone marrow (43,2%), spleen (29,5%). Bone mar-
row involvement was found predominantly in indolent NHL
(53,1%). In aggressive NHL, bone marrow metastases were
identified in only 4,3% of cases. The 5-year survival of NHL
patients with primary lymph node involvement aged over 60
years was low and amounted to 31,2%.

Keywords: non-Hodgkin’s lymphoma, lymph nodes, age
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Pesrome

Knunuueckue acnexmvi Hex00#KUHCKUX 1um@om c nep-
BUYHLIM NOPadceHUeM nepudepuneckux TumpamuuecKux
Y37108 Y NOHCUTDIX

W3yuenvt knuHu4ecKue acnexmol HeX0OHCKUHCKUX TUMPOM
(HXJI) ¢ nepsuunvim nopasenuem aumPamuueckux y3os
y 78 bonvHoix 6 603pacme om 60 0o 84 nem. YemarosneHo,
umo nepeuunvie HXJI numpamudeckux y3nos Haubonee
4acmo OUAzHOCMUPOBAHDBL Y Ul 8 603pacme om 60 00
70 nem (73,1%). Ilepsoucmounuxom HXJI nocnyscunu
npeumyuiecmeenHo nepugepureckie numpamueckue 3l
(84,7%), pexce - cpedocmennuvie (6,4%) u ab0omuHanvHoie
(8,9%) numpamuueckue y3nor. IIpeobnadanu azpeccusHoie
HXJI (59,0%), 00Haxo, 008071bHO YACMO Obiiu OUAHOCHU-
posanvt u unoonenmuvie HXJI (41,0%), komopoie uause
HAOMO0ANUCH NPU NePBULHOM nopaxceHu wetinvix (47,4%),
naxosvix (41,7%) u ab0omunanvrvix (42,9%) numgpamuue-
ckux y3nos. Y 6onvuiuncmea 6onvroix (73,8%) onyxonesuiii
npouecc pacnpocmpanuncs 8 cocedHue 2pynnol aumpamu-
4ecKUX y37108. IKCMPaHoOaivHole Memacmasvl Haubonee
uacmo OvLu 6bisI6TIEHYL 6 neveHu (47,7%), kocmuom mosze
(43,2%) u cenesénxe (29,5%). Memacmasvi 8 KOCMHbLT M032
OviU 3apezUcmPUpOBanbl NPEUMYULECTNBEHHO Y OONIbHBIX C
unoonenmuoimu HXJL. ITopasxenue KocmHozo mo3za npu
azpeccusHvix HXJI umeno mecmo monvko 6 4,3% cnyuasx.
Toxaszamenv 5-nemmeil 06useil BvIHUBAEMOCMU OOILHDLX
npu nepeuunvix HXJI numgpamuueckux y3nose 6 6ospacme
cmapuwe 60-mu nem cocmasun 31,2%.

Kntouesvie cnosa: Hexodxxkunckas numgpoma, num@pamu-
ueckue y37vl, 603pacm

Introducere

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori
maligne care se dezvolta din tesutul limfoid. Ele sunt
unele din cele mai frecvente hemopatii maligne si
reprezinta una dintre cele mai complicate probleme
ale oncohematologiei. LNH constituie 3,1-4,3% din
structura tumorilor maligne [3, 11, 13].1n ultimii ani
se observa o tendinta de crestere a morbiditatii prin
LNH. Incidenta in diferite tari variaza de la 3,3 pana la
19,4 1a 100.000 populatie [10, 11]. Morbiditatea prin
LNH in Republica Moldova constituie 4,1 la 100.000
locuitori [4]. LNH se pot dezvolta la orice varsta,
insa morbiditatea creste odata cu varsta, atingand
maximumul la persoanele cu varsta de peste 60 de
ani[2, 4, 8].

Conform datelor din literatura de specialitate,
varsta de peste 60 de ani constituie un factor de
prognostic nefavorabil si reprezintd o problema in
aplicarea tratamentelor intensive [7, 12]. Debutul




LNH poate avea locin orice organ sau tesut. Mai frec-
vent, LNH primar se dezvolta in ganglionii limfatici
(52-70%) [4, 6, 8]. Prognosticul LNH depinde si de
localizarea focarului primar [5, 12, 14]. Manifestarile
clinice, caracterul de metastazare initiala siin etape-
le de generalizare la pacientii varstnici, cu debutul
in ganglionii limfatici, care este cea mai frecventa
localizare primara a LNH, sunt studiate insuficient.
De aceea, studierea detaliata a aspectelor clinice,
a evolutiei LNH cu debutul in ganglionii limfatici la
persoanele cu varsta de peste 60 de ani este actuala
si prezinta interes.

Scopul actualei lucrari consta in studierea
aspectelor clinice ale LNH cu afectarea primara a
ganglionilor limfatici la pacientii cu varsta de peste
60 de ani.

Material si metode

Aspectele clinice si evolutia maladiei au fost stu-
diate la 78 de pacienti cu LNH cu afectarea primara
a ganglionilor limfatici, in varsta de la 60 pana la 84
de ani. Diagnosticul a fost confirmat morfologic prin
biopsia ganglionilor limfatici. Gradul de raspandire
a procesului tumoral a fost determinat conform
Clasificarii Clinice Internationale adoptate in orasul
Ann Arbor (SUA), in anul 1971.

Pentru stadializarea procesului tumoral, deter-
minarea zonelor de metastazare initiala si in etapa
de generalizare a LNH, au fost utilizate examenele
clinic, radiologic si ultrasonor, punctia medulard, tre-
panobiopsia osuluiiliac, cercetarea endoscopica sau
radiologica a tractului gastrointestinal, fibroepifarin-
goscopia. Pentru aprecierea supravietuirii pacientilor,
afost folosita metoda life-table de formare a curbelor
de supravietuire, propusa de Kaplan-Meier.

Rezultate obtinute

Studierea frecventei afectarii primare a gangli-
onilor limfatici la varstnici a aratat ca mai frecvent
LNH au fost diagnosticate la persoanele cu varsta
de 60-70 de ani - 73,1%. Debutul LNH in ganglionii
limfatici a avut loc mai rar la pacientii cu varsta de
71-80 de ani si foarte rar la cei de peste 80 de ani -
1,3% (tabelul 7).

Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu afectare primard a ganglionilor
limfatici in functie de vdrstd si sex

Sexul
Varsta | Numarul | Frecventa
(ani) | de bolnavi (%) Barbati Femei
abs (%) abs (%)
60-70 57 73,1 25 (43,9) 32 (56,1)
71-80 20 25,6 10 (50,0) 10 (50,0)
>80 1 1,3 - 1 (100)
in total 78 100 35(44,9) 43 (55,1)
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in grupul de pacienti cu varsta de 60-70 de ani
au predominat femeile (55,1%), iar la cei de 71-80
de ani, LNH au avut aceeasi frecventa la barbati si la
femei (tabelul 7). Independent de varsta pacientilor
in etate, LNH mai frecvent s-au dezvoltat primar in
ganglionii limfatici periferici (84,7%). Debutul LNH a
avut loc rareori in ganglionii limfatici abdominali si
in cei mediastinali (8,9% si, respectiv, 6,4%). Dintre
ganglionii limfatici periferici, mai des au fost afectati
primar cei cervicali (48,7%). Debutul LNH in ganglio-
nii limfatici supraclaviculari, axilari siinghinali a avut
loc mai rar (10,3%, 10,3% si, corespunzator, 15,4%),
(tabelul 2).
Tabelul 2
Distribuirea pacientilor vérstnici cu LNH cu afectare primard
a ganglionilor limfatici in functie de localizarea focarului
primar si varsta

i | Numa- | Varsta (ani)
Localizarea fo- rul vent
carului primar | de bol- e;,a 60-70 71-80 >80
navi | 9 | abs (%) | abs (%) | abs (%)

Ganglioni limfa-
tici periferici: 66 84,7 | 47(82,5) | 18 (90,0) | 1(100)
e cervicali 38 48,7 128(49,1) | 9(45,0) | 1(100)
e supraclavi-

culari 8 10,3 | 5(8,8) | 3(15,0) -
o axilari 8 10,3 | 5(8,8) | 3(15,0) -
e inghinali 12 154 | 9(15.8) | 3(15,0) -
Ganglioni limfa-
tici mediastinali > 6,4 47,0 165.0) ”
Ganglioni limfa-
tici abdominali | | | &0 | 000D | 160 | -
in total 78 100 | 57(100) | 20 (100) | 1(100)

Verificarea morfologica a diagnosticului a
aratat ca au predominat LNH agresive (59,0%). Insa
este necesar de mentionat ca destul de frecvent au
fost constatate si LNH indolente (41,0%), (figura 1).
LNH indolente au aparut mai des in cazurile LNH cu
afectarea primara a ganglionilor limfatici cervicali
(47,7%), inghinali (41,7%) si abdominali (42,9%). La
pacientii cu debutul LNH in ganglionii limfatici su-
praclaviculari, axilari si mediastinali, s-au dezvoltat
preponderent variantele agresive (75,0%, 62,5% si,
respectiv, 80%), (figura 2).

Conform Clasificarii Clinice Internationale
aprobate in Ann-Arbor (SUA), la mai mult de juma-
tate din bolnavi (68,0%) au fost constatate stadiile
generalizate (llI-IV). Procentul stadiilor generalizate
a fost mai inalt la pacientii cu varsta de 71-80 de ani
(80,0%). Stadiile locale au fost determinate la doar
25 (32%) pacienti (tabelul 3). Stadiile locale au fost
inregistrate mai frecvent la bolnavii cu debutul LNH
in ganglionii limfatici cervicali (42,1%).1n cazurile de
afectare primara a ganglionilor limfatici supraclavi-
culari, axilari, inghinali si abdominali, stadiile locale
au fost constatate aproximativ cu aceeasi frecventa
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Figura 1. Distribuirea pacientilor varstnici cu afectare primaréd a ganglionilor limfatici in functie de tipul morfo-

logic si localizarea focarului primar
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Figura 2. Distribuirea pacientilor varstnici cu afectare primard a ganglionilor limfatici in functie de tipul morfo-

logic si varsta

(tabelul 4). Se poate de mentionat ca toti pacientii
cu LNH mediastinale au fost diagnosticati in stadii
generalizate, preponderent in stadiul IV (80,0%).

Tabelul 3
Distribuirea pacientilor vdrstnici cu LNH cu afectare prima-
rd a ganglionilor limfatici in functie de varsta si de stadiul
clinic

Virsta ng Grul Stadiul clinic
ani) | o0 1T I 1 w
abs (%) | abs (%) abs (%) abs (%)
60-70 57 6(10,5) | 14(24,6) | 9(15.8) | 28(49,1)
71-80 20 2(10,0) | 2(10,0) 8(40,0) | 8(40,0)
>80 1 1 (100) - - -
in total 78 9(11,5) | 16(20,5) | 17 (21,8) | 36 (46,2)
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Simptome de intoxicare generald au fost pre-
zentela 22 de pacienti (28,2%), majoritatea (72,7%) in
stadiul IV al maladiei. Mai frecvent, aceste simptome
au fost inregistrate la pacientii cu LNH mediastinale
(80,0%). In cazurile de afectare primara a ganglionilor
limfatici supraclaviculari, axilari si abdominali, simp-
tomele de intoxicare au fost atestate cu aproximativ
aceeasi frecventa (26,3%, 25,0%, 25,0% si, respectiv,
28,6%). Aceste simptome au fost observate mairarla
pacientii cu debutul LNH in ganglionii limfatici inghi-
nali (16,7%). Divers a fost si caracterul simptomelor
de intoxicare generala. in cazurile de debut al LNH
in mediastin si ganglionii limfatici periferici, a predo-
minat febra, iar la afectarea primara a ganglionilor
limfatici abdominali — pierderea ponderala. Inde-




pendent de localizarea focarului primar, in ambele
grupuri de pacienti, procesul tumoral s-a raspandit,
n majoritatea cazurilor (73,8%), in ganglionii limfatici
regionali, iar ulterior - si in cei de la distanta.
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Tabelul 5
Frecventa metastazelor extranodale in functie de varsta
pacientilor

Metastaze Numarul | Frec- Varsta (ani)
Tabelul 4 extranodale de bol- | venta
7 0,
Distribuirea pacientilor vdrstnici cu LNH cu afectare primard navt 9 60-70 71-80
a ganglionilor limfatici in functie de localizarea focarului abs (%) | abs (76
’ : stadiul clini ’ Maiduva oaselor 19 43,2 [15(42,9)| 4 (44,4)
primar si stadiuf clinic Ficat 21 477 [1440,0)] 7(77.8)
Localizarea rul de 7 I il v Tesutul pulmonar 5 11,3 5(14,3) -
, =Are ) 0 0 . . -
Socarului primar | bol abs (%) | abs (%) abs (%) | abs (%) Tesuturl'le moi 5 11,3 | 5(14,3)
navt Nazofaringe 4 9,0 4 (11,4) -
ngghgm 'hrlr.lfa- 66 |sa121)|150227) 14 (21,3) [ 29 (43,9) Pleurd 2 4,5 1(2,8) | 1(11,1)
tici periferici: Oase 1 23 1(2,8) -
o cervicali 38 6(158)|10(26,3)| 9(23.7) |13 (34.2) Picle 1 23 1(2.8) _
e supraclavi- 1(12,5) | 5(62,5)
. 8 - 120250 .
culari Este necesar de accentuat afectarea frecventa
o axilari 8 13129 1(12,5) | 1(12,5 | 5(62.5) a maduvei oaselor, care a avut loc aproximativ cu
o inghinali 12 | 183) ] 2(167) | 3(250) | 6(50,0) aceeasi frecventa la pacientii cu varsta de 60-70
Ganglioni limfa- | 1200) | 4(30.0) de anisila cei de 71 ?O de.anl (42,3% si, respectiv,
tici mediastinali i i 44,4%). Implicarea maduvei oaselor a avut loc pre-
Ganglioni limfa- | | 143)| 1043 2(28,6) | 3(42.,8) ponderent in LNH indolente (17 din 32 de pacienti
tici abdominali ’ : urmariti pand la stadiul IV — 53,1%). Spre deosebire
In total 78 [9015)]16Q205)|17CL3) [36@62)]  ga NH indolente, in variantele agresive, maduva

Cercetarea frecventei afectdrii diferitor organe
si tesuturi in etapa de generalizare a aratat ca me-
tastazele extranodale au aparut mai frecvent in ficat
(47,7%), maduva oaselor (43,2%) si splind (29,5%).
Mai rar in procesul tumoral au fost implicate tesutul
pulmonar (11,3%), tesuturile moi (11,3%) siamigdala
nazofaringiana (9,0%). Alte organe si tesuturi au fost
afectate foarte rar (tabelul 5).

oaselor a fost implicata la doar doi bolnavi din 46
urmadriti pana la stadiul IV — 4,3%.

Metastaze in maduva oaselor au fost constatate
mai frecvent la pacientii cu debutul LNH in ganglionii
limfatici abdominali, axilari si cervicali (66,7%, 66,7%
si, respectiv, 55,5%). in cazurile de afectare primara
a ganglionilor limfatici inghinali si supraclaviculari,
afectarea maduvei oaselor a fost constatata mai rar
(28,6% si, corespunzator, 16,7%). La pacientii cu LNH
mediastinale, afectarea maduvei oaselor n-a fost
depistata nici intr-un caz (tabelul 6).

Tabelul 6
Frecventa metastazelor extranodale in functie de localizarea focarului primar
Localizarea focarului primar,
ganglioni limfatici
Frec-
Metastaze Nr. de Senia S y
extranodale pacienfi %) Cervicali ‘Zfllz Z;Z;;_ Axilari Inghinali | Mediastinali Abdominali
abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%)
Maduva oaselor 19 432 10 (55,5) 1(16,7) 4 (66,7) 2 (28,6) - 2 (66,7)
Ficat 21 47,7 6 (33,3) 4 (66,7) 1 (16,6) 6 (85,7) 2 (50,0) 2 (66,7)
Splina 13 29,5 3(16,7) 4 (66,7) 1 (16,6) 4 (57,1) - 1(33,3)
Tesutul pulmonar 5 11,3 1(5,5) 2(33,4) - 1(14,3) 1(25,0) -
Tesuturile moi 5 11,3 | 2@LD 2(33.4) - - 1 (25,0) -
Nazofaringe 4 9,0 2 (11,1) 1(16,7) - 1(14,3) - -
Pleura 2 4,5 - - - - 2 (50,0)
Oase 1 2,3 - 1(16,7) - - - -
Piele 1 2,3 1(5,5) - - - - -
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Atrage atentia afectarea frecventa aficatuluiin
etapa de generalizare. Metastaze in ficat au aparut
mai frecvent la pacientii cu varsta de 71-81 de ani
(77,8%) si in cazurile de debut al LNH in ganglionii
limfatici inghinali (85,7%), abdominali (66,7%),
supraclaviculari (66,7%) si mediastinali (50,0%).
Frecventa metastazelor in alte organe si tesuturi
nu s-a corelat esential cu varsta si cu localizarea
focarului primar al LNH.

Supravietuirea generala de peste cinci ani a
pacientilor cu LNH cu afectarea primara a ganglio-
nilor limfatici a fost joasa si a constituit 31,2%.

Discutii

in urma efectuarii studiului dat, s-a evidentiat ca
LNH cu afectare primara a ganglionilor limfatici mai
frecvent s-au dezvoltat la persoanele cu varsta de
60-70 de ani, ceea ce corespunde cu datele literaturii
precum ca morbiditatea LNH este maiinalta la varsta
de peste 60 de ani [2, 4, 8]. Totodata, s-a observat ca
dupa 70 de ani frecventa LNH scade. Debutul LNH
a avut loc mai des in ganglionii limfatici periferici. O
particularitate a LNH la pacientii cu varsta de peste
60 de ani este ca frecvent au fost diagnosticate LNH
indolente, spre deosebire de persoanele mai tinere,
la care preponderent se dezvoltda LNH agresive. LNH
indolente au fost inregistrate maifrecventin cazurile
de afectare primara a ganglionilor limfatici cervicali,
inghinali si abdominali. O alta particularitate a LNH
cu afectarea primara a ganglionilor limfatici la varst-
nici este implicarea frecventd a maduvei oaselor, care
a fost constatata preponderent in LNH indolente.

Insa este necesar de mentionat ca in cazurile
LNH mediastinale, metastaze in maduva oaselor n-au
fost prezente niciintr-un caz, ceea ce are loc destul de
frecvent la persoanele tinere [1]. De asemenea, este
necesar de accentuat lipsa determinarilor in sistemul
nervos central (SNC), care la fel se dezvolta la copii
si persoanele tinere, indeosebi in LNH mediastinale
[9]. Lipsa metastazelor in SNC ne demonstreaza ca la
persoanele cu varsta de peste 60 de ani nu este nece-
sar de efectuat masurile de profilaxie a afectarii SNC,
care, de obicei, se efectueaza in LNH mediastinale.

Supravietuirea de peste cinci ani a pacientilor
cu afectarea ganglionilor limfatici este joasa (31,2%),
posibil din cauza prezenteila persoanele de peste 60
de ani a unor comorbiditati ce nu permit efectuarea
unui tratament intensiv, cu o eficacitate mai inalta.

Particularitatile evidentiate vor contribui la
elaborarea rationala a unei tactici de tratament indi-
vidualizat si a metodelor de investigare in perioada
de dispensarizare.

Concluzii

1. Limfoamele non-Hodgkin cu afectare prima-
rd a ganglionilor limfatici s-au dezvoltat mai frecvent
la persoanele cu varsta de 60-70 de ani (73,1%)
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2. Debutul LNH a avutloc mai des in ganglionii
limfatici periferici (84,7%), mai rar — in mediastin
(6,4%) si ganglionii limfatici abdominali (8,9%).

3. Frecventa LNH agresive a constituit 59,0%.
LNH indolente au fost diagnosticate in 41% cazuri.

4. Metastazele extranodale s-au dezvoltat pre-
ponderent in ficat (47,7%), maduva oaselor (43,2%)
si splina (29,5%)

5. Implicarea maduvei oaselor a avut loc mai
frecvent in LNH indolente (53,1%). Afectarea madu-
vei oaselor in LNH agresive a fost constatata in doar
4,3% din cazuri.
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TUBERCULOZA
ST ALTE AFECTIUNI
ALE PLAMANILOR LA VARSTNICI
$1 LA BATRANI: DATELE PUBLICATIILOR
STIINTIFICE SI ALE OBSERVATIILOR PERSONALE

Rezumat

In conditiile epidemiologice incordate privind tuberculoza
pulmonard si schimbdrile demografice, ftiziopneumologia
gerontologicd si geriatricd reprezintd un compartiment im-
portant al medicinei contemporane. Scopul studiului realizat
a fost prezentarea viziunii contemporane asupra problemei
tuberculozei si a unor afectiuni respiratorii, inclusiv ale al-
tor sisteme si organe, in randul persoanelor 265 de ani. Au
fost analizate datele din literaturd si datele proprii, obtinute
prin observarea pacientilor cu tuberculozd, cu alte afectiuni
pulmonare si ale altor sisteme si organe. Sunt prezentate
particularititile de varstd ale fiziologiei si patologiei organelor
aparatului respirator si ale altor sisteme si organe, importanta
clinicd a comorbiditatii si multimorbiditdtii, polipragmaziei si
compliantei bolnavilor vérstnici sau bdtrani cu tuberculoza.
Revizuirea analiticd pluriaspectuald a literaturii privind
cercetdrile stiintifice in domeniul gerontologiei respiratorii
si geriatriei, precum si observatiile proprii, au determinat
cd problema tuberculozei si a altor patologii concomitente,
inclusiv respiratorii nespecifice, cipdtdnd noi caracter-
istici, nu numai cd isi mentine actualitatea in societatea
contemporand, ci §i capdtd o importantd deosebitd pentru
sistemul ocrotirii sandtdtii. Abordarea asistentei medicale a
pacientilor din grupa persoanelor varstnice sau bitrane trebuie
sd fie complexd, tindnd cont de cunostintele contemporane in
domeniul ftiziopneumologiei.

Cuvinte-cheie: persoane vdrstnice, persoane bdtrdne,
tuberculozd pulmonard, morbiditate, mortalitate, bronho-
pneumopatie obstructivd cronicd, astm bronsic, pneumonie,
maladii concomitente

Summary

Tuberculosis and other lung diseases in older people and
senile: data based on scientific works and personal evi-
dence

During the poor epidemiological situation concerning pulmo-
nary tuberculosis and changes to demographic and geronto-
logical and geriatric phthisiopulmonology represents a special
and important field of the modern respiratory medicine. The
purpose of the study was to present a contemporary view on
the problem of tuberculosis and other respiratory diseases,
including other systems and organs among people aged 65
and older. There were analyzed the data from the literature
and the data obtained among people aged 65 and older with
tuberculosis and other concomitant diseases, including other
lung diseases. There are presented the age peculiarities of the
physiology and pathology of the organs of the respiratory
system and of other systems and organs, the clinical impor-
tance of comorbidity and multimorbidity, polypragmatism
and the compliance of the elderly and olderly patients with
tuberculosis. Pluriaspective analytical review of the literature
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on scientific research in the field of respiratory gerontology and
geriatrics and our observations revealed that the problem of
tuberculosis and other concomitant pathologies, including
nonspecific respiratory pathologies, acquiring new charac-
teristics, not only remains relevant in contemporary society,
but also presents as being very important for the health care
system. The approach to medical care for old patients must
be complex, taking into account contemporary knowledge in
the field of phthisiopneumology.

Keywords: older people and senile age, pulmonary tubercu-
losis, morbidity, mortality, chronic obstructive pulmonary
disease, bronchial asthma, concomitant diseases

Pesrome

Ty6epicyne3 u Opyzue 3a6071e6aAHUS IEZKUX Y IUL, LOHCUTIO20
U cmapuecko20 803pacma: 0aHHvle HAYYHBIX Ny UK ayuil
U co6cmeennvIx HAOM00eHUTl

B ycnosusx snudemuonozuteckoti HANPAHKEHHOCMU 1O MYy -
bepKyrne3y neekux u usmeHeHuil demozpaguteckoti cumyayuu
2EPOHMON02UMECKAS U 2ePUAMPULECKAT PMUSUONYIbMO-
Hozo2ust npedcmasnsiem co0oti 0cobvili U 8axcHvlil pazden
cospemenHoti meouyuHbl. Llenv cmamou - npedcmasumo
co8pemMeHHbILL 832710 HA npobremy mybepkynesa u opyeux
pecnupamopHvLx 3a607ne6anuil, y n0deti 6 603pacme 65 nem
u cmapuie. bouny npoaHanu3uposanvl 0axHvie IUmeparmypol
U 0auHvle cOOCMBEHHBIX HAOMOOeHUT 3a OONbHLIMU MY-
bepkynesom siecKux, Hecneyuduueckumu 3a60e6aHuamu
JIe2KUX U OpyeUMU CONYMCmeyouumu 3a001e6aHUIMU 6
so3pacme =65 nem. IIpedcmasnenvl 603pacmuble 0coOeH-
HOCMU PU3UOI02UL U NAMO02UL OP2AHO6 ObIXAMENbHOT
cucmemvl U Opy2ux CUCHem U 0peaHos, KuHu1eckKoe 3Haye-
Hile COnymcmeyoueti namonoeull U MyrvmumopouoHocmu,
NONUNPAZMASUU U NPUBEPHEHHOCHIU JIeHEHUI NONCUTbIX
nayuenmos 60nvHbIX Mybepkyne3om. AHanumudeckui
0030p numepamypoL no pecnupamopHoLl 2epoHmMoNoUU U
eepuampuu U Hawu Ha6s00eHUs NOKA3ANU, ymo npooie-
Ma mybepkyne3a u Opyeux conymcmsyuiux namonoeui,
BKII04AS Hecneyuduueckue pecnupamopHole 3a0071e6aHUS,
npuobpemas Hoevle XapaxmepUCHUKU, He MobKO Ocnaem-
C AKMYAnvHOLL 6 COBPEMEHHOM 00ULecee, HO U ABTIAECS
oeHb 8aNCHOL O cucmembl 30pasooxparerus. 1100x00 K
0KA3AHUIW0 MEOUUUHCKOTI NOMOULU NAUUEHMAM NOXUIIO20
603pacma 007I#eH bl KOMNIEKCHBIM, C Y4ernomM CO8pemMeH-
HbIX 3HAHUTL 6 0071ACMU PMUSUAMPUY U 2ePOHINOIOZUU.

Knioueevie cnosa: noxunoil u cmapueckuil o3pacm,
myb6epkynes nezkux, 3a6071€6aemocmy, CMePMHOCMD,
XpOHUUECKAST 00CMPYKMUEHAT 00Ne3Hb JleeKUX,
OpOHXUANLHAL acmMa, NHEEMOHUS, CONYymcmeynujue
3a6one6anus




Introducere

Tuberculoza (TB) asociata cu alte boliacute sau
cronice nespecifice ale aparatului respirator (BNAR),
inclusiv cu alte maladii concomitente, constituie
o problema stringenta si de mare importanta in
legdtura cu faptul ca, in ultimele trei decenii ale
secolului XX si in secolul XXI, s-a modificat esential
componenta de varsta a populatiei de pe glob ca
urmare a cresterii longevitatii oamenilor. in diferite
tari, ponderea persoanelor varstnice sau batrane
reprezintd actualmente de la 20% pana la 71,8%
din numarul total al populatiei [5, 19, 47, 48]. In
acelasi timp, se constata ca in procesul imbatranirii
organismului la persoanele varstnice apar premise
suplimentare pentru dezvoltarea multor boli si stari
de comorbiditate si multimorbiditate. De aceea,
in prezent a devenit absolut evidenta importanta
abordarii si solutionarii problemelor complicate
privind asigurarea sanatatii tuturor persoanelor, fara
discriminare si indiferent de varsta.

Cat priveste TB pulmonara in contextul celor
mentionate, mai intai de toate, a apdrut necesitatea
de a imbunatati procesul de observatie a situatiei
epidemiologice si de a intreprinde masuri medico-
organizationale adecvate si oportune [2, 10, 11,
15]. Un sir de cercetdri au relevat cd, pe madsura
ameliordrii situatiei epidemiologice, cel mai des se
imbolnavesc de TB persoanele mai in varsta si de
sex masculin, iar in situatii nefavorabile, riscului de
imbolnavire sunt supuse mai frecvent persoanele
tinere sifemeile [21, 53, 54]. Discutarea pe scard larga
a particularitatilor epidemiologiei, diagnosticului si
tacticii de observatie a pacientilor care reprezinta
persoanele varstnice sau batrane cuTB si boli cronice
nespecifice si-a gasit reflectarea in literatura de spe-
cialitate din ultimele doua decenii [1, 43]. In special
in Federatia Rusa, incepand cu anul 1999, in cadrul
Congresului | al Gerontologilor si Geriatrilor din Ru-
sia, intr-un sir de publicatii pe marginea studiilor pri-
vind cercetarile stiintifice sunt prezentate realitatile
la zi in ceea ce priveste combaterea TB pulmonare
la aceastd categorie de bolnavi [54, 55].

in prezent, cand TB reprezintad o boala pericu-
loasa atat infectioasa, cat si de importanta sociala,
care curma vieti omenesti in intreaga lume, un
eveniment important a fost Conferinta regionala a
ONU pentru Europa si Asia Centrala din 9 mai 2018
de la Geneva (Elvetia), unde a fost elaborata pozitia
generala privind eradicarea acestei maladii (End-TB)
si consolidarea relatiilor cu serviciile care se ocupa
de bolile neinfectioase. Una dintre principiile acestei
pozitii a fost ,cuprinderea totala de catre sistemele
nationale de ocrotire a sanatatii, in special de catre
asistenta primara medico-sanitara, si asigurarea
accesului la servicii medicale pentru toti oamenii,
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la orice varsta”[13]. Din pacate, constatam ca bolile
nespecifice ale aparatului respirator de asemenea
sunt foarte raspandite in lume [3, 4]. imbatranirea
prognozata a populatiei la nivel global, bineinteles,
va necesita cheltuielieconomice importante pentru
influentarea determinantelor medico-sociale ale
sanatatii si pregatirea resurselor de cadre de profil
larg, care sa posede cunostinte si tehnologii noi.

in Republica Moldova, in conditiile aparitiei mul-
tor noi probleme, legate de demografia populatiei
si numarul in crestere al bolilor respiratorii, cu toate
tendintele pozitive privind epidemiologia TB, in
scopul realizarii prevederilor conceptuale de baza
ale OMS si ale Programului National Sdndatate 2020,
medicilor si organizatorilor din domeniul sistemului
de sanatate li s-a cerut sa tind cont de un sir de factori.
Este vorba, in special, de particularitatile medico-
sociale si clinice ale contingentului de bolnavi ce
reprezinta persoanele varstnice si cele batrane, de
volumul si accesibilitatea asistentei medicale de
profil ftiziopneumologic, care sa nu admita discrimi-
narea dupa principiul varstei, precum si de reducerea
conservatismului in cazul tratarii pacientilor cu ori-
entare nu pe varsta cronologica, ci pe cea biologica
etc. Mai mult decat atat, adaptarea prevederilor in
vigoare privind organizarea masurilor de tratament si
profilactice in randul contingentului de bolnavi care
sencadreaza in aceasta varsta, la performantele ac-
tuale ale stiintei si practicii si la mentinerea balantei
volumului de ajutor medical la nivelul verigii primare
a ocrotirii sanatatii si al serviciilor specializate ale
acesteia au dictat necesitatea studierii ulterioare a
problemelor enumerate mai sus.

Scopul studiului realizat a fost prezentarea
viziunii contemporane asupra problemei tubercu-
lozei si a unor afectiuni respiratorii, inclusiv ale altor
sisteme si organe, in randul persoanelor de 65 de
ani si mai mult.

Materiale si metode

Au fost studiate datele cu privire la persoanele
varstnice si cele batrane care sufera de tuberculoza
si patologii respiratorii nespecifice, precum si de alte
maladii concomitente, in baza analizei literaturii de
specialitate, accesate in bazele de date NCBI, HINARI,
WHO.int., dupa cuvintele-cheie: persoane varstnice,
persoane bdtrdne, tuberculozd pulmonard, maladii
concomitente, boli nespecifice ale aparatului respi-
rator, boli cardiovasculare, boli ale tractului digestiv,
coinfectie TB/HIV, boli psihice, TB/diabet zaharat,
astm bronsic, pneumonie, recidive TB, morbiditate,
mortalitate.

Din baza de date SIME TB-Sistemul Informational
de Monitorizare si Evaluare a Tuberculozei (Formu-
larul TB 089-1/e) au fost studiate datele pentru anii




2018 si 2019. Au fost incluse in cercetare numai
persoanele de 65 de ani si mai mult, diagnosticate
cu tuberculoza. Formularele cu date incomplete au
fost excluse din studiu.

Rezultate si discutii

Conform datelor din literatura medicala, pro-
blemele diagnosticului, tratamentului si reabilitarii
bolnavilor din grupa persoanelor varstnice si a celor
batrane cuTB si boli ale aparatului respirator reclama
din partea medicilor luarea in considerare a unui sir
de stari si factori [31, 40]. Mai intai de toate, este vor-
ba de schimbarile morfologice si functionale care au
loc odata cu varsta la nivelul sistemului bronhopul-
monar si al altor organe (rinichi, ficat, inima, sistem
nervos central). Se observa diminuarea resurselor
energetice, a potentialului de adaptare, compensa-
tor si reparator [52, 55]. Este extrem de importanta
prezenta diverselor boli asociate si a polipragmaziei,
caracteristice pentru bolnavii din aceasta categorie,
precum si complianta redusa foarte frecventintalnita
[37,49].

De reqgula, la manifestarile de varsta se atribuie:
sarcopenia, cifoza, rigiditatea cutiei toracice, redu-
cerea capacitatii muschilor respiratorii, pierderea
elasticitatii parenchimului pulmonar, care conduc
la reducerea vitezei expiratiei si la marirea volumu-
lui rezidual al plamanilor, de asemenea determina
diminuarea gradului de activitate a surfactantului,
perturbarea clearance-ului mucociliar si alte procese
involutive in toate elementele organelor respira-
torii [37, 50]. In sursele bibliografice de asemenea
se mentioneaza ca particularitatile si complicatiile
diagnosticului si tratamentului bolnavilor din grupa
persoanelor varstnice sau batrane, pe langa cele
mentionate, sunt determinate de reducerea pro-
ceselor cognitive si de socializarea insuficientd. Din
aceste cauze, ei evalueaza inadecvat simptomele
bolii, practica autotratamentul, solicita cu intarzi-
ere ajutorul medical, deseori atunci cand deja apar
complicatii [34, 46, 51].

Examinand potentialul epidemiologic al TB
pulmonare, este necesar sa subliniem ca prezenta
infectiei tuberculoase latente (ITL) la pacientii
varstnici, preponderenta persoanelor cu modificari
posttuberculoase in plamani si in ganglionii limfatici
intratoracici (calcinate, sectoare ale pneumosclero-
zei, modificari buloase) reprezinta factorii cei mai
importanti de risc ai evolutiei unui proces activ [6,
14]. In cazul bolii pulmonare obstructive cronice
(BPOCQ), pe langa fumat, importanta acestor schim-
bari morfopatologice este de asemenea substantiala
[24]. Cercetarile efectuate de M.l. Perelman s.a. (2007)
[53] au relevat ca in prezenta diversilor factori ce re-
ducimunitatea generald, focarele posttuberculoase
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petrificate, care mentin agentii patogeni persistenti
ai TB, devin o sursa de reactivare endogena a TB
pulmonare. Ca rezultat al demineralizarii focarelor,
are loc extragerea sarurilor de calciu, reversiunea
agentului patogen al TB. Aceste procese constituie
0 componenta importantd a patogenezei TB la ba-
trani. Un anumit rol in evolutia TB secundare il are
superinfectia exogena masiva la o noua infectare cu
micobacterii (MBT). In acest sens, este necesar de
subliniat ca confirmarea superinfectiei exogene in
patogenezaTB a devenit posibild datorita implemen-
tarii metodelor molecular-genetice contemporane
de cercetare [46].

Conform datelor unor cercetari [46, 53], in
functie de durata bolii, la bolnavii din grupa persoa-
nelor varstnice sau batrane se disting doua forme
clinice: 1) tuberculoza pulmonara a persoanelor in
varstd si 2) cea a persoanelor bdtrdne. Prima forma
se incepe, de regula, la o varsta tandra sau mijlocie,
dureaza ani de zile si uneori, ca urmare a evolutiei
fulminante, este diagnosticatd abia la o varsta inain-
tata. Acesti pacienti se afla o perioada indelungata
sub observatia medicilor generalisti, care stabilesc
diagnostice ale diverselor boli. Cel mai des se intal-
nesc maladii cronice nespecifice ale organelor res-
piratorii sau patologii oncologice. Ca urmare a unui
tratament defectuos al tuberculozei pulmonare si a
altor cauze, se poate dezvolta forma fibrocavitara si
cea cirotica, similare ca manifestare morfologica cu
BPOC si bronsiectazia.

Tuberculoza pulmonara la persoanele in varsta
este definita ca tuberculoza ce evolueaza la persoa-
nele din grupele varstnice ca urmare a reactivarii
procesului in sectoarele in care s-au produs modi-
ficari posttuberculoase pulmonare sau in focare ale
ganglionilor limfatici intratoracici.

In ultimii aniau aparut publicatii care evidentiaza
rolul substantial al statutului social al bolnavilor in
formarea particularitatilor evolutiei TB pulmonare
[26, 28, 30]. Factori majori in acest caz sunt: sexul
persoanei, starea materiala, singurdtatea, modul de
viatd, deprinderile nocive, locul de trai.

in functie de manifestarile clinice ale TB pulmo-
nare la persoanele in varsta si cele batrane, de ase-
menea au fost evidentiate doud variante ale evolutiei
bolii. In particular, una dintre acestea se manifesta
cu simptome evidente de intoxicatie generalg, tuse
cu eliminarea sputei, dispnee, mai rar cu expectora-
re de sange si dureri in cutia toracica. Actualmente
prevaleaza mai des starea satisfacatoare sau cea
de gravitate medie, cu sindrom de intoxicatie fara
manifestari evidente, sindrom bronhopulmonar si
cu debut nu intotdeauna tipic [9, 33].

Problema legata de depistare si de dificultatile di-
agnosticdrii e determinata nu doar de particularitatile




si manifestarea tabloului clinic, ci si de durata inde-
lungata a TB sub "masca”altor maladii, de adresarea
tardiva la medic, ca urmare a atitudinii neglijente a
pacientului fata de sandtatea sa, a polimorbiditatii
de fundal, ce contribuie la evolutia TB [25, 27, 29,
39]. Acest fundal deseori este creat de urmatoarele
patologii, care agraveaza evolutia TB: diabetul zaha-
rat (DZ), bolile cardiovasculare (BCV), BPOC, astmul
bronsic (AB), refluxul gastroesofagian (RGE) [8, 17,
23, 38, 45, 56]. Bineinteles, factorii si bolile asociate
enumerate mai sus nu pot sa nu se reflecte siasupra
particularitatilor tratamentului TB si a reabilitarii in
cazul acestei categorii de bolnavi. Astfel, T.E. Uvarova
(2003) [52] releva ca un impediment important in
efectuarea chimioterapiei intensive a TB pulmonare
il reprezinta bolile cardiovasculare. Conform datelor
prezentate de alti autori [44], intr-un sir de cazuri,
patologia cardiorespiratorie frecventa, pe masura
ce progreseaza, capata rolul de boala principala
sau concurentiald, care inrautateste prognosticul.
Evolutia insuficientei cardiopulmonare conduce la
sfarsit letal la cei mai multi dintre acesti bolnavi.

Atrag atentia cercetarile in care se subliniaza ca
o importanta hotaratoare in tratamentul pacientilor
ftiziogeriatrici o au factorii personali ai compliantei
[49]. Avand sub observatie bolnavi varstnici cu
evolutie cronica si/sau complicata a TB, autorii au
remarcat prezenta frecventa a unor asemenea
factori cum ar fi labilitatea emotionalg, insuficienta
motivatiei, rigiditatea gandirii. Acesti factori au
constituit un impediment nu numai in complianta
depling, ci si in acceptarea tratamentului. intreru-
perea tratamentului antituberculos sau folosirea
ocazionala a preparatelor, complexitatea tratamen-
tului au diminuat eficienta acestuia. in legatura cu
reducerea resurselor psihologice de adaptare in
contextul motivatiei si al acceptarii tratamentului,
bolnavii din grupa persoanelor varstnice sau batrane
au necesitatea interventiei psihocorectionale speci-
ale din partea unui psiholog.

Intrucat marea majoritate a bolnavilor varstnici
sau batrani, pe langa TB pulmonara, suferd si de alte
boli asociate, din cauza carora ei sunt nevoiti sa uti-
lizeze si alte preparate medicamentoase in afara de
cele antituberculoase, este important sa se tina cont
de posibilul pericol al administrarii lor simultane si
de frecventa reactiilor adverse. Complicatiile legate
de regimul de chimioterapie se manifesta, in special,
in cazul multidrogrezistentei [7]. In fata medicului-
ftiziopneumolog sta sarcind dificila de observare a
acestei categorii de bolnavi.

Dispunand de o baza enorma de date
informationale in sfera ocrotirii sanatatii, tinem
sa mentionam ca nu doar TB amenintd sanatatea
persoanelor varstnice sau batrane, ci si alte boli ne-
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specifice ale aparatului respirator. Cercetatorii din
lumea intreaga continua sa studieze aceste proble-
me, punand accent pe bolile sociale: BPOC, AB etc.
Ca urmare a cercetarilor efectuate, a fost relevata
o frecventa destul de mare a prezentei profilului
determinant si a factorilor de risc ai morbiditatii de
TB si BNAR, precum si interactiunea acestora, care
influenteaza patogeneza si patochineza. Printre
acesti factori mentionam: fumatul, ecologia proas-
ta, viciile profesionale si/sau existentiale, rezistenta
medicamentoasa in continua crestere a agentilor
patogeni.in legatura cu aceasta, in ultimii ani, cerce-
tatorii autohtonisi cei din strainatate acorda o atentie
tot mai mare nu numai patologiei bronhopulmonare
numite "autonoma’, ci si maladiilor asociate. Cea mai
frecventa patologie mixta e compusa din: BPOCsiTB
pulmonara, TB si AB [16, 18, 20].

Necesitatea studierii bolilor infectioase si a
celor neinfectioase ale sistemului respirator este
dictata de povara lor sociala inaltd, precum si de
dificultatile serioase de diagnostic diferential cu TB
pulmonara la oamenii in varsta. in conditiile retelei
de tratament unic, cel mai des se constata atat cazuri
de hipodiagnostic, cat si cazuri de hiperdiagnostic.
Complexitatea diagnosticuluiimagistic, in particular,
este determinata de faptul ca tabloul radiologic al
patologiei pulmonare la persoanele varstnice sau
batrane se constituie din imbinarea schimbarilor
legate de varsta si a semioticii specifice si celei ne-
specifice (urme ale unei TB primar suportate, maladii
nespecifice ale plamanilor, manifestari hemostatice
in cercul mic al circulatiei sangvine). Dificultati deo-
sebite apar in perioada acutizarii bolilor pulmonare
nespecifice. De exemplu, pe fundalul emfizemuluisi
pneumosclerozei, este dificil de identificat o caverna
si, dimpotriva, cavitatea buloasa poate fi confundata
Cu o caverna veritabila.

Actualmente, rolul cercetarii radiologice a cres-
cut substantial datorita posibilitatii de aplicare a sin-
tezei tomografice in diagnosticul maladiilor pulmo-
nare. In prezent se observa un interes sporit fata de
cunostintele legate de pneumonii si de complicatiile
grave sau medii ale BPOC. in randul contingentului
bolnavilor din grupa persoanelor varstnice sau ba-
trane, un numar impunator il reprezinta cei care au
fost diagnosticati cu pneumonie. S-a relatat ca, in
tarile dezvoltate, aproape o jumatate din cazurile de
internare din cauza pneumoniei comunitare sunt pe
seama persoanelor maiin varstd de 65 de ani[12].1n
acelasi timp, este necesar sa mentionam cd, pelanga
agentii patogeni bacterieni dominanti, incepand cu
anii 1970, se studiaza intens influenta etiologica a
virusurilor asupra morbiditatii prin pneumonii co-
munitare si a complicatiilor legate de BPOC. Un pas
hotdrator a fost localizarea focarului de pneumonie




atipica (SARS) in Hong Kong in 2002, a carei cauza
a fost noul coronavirus. Daca ne referim la situatia
actuala - pandemia de coronavirus COVID-19 din
anul 2020 (SARS-Cov-2), atunci din analiza rapoar-
telor privind morbiditatea si mortalitatea rezulta
ca cei mai vulnerabili s-au dovedit a fi persoanele
varstnice si cele batrane.

Ca si in lumea intreagd, comunitatea profesio-
nala a ftiziopneumologilor din Republica Moldova,
in contextul cresterii numarului persoanelor varst-
nice si al celor batrane, al relatiilor pluriaspectuale
dintre maladiile infectioase si cele neinfectioase, de
asemenea este preocupata de problemele enuntate.
In centrul atentiei lor se afla siimbunatatirea calitatii
asistentei medicale in lumina progreselor inregistra-
te de stiinta medicala. Accentul se pune pe cresterea
gradului de informare a pacientilor, pe corectia fac-
torilor de risc modificabili, pe tratamentul starilor
clinice asociate, pe depistarea la timp a TB sia BNAR
[22,32,35-36,41-42].

In contextul celor expuse mai sus si tinand cont
de situatia demografica si epidemiologica din tara,
de aderarea Republicii Moldova la Strategia globala
de eradicare a TB (EndTB), am considerat oportuna
reflectarea realitatilor ce tin de practica clinica din
republica si a rezultatelor cercetarilor stiintifice in do-
meniul combaterii TB in randul persoanelor varstnice
si al celor batrane. Analizand indicii epidemiologici
de baza privind TB pulmonar pe anii 2018-2019
in randul persoanelor de 65 de ani si mai mult in
comparatie cu indicii privind populatia generala,
s-a determinat ca in total pe tard, in 2018, au fost
inregistrate 2176 de cazuri noi de TB pulmonar (1618
barbati si 558 femei); recidive ale imbolnavirii — 545
(439 barbati si 106 femei). In 2019 s-au inregistrat
2038 de cazuri noi de TB pulmonara (1515 barbati
si 523 femei), recidive ale imbolnavirii — 566 (442
barbatisi 124 femei). Particularitatile rezervorului TB
pulmonarein grupa bolnavilor cu varsta de 65 de ani
si mai mult sunt ilustrate in tabelele 1 si 2.

Formele clinice sunt caracterizate prin predo-
minarea formei infiltrative a tuberculozei - 83,3%
in 2018, fiind in crestere in 2019, constituind 86,7%
printre cazurile noi, de asemenea printre recidive
- 90,9% si, respectiv, 91,5%, cauza recidivei tuber-
culozei, conform datelor literaturii, fiind diversi
factori ce contribuie la o reactivare endogena, dar
si 0 suprainfectie exogena [46, 53]. Printre cazurile
noi, comparativ cu recidivele, predomina formele
nodulara si diseminata - 15,4% si, respectiv, 11,4%in
2019, cu o usoara descrestere in comparatie cu 2018.
Problema depistarii timpurii si dificultatile diagnos-
ticarii sunt determinate si de “masca” altor maladii,
de polimorbiditatea starii de fundal, ce conduc la
evolutia TB [25, 27, 29, 39].
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Tabelul 1
Incidenta tuberculozei pulmonare

Anul si sexul M/F (cifre absolute)
Grupa 2018 2019
Total M F Total M F
Caz nou 156 95 61 166 109 57
Recidive 44 30 14 59 44 15
Tabelul 2
Formele clinice ale tuberculozei pulmonare
Anii si cazurile absolute de TB
Forma clinica Caz nou Recidiva
2018 2019 2018 2019
Infiltrativa 130 144 40 54
Nodulara 15 8 2 0
Diseminata 9 11 0 2
Fibrocavitara 2 2 2 3
Generalizata 0 1 0 0
Total 156 166 44 59

Datele privind cazurile de deces prin TB pul-
monard in grupa de varsta respectivd, in general, in
randul cazurilor noi si al recidivelorsunt urmatoarele:
in 2018 s-au inregistrat 26 (13%) cazuri de decese,
dintre care 13 (50%) au fost sub observatia medicilor
timp de pana la un an. La doi bolnavi, diagnosticul
deTB pulmonara a fost stabilit post-mortem.in 2019
s-auinregistrat 27 (12%) de pacienti, panala 1 an de
observatie — 19 (70,3%), post-mortem — 1 caz.

In randul persoanelor varstnice si al celor
batrane se remarca o rata inalta de patologii con-
comitente - 53,8% in 2018 si, respectiv, 52,4% in
2019, printre care predomina patologiile nespecifice
ale aparatului respirator, cele cardiovasculare si ale
tractului digestiv, care constituie 26,2% in 2018 si
35,5% in 2019. De asemenea, se remarca predomi-
narea diabetului zaharat cu 9,6% in 2018 si 8,4% in
2019. Dintre alte maladii concomitente se remarca
bolile psihice, care constituie 6,4% in 2018 si 2,4% in
2019, neoplasmele cu 3,8% in 2018 si 3,0% in 2019,
infectia HIV constituia 1,2% in 2018 si 2,4% in 2019.
Aceste maladii concomitente agraveaza evolutia TB
[8,17, 23, 38, 45, 56].

Ratainalta de decese pana la un an de la depis-
tare sugereaza o depistare tardiva; totodata, un rol
important asupra evolutiei procesului specific il joaca
si prezenta patologiilor concomitente, mentionate
si in alte studii [8, 17, 23, 38, 45, 56].

Concluzii

Revizuirea analitica pluriaspectuala a literaturii
privind cercetdrile stiintifice in domeniul gerontolo-
giei respiratorii si geriatriei si observatiile proprii au
relevat ca problema tuberculozei si a altor patologii
concomitente, inclusiv cele respiratorii nespecifice,




capatand noi caracteristici, nu numai ca isi mentine
actualitatea in societatea contemporand, dar si capa-
ta o importanta deosebita pentru sistemul ocrotirii
sanatatii. In primul rand, aceasta se refera la necesi-
tatea optimizarii activitatii asistentei medico-sanitare
primare si a practicii ftiziopneumologilor, luand in
considerare prezenta patologiilor concomitente.

Printre directiile prioritare ramane sporirea gra-
dului de informare a populatieiin ceea ce priveste TB,
bolile pulmonare nespecifice si alte maladii somatice,
excluderea manifestarilor de stigmatizare in raport
cu persoanele care s-au imbolnavit de TB pulmonara
si sporirea responsabilitatii sociale.

Abordarea problemei de asistenta medicala a
pacientilor cu tuberculoza in randul populatiei varst-
nice si celei batrane trebuie sa fie complexa, tinand
cont de cunostintele contemporane in domeniul
ftiziopneumologiei.
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BRONSIECTAZIILE
LA PACIENTUL VARSTNIC

Rezumat

Patologia varstnicului rdmdne a fi o permanentd provocare
pentru clinician. Bolile cdilor aeriene sunt frecvente la varst-
nici, conventional definiti ca persoane cu vdrsta peste 65 de
ani. Imbdtranirea cauzeazd un sir de modificdri fiziologice si
functionale, cu o tendintd generald spre atrofie si reducerea
eficientei functionale a diferitor sisteme de organe, inclusiv
cel respirator. Incidenta bronsiectaziilor nefibrochistice este de
2-5 pacientila 1000 populatie. Ponderea pacientilor vérstnici
in grupa pacientilor adulti cu bronsiectazii depdseste 50%,
boala fiind mai severd odatd cu inaintarea in varstd. Leziunile
pulmonare si ale cdilor aeriene identificate la examenul ima-
gistic al toracelui prin tomografie computerizatd la pacientii
varstnici trebuie evaluate prin prisma particularitditilor
fiziologice legate de varstd in scopul diferentierii acestora de
modificdrile patologice. Cumulul de comorbiditdti, severitatea
afectiunii principale, dificultdtile de monitorizare a terapiei
si de compliantd pot influenta evolutia bolii si prognosticul,
varstnicul fiind foarte fragil.

Cuvinte-cheie: bronsiectazii, varstnici, imagisticd
Summary
Bronchiectasis in the elderly

Elderly patients remain a challenging problem for clinicians.
Lung and airways diseases are common in the elderly, con-
ventionally defined as people over 65 years old. Aging causes
a series of physiological and functional changes with a general
tendency towards atrophy and functional reduction of different
organ systems, including the respiratory system. The incidence
of non-fibrocystic bronchiectasis is 2-5 patients per 1000
population. The prevalence of elderly patients in the group of
adult patients with bronchiectasis exceeds 50%, the disease
being more severe in the elder and frailer patients. Specific
radiological appearance of age-related physiological features
identified on chest imaging should be evaluated in order to
differentiate them from pathological changes. The elderly is a
frailer group population, the disease outcome and prognosis
being influenced by the huge number of comorbidities, by
the severity of the main condition, difficulties of treatment
monitoring and adherence.

Keywords: bronchiectasis, the elderly, imaging
Pestome
Bponxosxmasvt y nosunvix nayuenmos

B npaxmuueckoti OesmenvHocmu 6paua namonozus no-
HCUTILIX TH00eL OCAemCs 8AXCHOTE U HepeuleHHOL npobrie-
Mmoii. 3abonesanus dvixamenvHvix nymeti 6crmpedaomcs
00807IbLHO YACINO Y NOKUTILIX, YCIIOBHO ONpedesisieMblx
kak mwodu cmapute 65 nem. Cmapenue 6vi3vigaem pso
usonozueckux u GyHKUUOHAIbHOIX USMEHeHULL ¢ 00u4ell
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menOeHyUell K ampoPuu U CHUNEHUIO HYHKYUOHATIbHOT
apeKmuUsHOCMU PA3IUHDIX 0P2AHO8, BKTIIOUAS OblXAMETb-
Hyto cucmemy. Yacmoma 6poHX0IKMA308, He CAZAHHDIX C
MYKOBUCUUI030M, cocmasngem 2-5 navuenmos Ha 1000
HaceneHust. 075l NONUIbIX NAUUEHINO8 8 2PYnne 83POCTbIX
nayuenmos ¢ 6ponxosxmasamu npesviiaem 50%, npuuem
msicecmyv 3a0071e6aHus ycunusaemcs ¢ 6ospacmom. Ilo-
8peNOeHUS TleKUX U OblXamebHblX nymeil, 8biA6/IEHHbIE C
NOMOULLIO KOMNBIOMEPHOL MoMoepaduu epyoHoti Kremku
Y NOHUTLIX NAUUEHMO8, 00NINHbL OUEHUBAMBCS € MOUKU
3peHus 803pAcCMHbBIX PU3UOTOZUYECKUX 0cobeHHOcmell,
UmMoOvl OMAUMAMD UX OM NAMONOZUMECKUX USMEHEHUT.
DuU3UON0LUHECKAST XPYNKOCHIb SIBTISTEMCS 8ANCHDIM ACNEKIOM
KOMMNJIEKCHOT OUeHKU NAMOTI02UL Y NONCUTIOZ0 HeN0BeKd; CO-
nYMCMeyouas namonoeust, msxecmy 0CHO8H020 3a607esa-
HUS, MPYOHOCTU MOHUMOPUH2A MEPANUL MOZY M NOBTIUAMb
HA meueHue U NPozHO3 O0IE3HU Y NOKCUTIDIX NAUUEHNO8 C
6porxoaxmasamu.

Kntouegvie cnosa: 6poHxosxmasvl, Noiusvle 100U, 1y4eéast
ouazHocmuka

Introducere

Imbatranirea populatiei a devenit unul dintre
cei maiimportanti factori socialiincepand cu secolul
XX. Speranta de viata a crescut cu cateva decenii
(mai ales in tarile dezvoltate) datorita conditiilor de
viata mai bune, progreselor inregistrate in domeniul
metodelor noi de diagnostic si de tratament, echipa-
mentelor medicale aparute atat pentru tratamentul
in stationar, cat si pentru ingrijirea de lunga durata
la domiciliu.

Imbatranirea cauzeaza un sir de modificari
fiziologice si functionale, cu o tendinta generala
spre atrofie si reducerea eficientei functionale a
diferitor sisteme de organe, inclusiv cel respirator.
Cea mai mare dilema in ceea ce priveste majoritatea
anormalitatilor identificate la varstnici consta in a
determina daca acestea sunt o consecinta a involutiei
fiziologice sau sunt expresia unei maladii [1].

Bolile cdilor aeriene sunt frecvente la varstnici,
conventional definiti ca persoane cu varsta peste
65 de ani. Examinarile imagistice sunt efectuate cu
o frecventa mai mare la aceastd grupd de pacienti,
iar recunoasterea modificarilor patologice specifice
maladiilor cdilor aeriene permite diagnosticarea
timpurie, urmata de un tratament adecvat.

Scopul studiului a fost evidentierea
particularitatilor de diagnostic imagistic si de condu-




ita la pacientii varstnici cu bronsiectazii prin prisma
datelor existente in literatura de specialitate.

Rezultate si discutii

Incidenta bronsiectaziilor nefibrochistice (NFC)
este de 2-5 pacientila 1000 populatie [2], iar varstnicii
reprezintd populatiadominantdin aceastd boala, fapt
evidentiat si prin studiul publicat de Bellelli si coaut.,
care a cuprins 1258 de pacienti selectati din sase
tari europene [3]. In acest studiu, 51% din pacienti
aveau varsta =65 de ani, iar 19% - peste 75 de ani
[3]. Varsta avansata este recunoscuta ca un factor de
riscindependent pentru severitatea bronsiectaziilor
[4]. Reducerea rezervelor biologice, precum si asoci-
erea unui numar mai mare de comorbiditati, odata
cu Tnaintarea in varstd, ar putea explica impactul
varstei asupra fragilitatii [5, 6] si a mortalitatii [7, 8]
la pacientii cu bronsiectazii. Fragilitatea reprezinta o
stare de vulnerabilitate crescuta, atribuita nivelului
scazut de reglare a homeostaziei, fata de factorii
de stres, majorand riscul de efecte negative asupra
sanatatii [6, 9]. Fragilitatea acestei grupe de pacienti
este sustinuta si de alti factori (functie pulmonara
mai mica, indice de masa corporala mai mic, necesi-
tatea spitalizarilor frecvente), ce au fost demonstrati
ca avand un impact semnificativ asupra severitatii si
prognosticului bolii [4].

Etiologia bronsiectaziilor NFC este multifacto-
riala, dar cele mai frecvente sunt cele idiopatice si
cele postinfectioase [10-12]. Nu au fost inregistrate
diferente semnificative in structura etiologica a
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bronsiectaziilor la adultii tineri si la varstnici, cu
exceptia bronsiectaziilor asociate bronhopneu-
mopatiei cronice obstructive, care s-au dovedit a
fi identificate mai frecvent la populatia in etate [3].
Bronsiectaziile asociate dischineziei ciliare primare,
astmului bronsic si bolilor inflamatorii intestinale
sunt mai frecvente la adultii tineri [3].

Tomografia computerizata de rezolutie inalta
(HRCT) ramane a fi metoda de electie in examinarea
pacientilor suspecti de bronsiectazii, fiind mult mai
sensibila decat radiografia toracelui, care ar putea
omite prezenta bronsiectaziilor in cazurile cu modi-
ficari minore sau exprimate moderat [13].

Tomografia computerizata cu detectori multipli
(MDCT), asigurand o doza mai mica de iradiere, mai
putine artefacte legate de respiratie si posibilitatea
unor reconstructii multiplanare, a contribuit semni-
ficativ la evaluarea prezentei, extinderii si severitatii
bronsiectaziilor si a ameliorat gradul de confidenta,
in special pentru bronsiectaziile cilindrice [14].

Desi majorarea raportului bronhoarterial
(BA) este un semn tipic pentru bronsiectazii, un
raport BA peste 1 nu intotdeauna reflecta prezenta
bronsiectaziilor. Unii cercetatori au demonstrat ca
raportul BA poate creste odata cu varsta [15], fiind
observatla un numar mare de subiecti asimptomatici
cu varsta peste 65 de ani, ce ar putea fi comparabil cu
raportul BA determinat la pacientii cu bronsiectazii.
O explicatie a majorarii raportului BA la varstnici este
efectul hipoxiei.

Figura 1. HRCT a cutiei toracice (fereastra parenchimatoasd, sectiunile coronare) efectuata pentru prima data
la un pacient de 81 de ani (nefumdtor, cunoscut cu hipertensiune arteriald, bronsita cronica de 35 de ani, fdrd
tratament bronhodilatator, internat pentru un sindrom de impregnare infectioasd si sindrom de consolidare
pulmonard) a evidentiat semne de emfizem pulmonar, multiple bronsiectazii chistice bilateral, mai numeroase
in lobul inferior pe dreapta, grupate in ciorchine (A-C), si un sindrom de consolidare pulmonara (C). Remarcdm
calcificarea peretilor aortei (A), calcificarea cartilajelor la nivelul traheii si bronhiilor mari (A, B), dar si la nivelul
peretelui unei bronhii din lobul superior pe stanga, cu dilatarea lumenului, ingrosarea pleurei apicale si bride
fibroase (sugestive pentru tuberculoza pulmonara autovindecatad). Pacientul a decedat la varsta de 85 de ani.




Varsta trebuie luata in considerare la subiectii
primar identificati cu semne imagistice de dilata-
re a lumenului bronsic (bronsiectazii cilindrice).
Bronsiectaziile varicoase sunt mai clar vizualizate
atunci cand sunt sectionate longitudinal fata de
planul sectiunii TC. Bronsiectaziile chistice (figura 1)
sunt definite ca dilatari bronsice care depdsesc 1 cm
si deseori pot fi identificate in grupuri sub aspect de
ciorchine [13, 16, 17]. Identificarea bronsiectaziilor
chistice la varstnici are o importanta mai mare decat
a celor cilindrice, fiind asociata cu simptome clinice
mai severe (cantitati mai mari de sputa expectorata
zilnic), colonizarea cdilor aeriene cu Pseudomonas
aeruginosa si cu alti germeni oportunisti, care se
intalnesc la pacientii cu un sistem imun compromis
si cu necesitatea unor spitalizari dese [17].

Cele maifrecvente modificari ale cailor aeriene,
caracteristice pentru varstnici, sunt:

- calcificarea cartilajelor traheobronsice, identi-
ficata in peste 65% cazuri la barbati si in peste
40% cazuri la femei cu varsta cuprinsa intre 60
si 79 de ani. Calcificarile pot fi vizualizate atat
la radiografie, cat sila TC;

- deplasarea traheii spre dreapta, din cauza
dimensiunilor mai mari ale arcului aortic cu
ateroscleroza, mimand o masa mediastinala;
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aspectul de "trahee in teaca de sabie” sau "tra-
hee-iatagan” este caracterizat de o ingustare
transversa excesiva in portiunea intratoracica
a traheii (figura 2) si de un diametru sagital
marit (cu un raport diametru sagital : diametru
coronar ce depaseste 2:1). De obicei, apare
la pacientii cu boala pulmonara obstructiva
cronica si se considera ca ingustarea este le-
gata de sechestrarea aerului in lobii superiori
emfizematosi, tusea cronica si degenerarea
cartilaginoasa. Traheea cu aspect de iatagan a
fost descrisa la circa 5% din varstnici si aproa-
pe in exclusivitate la barbati, deseori asociata
cu osificarea inelelor. Diagnosticul diferential
include compresiunea prin masa mediastinala
extratraheal3, traheobronhopatia osteocondro-
plastica, amiloidoza, policondrita recidivanta si
traheea in teacd de sabie la pacientii cu cifoza
excesiva;

ingrosarea peretilor bronsici din cauza depune-
rilor de colagen, precum si dilatarea lumenului
bronbhiilor, pot fi manifestari ale "plamanului
senil”;

la varstnici, fenomenul de "air trapping” este
mai extins [18].

Figura 2. HRCT cutiei toracice efectuatd la un pacient de 68 de ani (cunoscut cu BPOC, diabet zaharat, cardiopatie
ischemicd, hipertensiune arteriald) demonstreazd deformarea traheii sub formd de teacd de sabie (A - sdgeata
albad), determinatd atat de sindromul de hiperinflatie pulmonard, cat si de degenerarea inelelor traheale deter-
minatd de vérstd. Ingustarea lumenului pe toatd portiunea endotoracicd a traheii (C) poate fi vizualizatd si pe
radiografiain incidentd posteroanterioard (E). Fost fumdtor cu un indice al fumdtorului de 40 pachet/an, a supor-
tat tuberculozd pulmonara la varsta de 60 de ani, cu recidiva la 62 de ani (in ambele cazuri cu tulpini sensibile).
Pe radiografie se vizualizeazd diminuarea transparentei in campurile pulmonare inferioare bilateral, multiple
aderente pleuro-diafragmatice si pleuro-pericardice, sinusurile costofrenice obliterate, explicate prin ingrosarea
pleurei (E). La examenul prin TC se vizualizeazad clar sectoare de calcificare a pleurei (A-D, “calusuri pleurale” -
sdgetile negre), dar si prezenta bronsiectaziilor cilindrice care ar putea fi omise pe radiografie.




Printre leziunile imagistice asociate
bronsiectaziilor, la populatia varstnica au fost de-
scrise impactarea mucoidd, atelectazii si fenomenul
de "air trapping”. Severitatea sindromului obstructiv
identificat la unii pacienti varstnici cu bronsiectazii se
coreleaza cu extinderea bronsiectaziilor si grosimea
peretilor bronsici [19].

Imunitatea compromisa si ineficienta clea-
rance-ului mucociliar cu acumularea secretiilor
endobronsice la varstnici pot cauza lezari ale com-
ponentelor tisulare ale peretilor bronsici caurmarea
infectiilor severe sau recurente. Procesul inflamator
persistent si fibroza subiacenta pot conduce la dis-
torsionarea mecanica a bronhiilor [13, 16, 20].
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Colabarea cdilor aeriene mari si impactarea
mucoida nu au demonstrat o corelatie puternica cu
disfunctia ventilatorie de tip obstructiv in studiile
publicate [21]. Traheobronhomegalia poate fi iden-
tificata in unele boli congenitale (sindromul Mouni-
er-Kuhn, sindromul Marfan, sindromul Ehler-Danlos)
[22, 23] sau poate fi dobandita (fibroza pulmonara in
lobii superiori, emfizem, fibroza chistica, policondrita
recidivantd, aspergiloza bronhopulmonara alergica,
bronsiectazii) [24]. Deseori, acesti pacienti sunt
asimptomatici sau prezinta simptome cauzate de
infectiile respiratorii recurente si de bronsiectazii.

Figura 3. Diverticule traheale (sdgetile albe) identificate la un pacient de 71 de ani cu BPOC si infectii pulmonare
recurente. Imaginile TC sectiune axialdin fereastra mediastinald (A) si parenchimatoasd (B) demonstreazd prezenta
chisturilor aerice paratraheale multiple (unele cu lumen comunicant cu traheea) la nivelul jonctiunii cervicotoracice
pe peretele posterolateral drept al traheii. Remarcdm prezenta bulelor emfizematoase si a opacitatilor grosiere in
bandd cu ingrosarea pleurei apical bilateral (B). Lumenul traheii comprimat de arcul aortic si ganglionul limfatic
paratraheal calcificat (secheld a infectiei tuberculoase tratate la véarsta de 35 de ani, C - sdgetile negre). Imaginile
in sectiune coronara (C) si sagitald (D) prezintd semne de emfizem, ingrosdri pleurale cu festoane ce se intind spre
parenchimul pulmonar si bronsiectazii cilindrice (sdgetile gri).

Traheobronhomalacia, bronsiectaziile si multi-
plele diverticule traheobronsice sunt printre mani-
festarile identificate frecvent la pacientii varstnici cu
traheobronhomegalie congenitala sau dobandita.
Diverticulele traheale dobandite mai des isi au ori-
ginea la nivelul peretelui posterolateral al traheii, la
nivelul jonctiunii cervicotoracice (figura 3), dar pot fi
prezente la diferite nivele ale traheii si ale bronhiilor
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principale [25, 26, 27]. Uneori pot atinge dimensiuni
mari, necesitand interventii chirurgicale pentru a fi
rezolvate. Au ca mecanism subiacent hernierea mu-
coasei prin locurile de rezistenta mica ale peretelui
bronsic sau traheal ca urmare a cresterii presiunii
intraluminale, mai frecvent identificate la pacientii
cu tuse cronica. Diagnosticul diferential va include
faringocelul, diverticulul Zenker, hernia pulmonara




apicald, emfizemul paraseptal sau bulele emfizema-
toase. Optiunile de tratament sunt influentate de
simptome, varstd, starea generala de sanatate. La
varstnici, din cauza fragilitatii acestora si a simptome-
lor mai putin severe, se evita tratamentul chirurgical,
acesta fiind indicat pacientilor simptomatici tineri.
Traheomalacia poate fiintalnita la unii pacienti
varstnici cu bronsiectazii, infectiile cronice recurente
fiind un factor de risc pentru dezvoltarea atrofiei fi-
brelor elastice din partea membranoasa a traheiisia
flaciditatii cartilajului de suport traheal, ce cauzeaza

29/06/2015 28/12/2017
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colapsul cdilor aeriene in expir. Pacientii varstnici
cu traheomalacie frecvent sunt simptomatici, cu
dispnee si wheezing. Modificari similare pot surve-
ni si la nivelul bronhiilor principale, caracterizand
traheobronhomalacia (figura 4). MDCT a toracelui
efectuata in inspir/expir este considerata metoda de
electie [28, 29] pentru diagnostic (prezenta semnului
"Incruntarii”[30]) si cuantificarea severitatii colapsu-
lui (usoard - reducerea lumenuluiin expir cu 50-74%,
moderatd - reducerea cu 75-99%, severd - reducerea

cu 100% [29]).

28/12/2017

29/06/2015
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Figura 4. Leziuni ale cdilor aeriene si evolutia acestorain timp la o pacientd primar diagnosticatd cu bronsiectazii
lavdrsta de 69 de ani (2015). Remarcdm calcificarea cartilajelor traheale, a bronhiilor principale, dar si a peretilor
bronhiilor cu lumen dilatat la nivelul lobului mediu si al segmentelor linguale, care au progresat peste 2,5 ani,
cu dezvoltarea bronsiectaziilor chistice si extinderea ariilor de atelectazii cicatriciale din drenajul ineficient al
secretiilor bronsice (E-F, G-H). Aspectul traheii in sectiunile axiale din imaginile C, D este sugestiv pentru traheo-
bronhomalacie la un vérstnic cu infectii pulmonare recurente.

Populatia geriatrica, in toate grupele etnice,
indiferent de sex, reprezinta cel mai mare rezervor
al infectiei tuberculoase, inclusiv in tdrile dezvoltate
[31, 32, 33]. Varstnicii au un risc mai mare de reac-
tivare a infectiei latente, precum si de infectare cu
M. tuberculosis din cauza bolilor cronice asociate,
malnutritiei, precum si a mecanismelor imunologice
si de clearance mucociliar periclitate. Caile aeriene
centrale sunt raportate a fi implicate in peste 40%
cazuri de tuberculoza pulmonara, prin raspandire
limfatica sau locala din ganglionii limfatici medi-
astinali afectati. Rezolvarea leziunilor de la nivelul
bronhiilor, determinate de infectia tuberculoasa,
poate evolua diferit de la stricturi la bronsiectazii.
Numarul mare de sechele posttuberculoase identi-
ficate la necropsie la populatia varstnica sugereaza
subdiagnosticarea manifestarilor clinice la aceasta
grupa de pacienti [31]. Varstnicii au un risc mai mare
de a dezvolta forme diseminate din cauza sistemului
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imun mai slab. La examenul imagistic prin TC pot fi
identificate stenoze, bronsiectazii si calcificari ale
peretilor bronsici, asociate sau nu cu calcificari gan-
glionare si parenchimatoase, ce reprezinta o dovada
indirecta a infectiei suportate in trecut.
Managementul pacientilor varstnici cu
bronsiectazii nu este unul diferit fata de celelalte
categorii de varsta si include masuri pentru clearan-
ce-ul cailor respiratorii, prevenirea unui declin rapid
alfunctiei pulmonare, prevenirea si tratamentul exa-
cerbadrilor infectioase. Unele dificultdti sunt determi-
nare de asocierea comorbiditatilor si a interactiunilor
medicamentoase, incapacitatea de a utiliza de sine
statator unele dispozitive necesare pentru luarea
medicamentelor. Exacerbarile la varstnici necesita
mai des spitalizari nu doar prin prisma unei forme
severe, dar si din lipsa unui suport social si a persoa-
nelor cei-ar putea ajuta, precum si din cauza riscului
dezvoltarii delirului acut [34]. La pacientii colonizati




cu Pseudomonas aeruginosa a fost observat un declin
mai rapid al functiei pulmonare, un numar mai mare
de exacerbarisi spitalizari. La pacientii varstnici a fost
observata o rata mai mare de infectie cu Clostridium
difficile [35], ca urmare a administrarii tratamentului
antibacterian (in special a celui de lunga durata in
tentativa de eradicare a infectiei cronice). Terapia
de lunga durata cu macrolide de asemenea implica
anumite riscuri la populatia varstnica, nu doar prin
dezvoltarea rezistentelor bacteriene, ci si prin riscul
sporit de cardiotoxicitate si ototoxicitate. Antibi-
oterapia inhalatoare ar putea fi o optiune pentru
pacientii varstnici, demonstrand mai putine reactii
adverse comparativ cu antibioticele sistemice, dar
necesita supraveghere pentru administrarea corecta
in functie de dispozitivele inhalatoare utilizate.

Tratamentul chirurgical al bronsiectaziilor in-
clude rezectii segmentare, lobare, pulmonectomie
si transplantul pulmonar. Lipsesc studii randomizate
ce ardemonstra superioritatea tratamentului chirur-
gical versus cel conservativ, in ghiduri fiind stipulata
recurgerea la tratamentul chirurgical in cazul unor
complicatii majore precum hemoptizii mari, pneu-
motorace, empiem pleural. Transplantul pulmonar,
de obicei, este rezervat pacientilor sub 65 de ani,
fiind practicat doar in cazuri aparte in grupa celor
peste 70 de ani [36].

Concluzii

Pacientii varstnici au o pondere importanta
in grupa pacientilor adulti cu bronsiectazii, boala
fiind mai severa odata cu avansarea in varsta. Eva-
luarea imagistica implica cunoasterea anumitor
particularitati la varstnici pentru a evita confuziile
dintre evolutia fiziologica legata de varsta si modifi-
carile patologice. Cumulul de comorbiditati, severita-
tea afectiunii principale, dificultatile de compliants,
de monitorizare a terapiei si asistenta paliativa pot
influenta evolutia si prognosticul bolii, varstnicul
fiind foarte fragil.
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BIOMARKERII
INFLAMATIEI LA PACIENTII
VARSTNICI CU PNEUMONIE
COMUNITARA $I INSUFICIENTA

CARDIACA PREEXISTENTA

Rezumat

Pneumonia comunitard este o patologie infectioasd intdlnit
frecvent la nivel global, fiind asociatd cu o mortalitate inaltd,
in special la pacientii varstnici cu comorbiditdti cum ar fi
insuficienta cardiacd. De asemenea, insuficienta cardiacd
preexistentd creste mortalitatea in urma pneumoniilor cu
30-50%, deci este important de identificat pacientii care se
afld in grupa de risc. La pacientii varstnici, raspunsul in-
flamator sistemic poate fi slab exprimat, in special din cauza
imunosenescentei, ceea ce poate crea anumite dificultdti in
stabilirea diagnosticului. Scopul acestui studiu este de a elucida
importanta cercetdrii biomarkerilor inflamatori la pacientii
varstnici cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd
preexistentd. Biomarkerii inflamatori studiati intens pentru
prezicerea severitdtii pneumoniilor la pacientii varstnici
sunt: proteina C reactivd, procalcitonina, peptidul natriu-
retic cerebral, precum si biomarkerii noi (adrenomedulina,
proadrenomedulina). Stabilirea timpurie a diagnosticului de
pneumonie comunitard, precum si evaluarea severitdtii si a
evolutiei bolii, sunt importante pentru gestionarea eficientd a
resurselor de asistentd medicald. Identificarea biomarkerilor
inflamatori si evaluarea tabloului clinic si a scorurilor de se-
veritate sunt necesare pentru aprecierea severitatii inflamatiei
si initierea cdt mai devreme a antibioticoterapiei la acesti
pacienti varstnici.

Cuvinte-cheie: pneumonie comunitard, insuficientd cardiacd,
biomarkeri inflamatori, varstnici

Summary

Inflammatory biomarkers in elderly patients with commu-
nity-acquired pneumonia and pre-existing heart failure

Community-acquired pneumonia is a common infectious
disease, associated with high mortality, especially in elderly
patients with comorbidities such as heart failure. Also, pre-
existing heart failure increases pneumonia mortality by
30-50%, therefore it is important to identify patients who are
in the group of risk. In elderly patients, the systemic inflam-
matory response may be poorly expressed, especially due to
immunosuppression, which may lead to some difficulties in
establishing the diagnosis. The aim of this study is to elucidate
the importance of inflammatory biomarkers in elderly patients
with community-acquired pneumonia and pre-existing heart
failure. Inflammatory biomarkers that are intensively studied
in predicting pneumonia severity in elderly patients are:
C-reactive protein, procalcitonin, brain natriuretic peptide, as
well as new biomarkers (adrenomedulin, pro-adrenomedulin).
Early establishment of the community-acquired pneumonia
diagnosis, as well as the assessment of the severity and evolu-
tion of the disease is important for an efficient management
of healthcare resources. The identification of inflammatory
biomarkers, together with evaluation of the clinical picture
and severity scores, is necessary for the assessment of the in-
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flammation severity and early initiation of antibiotic therapy
in these patients.

Keywords: community-acquired pneumonia, heart failure,
inflammatory biomarkers, elderly

Pesrome

Buomapxepui 60cnanenus y no#unvix nayueHmos c 6He-
bonvHUUHOI nHeéMOHUell U npedulecmaytouieii cepoeuHoil
He0oCmamouHoCmpio

Brebonvru1Has nHeMOHUS ABNAEMCA PACNPOCHIPAHEHHDIM
UHPEKUUOHHBIM 300071€6AHUEM B0 BCEM MUDE, CBAZAHHVIM C
B8bICOKOLL CMEPMHOCDI0, 0COOEHHO Y NOHCUTILIX NAUUEHINOE C
CONYmMCmBY UM 3a0071e8AHUIMU, MAKUMU KAK CepOeuHAst
Hedocmamounocmy. Kpome mozo, paree cyusecmeosasuias
cepOeuHas He0OCMAmMo4HOCHb NOBLIULAEHL CMEPIIHOCID
om nnesmonuu Ha 30-50%, noamomy 6aiHO 8bLABUMD Na-
UUEHIN08, KOomopble 6X005M 6 epynny pucka. Y noxmumvix
NAYUEHMO08 CUCMEMHDLTI B0CHATIUMENLHBLTI 0M6em Modicen
Gvimy cn1abo eviparceH, 0COOEHHO U3-3a UMMYHOCYNPECCUL,
4o Moxem npusecmu K HeKOmMopovimM mpyoHOCMSIM 6
ycmanoenenuu ouaznosa. Llenvio dannozo uccnedosanus
ABNAEMCA BbIACHEHUE BANCHOCTNU U3YHEHUS 80CNATTUMETTD-
HbIX GUOMAPKEPOB Y NONCUTILIX NAUUEHNO8 ¢ BHEOONILHUUHOLL
nHeéMOHUell U cepdeuHoti HedocmamouHocmpio. Bocnanu-
menvHble GUOMAPKePbL, KOMOPbLE UHIMEHCUBHO U3YHAIOMCS
NpU NPOZHOZUPOBAHUY MSAHKECTIU NHEBMOHUETI Y NOHCUTIDIX
nayuenmos, éxnwuaiom: C-peakmueHolii 6es0x, npo-
KATbUUMOHUH, HAMPUTLypemudecKuii nenmuo, a maxice
HoBvle buomapkepuvl (adpeHomedyIuH, NPo-adpeHOMeOYIUH,).
Panmee ycmanoenenue ouaznosa 6He00NbHUMHOT NHEBMO-
Huetl, a makxie OueHKA CreneHu MINecmu U Paseumus
3a0071e8aHUST 8AXHCHYL 0715 AP PeKMUBHO20 YNPABTIEHUS De-
cypcamu 30pasooxpanenus. Boiaenenue socnanumenvHoLx
6uomapKepos emecme ¢ OUeHKOU KIUHUHECKOU KAPMUHbL U
noxasamerneil Mmsaxcecmu HeoOX00UMO 075 OUeHKU cmeneHu
mMsecmu 80CNANEHUS U PAHHE20 HAYANA AHMUOAKMepPU-
ANbHOU MePanuu y IMux NOHUNLIX NAUUEHNOB.

Kniouesvte cnosa: srebonvHuuHas NHEBMOHUA, cepbem—t(m
Heaocmamouuocmb, socnanumenvHovle 6uomapfcepbt, no-
Hunvle

Introducere

Incidenta pneumoniei comunitare (PC) creste
odata cu varsta si este asociata cu o mortalitate
fnaltd, determinata de modificarile fiziologice legate
de imbatranire si de prezenta comorbiditatilor la
varstnici [12]. Modificarile fiziologice ale tractului
respirator (reducerea reflexului de tuse si a clearan-
ce-ului mucociliar), precum si modificdrile sistemului
imun, fac ca pacientii varstnici sa fie mai vulnerabili




la dezvoltarea infectiei si duc la o evolutie mai nefa-
vorabild a acesteia [23].

Pacientii varstniciau un raspunsinflamator neco-
respunzator la infectie din cauza imunosenescentei,
ceea ce poate duce la o subestimare a gravitatii
pneumoniei. S-a descoperit ca multi biomarkeri
inflamatori, cum ar fileucocitele, proteina C reactiva
(PCR) si procalcitonina (PCT), au un rol important in
diagnosticul timpuriu si in prognosticul pneumoniei,
insd existd putine date privind eficienta biomarkeri-
lor inflamatori la pacientii varstnici cu PC[10]. Riscul
nalt de hipodiagnosticare a PC la pacientii varstnici
cuinsuficienta cardiaca (IC) preexistenta evidentiaza
necesitatea studierii concludentei biomarkerilor
inflamatori la aceasta grupad de pacienti.

Scopul studiului a fost analiza literaturii de
specialitate ce vizeaza studierea utilitatii biomarke-
rilor inflamatori in stabilirea severitatii si a evolutiei
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta
cardiaca preexistenta.

Materiale si metode

Au fost analizate sursele bibliografice din bazele
de date PubMed si Hinari, utilizand cuvintele-cheie:
community-acquired pneumonia, heart failure, elderly,
inflammatory biomarkers, fiind selectate aproximativ
400 de articole. Ulterior, au fost identificate 41 de
surse relevante, publicate in anii 2005-2019, care
au coincis cu cerintele de ciutare. in baza acesto-
ra, a fost analizat impactul imunosenescentei si a
comorbiditatilor asupra raspunsului inflamator in PC,
precum si eficienta biomarkerilor inflamatori in dia-
gnosticul timpuriu si in prognosticul pneumoniei.

Rezultate si discutii

Pneumonia comunitara este a treia cea mai
frecventd cauza de deces la nivel mondial, cauza
majora de deces si sepsis in tarile dezvoltate si repre-
zinta intre 5% si 12% din toate cazurile de infectii ale
tractului respirator inferior la adulti. Este una dintre
cele mai frecvente boli infectioase, cu o mortalitate
semnificativa si o necesitate frecventa de asistenta
medicald intensiva, datorata incidentei inalte a
insuficientei respiratorii si a afectarii poliorganice.
In special in randul varstnicilor si al pacientilor cu
afectiuni comorbide, cum ar fi insuficienta cardiaca,
PC este asociata cu un risc inalt de mortalitate si
aproximativ 10% din pacientii spitalizati necesita
internare in unitatea de terapie intensiva [22].

imbatranirea populatiei este in crestere, dar
longevitatea nu este intotdeauna asociatd cu o stare
de sanatate favorabila. O proportie mare de persoane
cu varsta =65 de ani sufera de comorbiditati cronice
si exista o prevalenta ridicata a ,multimorbiditatii”
(prezenta a doud sau mai multe afectiuni cronice),
care este asociata cu un risc crescut de mortalitate.
Se stie ca modificarile imunologice care apar odata cu
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varsta, numite ,imunosenescentd’, sunt responsabile
pentru sensibilitatea crescuta la boli infectioase a
persoanelor in etate [38]. Mecanismele definitive ale
vulnerabilitatii ridicate la varstniciimpotriva agentilor
patogeni nu sunt clare. Inflamatia cronica asociata
varstei duce la cresterea susceptibilitatii si a severitatii
pneumoniei la aceasta grupa de pacienti [33].

Imunosenescenta se caracterizeaza printr-o
scadere a functiei imunitare mediate celular, precum
si printr-un raspuns imun umoral redus. Defectele
dependente de varsta ale functiei celulelor T si B se
coreleaza cu modificarile din cadrul sistemuluiimun
innascut [37]. Raspunsul sistemuluiimun al persoane-
lorin etate scade odata cu avansarea in varsta, mani-
festandu-se prin cresterea susceptibilitatii la infectii,
la procese neoplazice, precum si prin scaderea ras-
punsuluila vaccinuri. Asadar, imunosenescenta este
definita ca o depreciere atat la nivel celular, cat si la
nivelul imunitatii adaptive, ca urmare a schimbarilor
legate de varsta [28].

Asocierea PC si IC la pacientii varstnici are o
influenta negativa asupra prognosticului atat pe
termen scurt, cat si pe termen lung, letalitatea la
acesti pacienti fiind de 15-30% [40]. Diagnosticul
de PC pe fundal de IC creeaza anumite dificultati,
deoarece prezenta insuficientei circulatorii maschea-
za adesea tabloul clinic al bolii de baza si complica
diagnosticarea la timp a acesteia [41]. Manifestarile
tipice de insuficienta circulatorie, inclusiv dispneea
(in repaus, in timpul efortului fizic), oboseala, tahi-
cardia, tahipneea, ralurile umede in plamani la aus-
cultare, acumularea lichidului in cavitatea pleurala,
de asemenea pot fi cauzate de PC. in comparatie
cu pacientii adulti, pacientii varstnici dezvolta mai
putine semne si simptome ale infectiei si dezvolta
mai usor insuficienta poliorganica. Prin urmare, dia-
gnosticul timpuriu este foarte important in aceasta
grupa de pacienti [21].

Examinarea radiologica, precum si cea de labo-
rator, la acesti pacienti poate avea anumite dificultati,
de aceea este necesara efectuarea unei sinteze asu-
pra importantei si a relevantei markerilor inflamatori
in stabilirea diagnosticului si a prognosticului PC la
pacientii varstnici cu IC asociata.

Un biomarker este orice moleculg, structura sau
proces din organismul uman care influenteaza sau
prezice incidenta unei boli. Biomarkerii reprezinta o
modalitate eficienta de monitorizare a raspunsului
unui pacient la infectie, prin determinarea gravitatii
bolii si raspunsului la tratament. Valorile serice ale
biomarkerilor inflamatori din cadrul pneumoniilor
ar trebui sa fie interpretate cu prudenta si corelate
intotdeauna cu concluziile clinice. Factorii cum ar fi
varsta inaintata si IC preexistenta pot afecta nivelul
seric al biomarkerilor, iar astfel — si sensibilitatea si
specificitatea acestora in ceea ce priveste esecul
tratamentului si stabilitatea clinica [27].




Unul dintre criteriile de laborator pentru sin-
dromul de raspuns inflamator sistemic este cresterea
nivelului leucocitelor din sangele periferic peste
12x10%/I sau detectarea in formula leucocitard a mai
mult de 10% din formele imature ale neutrofilelor. Cu
toate acestea, conform unui studiu efectuat de catre
A. Bobilev si coaut. [4], leucocitoza, tipica adultilor
tineri, nu intotdeauna este inregistrata la pacientii
varstnici. Leucocitoza mai mare de 10-12x10%/l indica
o probabilitate mai inalta a prezentei unei infectii
bacteriene; leucopenia sub 3x10%/1 sau leucocitoza
peste 25x10%/I reprezintd semne de prognostic ne-
favorabil [41].

La persoanele cu varsta peste 80 de ani, raspun-
sul inflamator sistemic poate lipsi complet. Astfel,
avand in vedere neinformativitatea analizei generale
a sangelui la pacientii varstnici cu IC cronicd, este
preferata utilizarea, in algoritmul de diagnostic al PC,
a determindrii markerilor serici ai inflamatiei, cum ar
fi proteina C reactiva si procalcitonina.

Procalcitonina creste rapid in infectiile bacteri-
ene. Este un precursor peptidic de calcitonina, care
este produs de celulele parafoliculare ale tiroidei si
de celulele neuroendocrine ale plamanilor si intes-
tinului. Nivelul PCT creste ca raspuns la un stimul
proinflamator, in special de origine bacteriana. Deci,
PCT este utilizata in principal pentru a ghida terapia
cu antibiotice in infectiile tractului respirator inferior
siin pneumosepsis. PCT creste, de obicei, in infectiile
bacteriene si are valori nesemnificativ crescute in
infectiile virale, ceea ce il face un biomarker util la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronica [25]. In
infectiile virale, nivelul PCT sporeste usor, rareori
atingand 0,5 ng/ml, pe cand in cele bacteriene severe
el poate ajunge pana la 20 ng/ml [37].

Cateva studii arata cd nivelul de PCT se corelea-
za cu severitatea pneumoniei si scade la pacientii cu
pneumonie in timpul procesului de recuperare, iar
cresterea nivelului ei pe durata tratamentului indica
o tendinta spre deces [17]. Prin masurarea nivelului
de PCT serica poate fi prezis si riscul de bacteriemie.
Berg si coaut.au raportat intr-un studiu cd masurarea
nivelului seric al PCT este un factor valoros de pro-
gnostic (predictor) pentru determinarea gravitatii
bolii si a mortalitatii. Huang si coaut. au raportat
ca PCT ca factor prognostic, alaturi de scorurile de
severitate, poate fi util pentru pacientii cu risc inalt
de mortalitate [14]. Cu toate acestea, valorile procal-
citoninei tind sa fie mai scazute la pacientii varstnici.
La un grup de persoane in varsta (>65 ani), un nivel
al procalcitoninei de 0,2 ng/ml sugereaza prezenta
bacteriemiei [6].

Intr-o metaanaliza ce a studiat raspunsul infla-
mator sistemic, procalcitonina a avut 77% sensibili-
tate si 79% specificitate in cazul diferentierii infectiei
bacteriene de cea nebacteriana [11]. Daca valoarea
procalcitoninei este pozitiva (0,5 ng/ml), posibilitatea
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ca infectia este de origine bacteriana se considera a
fi inalta. In timp ce autorii unor studii au raportat ca
nivelul PCT nu creste in functie de gravitatea bolii la
pacientii varstnici [31], altii au sustinut cd aceasta este
utila pentru a prezice severitatea pneumoniei [18].

Conform rezultatelor unui studiu recent, in care
pacientii varstnici spitalizati au fost divizati in doua
loturi in functie de valorile serice ale PCT, grupul de
pacienti cu valori pozitive ale PCT (=0,5 ng/ml) au
avut rata mortalitatii la 30 de zile semnificativ mai
mare decat grupul cu valori negative ale PCT. Astfel,
conform studiului, masurarea nivelului seric al pro-
calcitoninei poate fi un instrument valoros pentru
mentinerea sanatatii si calitatii vietii pacientilor
varstnici pe durata spitalizarii [13].

Takanori si coaut.au demonstrat ca PCT nu este
un predictor independent al mortalitatii la 30 de
zile, atat la pacientii varstnici, cat si la cei mai tineri
cu pneumonie comunitara. Nivelul seric al PCT (dar
nu si cel al proteinei C reactive) s-a majorat semnifi-
cativ odata cu cresterea severitatii pneumoniei, desi
gradul de crestere a avut tendinta de a fi mai mic
la pacientii varstnici comparativ cu cei mai tineri.
Nivelul PCT a crescut, de asemenea, semnificativ
odata cu sporirea severitatii pneumoniei cauzate de
Streptococcus pneumoniae [1].

Procalcitonina este biomarkerul ce ajuta la
stabilirea diagnosticului diferential intre pneumonia
bacteriana si IC cronica la pacientii care prezinta
simptome comune, cum ar fi tusea sau dispneea. Are
o sensibilitate inalta si ne poate ajuta sa excludem
pneumonia la pacientii cu IC cronica la niveluride 0,1
ng/ml. Nivelurile scazute ale PCT exclud necesitatea
initierii antibioticoterapiei. Niveluri crescute ale PCT
se atesta in agravarea IC preexistente [29]. Studierea
rolului PCT in initierea antibioticoterapieila bolnavii
cu PC a permis de a stabili un algoritm de conduita
al pacientilor in functie de valorile markerului. Astfel,
antibioterapia este recomandata daca PCT constituie
0,25-0,5 ng/ml si e absolut indicata atunci cand PCT
>0,5 ng/ml [37].

Un studiu realizat de Kriiger si coaut. pe 1671
de pacienti cu PC a raportat cd, odata cu cresterea
severitatii bolii, in conformitate cu criteriile CURB-65
(pentru aprecierea riscului de deces), s-a majorat
nivelul biomarkerilor, inclusiv PCR, PCT si leucocitele
[20].1n plus, 70 de pacienti la care a survenit decesul
pe durata a 28 de zile de monitorizare au avut nive-
luri mai fnalte de PCT lainternare, comparativ cu cei
la care evolutia PC a fost una favorabild. Autorii au
concluzionat ca nivelul seric al PCT la internare are
aceeasi valoare predictiva, comparativ cu criteriile
CURB-65, pentru calcularea gravitatii si prognos-
ticului bolii la pacientii varstnici; cu toate acestea,
atunci cand este combinat cu nivelul PCR, ar putea
avea o precizie mai mare a prognosticuluiin aceasta
privinta [17].




Un alt studiu a demonstrat ca nivelul serical PCT
este mai util decat nivelul seric al proteinei C reactive
sau al leucocitelor pentru a prezice severitatea PC. Cu
toate acestea, nu a existat nicio asociere intre nivelul
PCT si mortalitate la varstnicii cu IC asociata [15].

Avantajul PCT la pacientii varstnici cu IC pree-
xistenta consta in specificitatea inaltd, cu o crestere
minimd in cazul infectiei virale sau a socului cardi-
ogen. Cu toate acestea, O. Steichen si coaut. au de-
monstrat ca utilitatea clinica a PCT in diagnosticarea
infectiilor bacteriene la pacientii varstnici pare sa fie
foarte limitata. A. Nouvenne si coaut. au remarcat ca,
pentru pacientii varstnici, PCR este mai utila decat
PCT in diagnosticarea pneumoniei [30].

PCR este un marker inflamator ce poate fi uti-
lizat pentru diagnosticul pneumoniei bacteriene,
nivelul seric >40 mg/L in pneumonia bacteriana
avand 70% sensibilitate si 90% specificitate. In alt
studiu, sensibilitatea constituia 73% si specificita-
tea 65% [17]. Sinteza PCR este reglata rapid in ficat
ca raspuns la citokine (in special IL-6, care induce
ARNm PCR). Astfel, nivelurile de PCR determina rata
de sinteza a acesteia in ficat, iar aceasta ratd indica
raspunsul laintensitatea inflamatiei. Secretia de PCR
incepe in decurs de 4-6 ore de la debutul infectiei,
atingand valori maxime la 36-50 ore, limitand astfel
prezicerea eficientei sau a esecului timpuriu al tra-
tamentului [16].

Bafadhel si coaut. [3] au afirmat ca proteina C
reactiva este mai eficienta decat PCT in evaluarea
severitatii pneumoniei comunitare la varstnici. S-a
demonstrat ca valorile proteinei C reactive cresc
si la pacientii cu boli inflamatorii cronice, inclusiv
boli cardiovasculare. De asemenea, persoanele in
varsta prezinta un risc inalt de comorbiditati, ceea
ce inseamna ca nivelul PCR tinde sa fie ridicat in
multe cazuri [18].

Conform datelor unui studiu, cresterea nive-
lului seric al PCR, odata cu dezvoltarea unei infectii
bacteriene la nivelul tractului respirator inferior la
persoanele in etate cu comorbiditati, nu este asoci-
ata cu caracteristici specifice in comparatie cu restul
populatiei. Acest biomarker poate fi utilizat pentru
a optimiza regimul antibioticoterapiei sistemice,
precum si pentru diagnosticul diferential al PC si
decompensarea IC[4]. De asemenea, unii cercetatori
au raportat ca nivelul crescut al PCR este un predic-
tor independent al IC si al mortalitatii pe termen
lung (Christiansen, 2017; Zhang et al., 2017). Altii au
introdus proteina C reactiva ca marker prognostic
la pacientii cu IC (Kamath et al., 2015). Recent s-a
demonstrat ca mortalitatea este mai mare la pacientii
cardiaci care au nivelul proteinei C reactive >3 mg/L
(Shah et al., 2008) [2].

In ceea ce priveste performanta biomarkerilor
inflamatori, putine studii au evaluat in mod specific
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rolul lor in PC la pacientii varstnici. Thiem si coaut.
[35] au comparat nivelul PCR si al leucocitelor cu
scalele de prognostic CURB si PS/ la pacientii cu PCsi
varsta peste 65 de ani, dar nu au gasit nicio asociere
intre mortalitate si nivelul PCR sau al leucocitelor. in
ceea ce priveste PCR, Stucker si coaut. [34] au pus sub
semnul intrebarii sensibilitatea ei in diagnosticarea
infectiei bacteriene acute la pacientii varstnici, in
pofida utilitatii demonstrate in populatia generala.

intr-o cohorta de pacienti cu multimorbiditati,
cu varsta =65 de ani, care au necesitat spitalizare
pentru simptome respiratorii acute, procalcitonina
sericd nu a avut suficienta precizie in diagnosticul
pneumoniei. Prin urmare, indicarea de rutind a
acestui test de laborator, conform studiului, ar trebui
descurajata in aceste conditii. In schimb, cresterea
valorilor proteinei C reactive 261 mg/L sugereaza
un risc inalt de pneumonie si, prin urmare, ar putea
sa fie utila clinicienilor in stabilirea diagnosticului,
in special atunci cand constatarile radiologice sunt
neconcludente [30].

Un studiu publicat recent [7] a raportat o aso-
ciere semnificativa intre PCR si mortalitatea in urma
PC, descriind PCR ca un factor de risc independent
pentru complicatii si mortalitatea la 30 de zile. O alta
lucrare a confirmat asocierea semnificativa dintre
prognostic si nivelul PCR si al leucocitelor. In acest
studiu insa, puterea acestora de a prezice mortalita-
tea a fost semnificativ mai mica decat scorul CURB-65
si procalcitonina. Mai mult, PCR si leucocitele si-au
pierdut independenta ca predictori de prognostic
intr-o analiza multivariata, care s-a ajustat pentru
severitatea pneumoniei la varstnici [20].

Au fost studiati si alti biomarkeri in prezicerea
severitatii PC la pacientii cu IC preexistentd. Proa-
drenomedulina (pro-ADM), o peptida produsa de
endoteliul vascular, care este eliberata in situatii de
stres fiziologic, de asemenea a fost evaluata in studii
observationale si pare promitatoare ca marker pro-
gnostic in infectiile respiratorii [19]. Adrenomedulina
(ADM) are mai multe efecte biologice, inclusiv este
un vasodilatator puternic, un modulator imun si un
bun bactericid.

Nivelul MR-pro-ADM (un fragment stabil,
functional indiferent de degradarea ADM) creste in
functie de severitatea pneumoniei comunitare [26].
Pro-ADM s-a dovedit a fi un marker prognostic bun
pentru predictia supravietuirii pe termen scurtin PC
la varstnici, fiind superioara markerilor inflamatori
[9]. MR-proadrenomedulina este un instrument
de prognostic cu o precizie comparabila cu cea a
scorurilor clinice, cu ajutorul careia putem identifica
pacientii care necesita cu adevarat terapie intensiva.
Conform cercetarilor, aceasta se coreleaza atat cu
mortalitatea, cat si cu complicatiile survenite in urma
pneumoniilor comunitare [24].




in ultimii ani sunt studiati intens biomarkerii
insuficientei cardiace cronice, care permit stabilirea
unui prognostic corect al pneumoniilor comunitare
si identificarea la timp a pacientilor din grupele cu
risc inalt. In ghidurile curente privind insuficienta
cardiaca cronica, se recomanda testarea peptidului
natriuretic de tip B (BNP) sau a precursorului acestuia
NT-pro-BNP.BNP poate reflecta raspunsul inflamator,
precum si prezenta comorbiditatilor si a hipoxiei la
pacientii cu IC. PC este un stresor semnificativ pentru
sistemul cardiovascular prin scaderea rezistentei
vasculare periferice, cresterea debitului cardiac si
favorizarea aparitiei sunturilor arteriovenoase in
zonele inflamate [36].

BNP reprezinta o polipeptida cu 32 de ami-
noacizi, este utilizata in mod constant pentru
imbunatatirea diagnosticului si a managementului
pacientilor cu simptome cum ar fi dispneea, pentru
clasificarea acesteia ca fiind de cauza cardiaca sau
necardiaca [36]. Aceasta peptida este eliberata pre-
dominant de ventriculele cardiace stang si drept si
regleaza o gama larga de efecte fiziologice, inclusiv
natriureza, diureza si vasodilatarea [34]. Conform
cercetdrilor recente, a fost sugerat ca BNP ar fi un
factor de prognostic pentru PC [5]. In ciuda acestui
fapt, nu au fost publicate pana in prezent studii de
evaluare sistematica a nivelurilor BNP ca marker
prognostic pentru PC la varstnici, pentru validarea
eficientei sale.

NT-pro-BNP are o sensibilitate primara compa-
rativ cu cea a precursorului sau, insa aceasta variaza
in functie de varsta. Determinarea valorilor BNP la
pacientii spitalizati ne ghideaza catre un manage-
ment optim al insuficientei cardiace cronice. Daca
valorile BNP la externare nu sunt mai scazute decat
valorile initiale, atunci creste riscul reinternarii aces-
tor pacienti [32].

Nivelurile crescute ale NT-pro-BNP sunt un pre-
dictor puternic al mortalitatii premature la pacientii
spitalizati cu pneumonie comunitara, independent
de scorurile de predictie ale riscurilor clinice exis-
tente. Disfunctia cardiaca poate fi un determinant
important al mortalitatii in urma pneumoniilor, iar
pacientii fara dovezi biochimice de insuficienta car-
diaca prezinta un risc scazut de deces. intr-un studiu
efectuat de catre Chang si coaut., valoarea predictiva
a NT-pro-BNP a fost similara cu cea a indicelui de
severitate a pneumoniei [8].

Aceste constatdri sugereaza ca nivelurile BNP
la pacientii varstnici cu PC reflecta gradul de stres
cardiac acut, prezenta inflamatiei sistemice si a
unor comorbiditati relevante, in special insuficienta
cardiaca cronica. Prin urmare, nivelurile crescute de
BNP la pacientii cu PC si IC concomitenta cunoscu-
ta ar putea explica - cel putin partial - potentialul
predictiv al BNP [31].
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Concluzii

Dificultatile obiective in evaluarea datelor de
laborator ale pneumoniei comunitare la pacientii cu
insuficientd cardiaca preexistenta, fac ca utilizarea bi-
omarkerilor inflamatori in stabilirea finala a diagnos-
ticului de pneumonie comunitara sa fie deosebit
de importanta. Determinarea cantitativa a nivelului
proteinei C reactive si al procalcitoninei in serul
sangvin al acestor pacienti faciliteaza diferentierea
pneumoniei comunitare si a decompensarii acute a
insuficientei circulatorii, diferentierea etiologiei bac-
teriene de cea virald a pneumoniei comunitare, de
aceea poate fi considerata un predictor al severitatii
bolii, dezvoltarii complicatiilor, permitand optimiza-
rea indicarii antibioticoterapiei sistemice.

Nivelurile crescute ale BNP si NT-pro-BNP re-
prezinta un marker independent de prognostic al
pneumoniei comunitare la pacientii varstnici cu in-
suficientd cardiaca preexistenta, ce reflecta gradul de
stres cardiac acut, precum si amploarea inflamatiei
sistemice la acesti pacienti.
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PARTICULARITATILE
PNEUMONIEI COMUNITARE
LA PACIENTII VARSTNICI CU OBEZITATE

Rezumat

Pneumonia comunitard (PC), in asociere cu obezitatea,
reprezintd o problemd majord de sdndtate publicd la nivel
mondial. Incidenta PC creste odatd cu inaintarea in varstd,
ducdnd la cresterea morbiditdtii si a mortalitatii cauzate
de schimbadrile fiziologice, de factorii de risc si de prezenta
patologiilor cronice la pacientii in etate. PC la vdrstnici se
manifestd prin anumite particularitdti ce diferd de cele ates-
tate la alte grupe de varstd. Astfel, PC la subiectii in etate
are etiologie diferitd, prezentare clinicd atipicd, datoratd
lipsei simptomelor caracteristice PC, se caracterizeazd prin
prezenta formelor severe, a datelor paraclinice, care pot fi
putin informative in unele cazuri, dar si a modului de abor-
dare si a conduitei terapeutice specifice. Atdt obezitatea, cdt
si inaintarea in varstd fac pacientii mai vulnerabili la infectii,
inclusiv la cele pulmonare. Acest fapt se datoreazd in mare
parte prezentei statutului proinflamator, mentinut de excesul
de tesut adipos. Astfel, adipocitele, functiondnd ca un organ
endocrin, contribuie la secretia biomarkerilor proinflamatori
(citokine, adipokine) si la mentinerea unui grad scdzut de
inflamatie in organism, numit ,metainflamatie”. Mai mult
decdt atdt, asocierea acestor comorbiditdti influenteazd nega-
tiv asupra functiei sistemului respirator, dar si a organelor
interne, datoritd distributiei periviscerale a tesutului adipos.
In plus, varstnicul se confruntd cu sindroamele mari geri-
atrice, cu limitdri functionale, inactivitate si diferite grade de
dependentd, ceea ce complicd diagnosticul si creste riscul de
mortalitate.

Cuvinte-cheie: pneumonie comunitard, obezitate, virstnici

Summary

Characteristics of community-acquired pneumonia in
elderly patients with obesity

Community-acquired pneumonia (CAP), as well as obesity is a
major public health problem worldwide. The incidence of CAP
increases with age and is associated with an elevated morbid-
ity and mortality due to the physiological changes, risk factors
and presence of chronic diseases manifested with aging. CAP
in the elderly is manifested by certain characteristics that dif-
fer compared to other age groups. CAP in elderly subjects has
different etiology, atypical clinical presentation, due to lack of
symptoms characteristic of CAD, the presence of severe forms,
laboratory changes, which may be uninformative in some
cases, but also the patient assessment and treatment. Both,
obesity and aging make these patients more vulnerable to infec-
tions, including pulmonary infections. This is largely due to the
presence of pro-inflammatory status maintained by excess of
adipose tissue. Adipocytes functioning as an endocrine organ,
contribute to the secretion of pro-inflammatory biomarkers
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(cytokines, adipokines) and the maintenance of a low degree
of inflammation in the body, called ,meta-inflammation”. The
association of these co-morbidities negatively influences the
function of the respiratory system, but also of other internal
organs, due to the perivisceral adipose tissue. Additionally, the
elderly face geriatric syndromes, functional limitations, inac-
tivity and varying degrees of dependence, which complicates
the diagnosis and increases the risk of mortality.

Keywords: community-acquired pneumonia, obesity, el-
derly

Pesrome

Ocobennocmu 6HeO0NLHUUHOL NHEBMOHUL Y noxcunvix
nAayueHmos ¢ oxupenuem

Buebonvnuunas nuesmonus (BII) 6 couemanuu ¢ oxupe-
Huem npedcmasnsem BaicHyo npobemy 00usecmeenH020
30pasooxparerust 80 cem mupe. acmoma 803HUKHOBEHUS
BII ysenuuugaemcsi ¢ 803pacmom, 4mo cI3aH0 ¢ NOBbI-
WEHHOTI 30607168AEMOCYIO U CMEPMHOCMBIO BCIE0CBUE
PuU3UONOZUMECKUX USMEHEHUT, HAUYUS PAKMOPO8 PUcKa
U XPOHUHECKUX NAMOJIOZUL Y NONUNbIX navuenmos. BII y
NOMCUNLIX TIH00eT] NPOSIBTIENCST ONPeeNIeHHbIMU 0CO0eHHO-
CMAMU, KOMOPble OMAUYAMCST N0 CPABHEHUIO ¢ OPYUMU
so3pacmuuvimu epynnamu. Taxum o6pasom, BIT y nosxcunvix
71100t umeem PasnudHy0 IMUON02UI0, HETMUNUYHbIE KU
HUuueckue nPposiReHUss, 00YCL0BIEHHbIE OMCYMCMBUEM
CUMNMOMO8, XxapakmepHvix 0nst BII, Hanuuuem msiicenvix
popm, 1A6OPAMOPHLIMU USMEHEHUSIMU, KOMOpble MOZYm
6v1mMb HEUHPOPMATNUBHVIMU 8 HEKOMOPVIX CAYUASX, a
makxue no0X000M U CHeyUPUUecKUM mepanesmuteckum
nosedernuem. Kax oxuperue, max u cmaperue dendarom
AMUX NAUUEHMOB 607Iee YA3BUMBIMU 07T UHPEKUULL, 8 MOM
yucse né20unvlx. Bo mrozom amo ces3arno ¢ Hanuuuem 6oc-
NanumenvHo2o cmamyca, no00epHUs8aemozo u3bvimKom
swuposoii mxanu. Takum obpasom, adunoyumol, OyHK-
UUOHUDYIOUfUE KAK IHOOKPUHHDILL OP2aH, cHOCOOCMBYom
CeKpeuul 80CNAnUMenvHLIX OUOMAPKePOs (YUMOKUHOS,
A0UNOKUHOB) U NOOOEPHAHUIO HUZKOLL CTHeneH 60CAIeHUS
8 Opzanusme, HA3bIBAEMOLL ,MeMA-80cnaneHuem . Accoyua-
UUST IMUX CONYMCMBYIOULUX 3a0071e8aHULL OMPULAMENLHO
snusiem HA PYHKUUIO ObLXAMENbHOL CUCTEMDL, HO MaKice
U BHYMPEHHUX OP2AH08, U3-34 NEPUBUCUEPATTLHOLL HUPO-
soti mxanu. Kpome moeo, nosxcunvie n100u cmankusaomcs
C 2epuampuueckumMu CUHOPOMAMU, PYHKUUOHATbHLIMU
02DAHUHEHUSIMU, OMCYMCMBUEM AKIMUBHOCTU U PA3IUHHOLL
CTeneHvio 3a8UCUMOCIU, YO YCTIONCHSIEM OUAHOCTIUKY U
noBvIUAET PUCK CMEPIHOCTI.

Kniouesvte cnosa: sHebonvHUMHAS NHEBMOHUSA, OXUPeHUe,
noxcuznvle




Introducere

Pneumonia comunitara (PC) reprezinta una
dintre cele mai frecvente infectii complicate cu o
mortalitate inalta, creand probleme majore pentru
sistemele de asistenta medicala din intreaga lume.
Aceasta afectiune provoaca anual peste 3 milioane
de decese la nivel mondial, ocupand locul sase
printre cauzele generale de deces [38]. In lume,
incidenta anuala a PC variaza intre 1,6 si 12 cazurila
1000 populatie, cu o crestere la persoanele de varsta
fnaintata. Astfel, printre varstnici PC constituie 25-40
cazuri la 1000 populatie. Dintre toate afectiunile
pulmonare infectioase, pneumoniile se deosebesc
atat prin frecventa inalta, cat si prin severitate si risc
de evolutie nefavorabila. in pofida progreselor inre-
gistrate in diagnosticarea pneumoniilor, actualizarea
protocoalelor de conduita clinica si implementarea
generatiilor noi de preparate antibacteriene, indicii
morbiditatii si cei ai mortalitatii nu s-au micsorat pe
parcursul ultimelor decenii [25].

La randul sau, obezitatea este o patologie
complexa, multifactoriald, care afecteaza in prezent
1/3 din populatie la nivel global [23]. Prevalenta
obezitatii a cunoscut o crestere semnificativa in
ultimele doua decenii, atingand proportii pande-
mice. Astfel, in tdrile europene, mai mult de 50%
din populatie este supraponderala, iar 20-30% per-
soane sunt obeze [13]. Obezitatea este asociatd cu
cresterea comorbiditatilor, cum ar fi diabetul zaharat,
patologiile cardiovasculare, diferite forme de cancer,
osteoartroza, sindromul de apnee nocturna, care
agraveaza prognosticul pentru pacientii obezi, mai
ales de varsta inaintata, reducand calitatea si durata
vietii acestora.

Mai mult decat atat, obezitatea se considera a
fi un factor de risc de afectiuni inflamatorii, inclusiv
cele pulmonare, cum ar fi pneumoniile comunitare
[7,10]. Acest lucru se explica prin faptul ca la pacientii
obezi are loc o evolutie mai severa a PC prin afecta-
rea reglarii cascadei proinflamatorii, prin cresterea
concentratiei citokinelor, adiponectinei, leptinei si
a raspunsului inflamator micro- si macrovascular
exagerat. Totodata, obezitatea pe fundalul varstei
fnaintate se caracterizeaza printr-o influenta nega-
tivd asupra functionalitatii sistemului respirator [1].
Asocierea dintre aceste doua comorbiditati repre-
zinta un interes de studiu aparte, inclusiv in randul
pacientilor geriatrici.

Scopul studiului a fost analiza literaturii de
specialitate referitoare la particularitatile evolutiei
pneumoniei comunitare la pacientii varstnici care
suferd de obezitate.
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Materiale si metode

Au fost analizate aproximativ 150 de articole
stiintifice depline, precum si rezumate, publicate in
revistele din bazele de date PubMed, CrossRef, Medli-
ne, NCBI si MedScapein perioada 2000-2020, folosind
cuvintele-cheie de cdutare: community-acquired
pneumonia, obesity, elderly. Au fost alese sursele ce au
prezentat un interes sporit la tema respectiva, fiind
incluse date din 15 articole. Informatia a fost siste-
matizatd, fiind evidentiate principalele aspecte ale
pneumoniei comunitare la varstnicii cu obezitate.

Rezultate si discutii

Pneumonia comunitara este o patologie larg
raspanditd, care afecteaza in special varstnicii, fiind
o cauza frecventa de spitalizare si de deces in randul
acestei categorii de pacienti [26, 30]. In comparatie
cu alte grupe de varstd, varstnicii au diferente sem-
nificative in ceea ce priveste factorii de risc, prezen-
tarea clinica si etiologia bolii [32]. Incidenta crescuta
a PCla populatia varstnica se datoreaza modificarilor
fiziologice care apar odata cuimbadtranirea, sianume:
modificarile tractului respirator (reducerea reflexului
de tuse si a clearance-ului mucociliar), sistemului
imunitar (imunosupresie), factorii sociali (malnutritie,
institutionalizare, edentatie), bolile cronice (maladii
cardiovasculare, patologia cronica renald, boala
cerebrovasculara cronica, bronhopneumopatia
obstructiva cronica), disfagia, alcoolismul, fuma-
tul, gradele diferite de dizabilitate si dependenta,
predominarea sindroamelor geriatrice, precum si
obezitatea [4, 30].

Desi, nu exista informatii despre etiologia mi-
crobiand a PC la subiectii de varsta inaintata, totusi
Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus si
Enterobacteriaceae sunt considerate principalele
cauze ale pneumoniei la varstnici. Exista putine
studii asupra efectului infectiei cu pneumococ la
persoanele varstnice obeze, dar sunt rezultate ce de-
monstreaza ca incidenta PC cauzatd de pneumococ
este direct asociata cu cresterea indicelui de masa
corporala (IMC). Mai mult decat atat, unele cercetari
au constatat ca Chlamydophila pneumoniae, precum
siagentii virali, de asemenea pot provoca pneumonii
in randul varstnicilor [20].

Virusurile care provoaca infectii severe ale
tractului respirator la subiectii varstnici sunt: virusul
gripal de tipurile A si B, virusul sincitial respirator,
virusul parainfluenza uman, rinovirusul, enteroviru-
sul si coronavirusul. Asocierea obezitatii cu aceste
infectii virale a fost descrisa si la pacientii geriatrici.
Vaillant si colab. mentioneaza ca modificdrile fizi-
ologice caracteristice varstei inaintate predispun
subiectii la infectarea cu virusul gripal si nu doar.
in sezonul pandemic al gripei din 2009, obezitatea




a fost asociata pozitiv cu imunitatea compromisa
nu numai impotriva virusului gripal A (H1N1), ci si
impotriva altor agenti virali. De asemenea, s-a ob-
servat ca pacientii varstnici cu obezitate au fost mai
susceptibili la infectiile cdilor respiratorii inferioare,
au avut o ratd mare de spitalizare, inclusiv in sectiile
de terapie intensiva, au manifestat o forma severa a
bolii si o frecventa mai mare de deces [33].

Din cauza comorbiditatilor asociate, pacientii
varstnici cu PC au un prognostic rezervat si o rata
mare de mortalitate — aproximativ 5-15%, ceea ce
ramane a fi o provocare chiar si pentru medicina
contemporana [28]. In prezent, cazurile de PC la
adultii in varsta cresc drept urmare a sporirii glo-
bale a populatiei varstnice [4]. in tarile dezvoltate,
aproape o jumatate din spitalizarile totale pentru
pneumonie sunt inregistrate in randul pacientilor
cu varsta =65 de ani [8]. O asemenea morbiditate in
randul varstnicilor prezinta un interes semnificativ,
deoarece reduce calitatea vietii, scade posibilitatea
indeplinirii activitatilor zilnice si instrumentale,
creste deficientele functionale si necesitatea de
institutionalizare [19]. Astfel, este necesara evaluarea
geriatrica complexa a acestor pacienti, a statutului
lor nutritional si a celui social [31].

Compozitia corpului se schimba odata cu inain-
tarea in varsta. De-a lungul varstei adulte, cresterea
fiziologica a grasimilor corporale se manifesta pana
la deceniul al 8-lea de viatd, dupa care se produce o
reducere. De asemenea, odatd cu inaintarea in varsta
are loc pierderea masei musculare cu aproximativ
40%, inlocuirea acesteia cu tesut adipos si aparitia
sarcopeniei. Sarcopenia poate fiaccelerata si de alte
procese, de imobilitate sau de alte boli acute. Masa
si forta musculara sunt considerate de o importanta
vitald in conservarea functieifizice si aindependentei
la aceasta categorie de pacienti. Distributia tesutului
adipos la varstnici se caracterizeaza prin predomina-
rea periviscerala siabdominala a acestuia. Depune-
rea de grasime ectopica in diverse tesuturi, cum ar
fi muschiul scheletului si cel cardiac, ficatul si pan-
creasul, de asemenea are loc odata cu inaintarea in
varsta. Redistribuirea grasimilor din surse periferice si
subcutanateintr-o locatie centrald duce la cresterea
circumferintei taliei si a raportului talie/sold la adultii
in varsta. Utilizarea clasificarilor standardizate pentru
aprecierea greutatii, cum ar fi IMC, poate subestima
adipozitatea [16, 21]. Obezitatea, de fapt, la un varst-
nic poate prezenta o stare de malnutritie, deoarece
reducerea necesitatilor de calorii legate de varsta
impiedica asimilarea nutrientilor esentiali (vitamine,
minerale si proteine) [15, 17].

Pneumonia comunitara la varstnici are o
prezentare clinica diferita comparativ cu pacientii
tineri, iar stabilirea diagnosticului este mai comple-
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xa. Varstnicii cu PC prezinta un tablou clinic sarac
si atipic (lipsa simptomelor clasice caracteristice
PC: febra, tuse, dispnee, junghi toracic), in schimb
delirul apare frecvent. Astfel, in unele cazuri, delirul,
confuzia, caderile si decompensarea patologiilor
cronice existente pot fi singura manifestare clinica
a pneumoniei la aceasta grupa de pacienti. Gestio-
narea pneumoniei la un varstnic necesita abordarea
mai multor aspecte geriatrice, precum si aprecierea
efectului PC asupra organismului, care poate fi com-
plet diferit comparativ cu un pacient de varsta tanara
[22, 29]. La examinarea clinica a unui varstnic, lipsa
febrei, a hipoxemiei si a altor simptome respiratorii
nu ar trebui sa excluda prezenta PC. in 30% cazuri,
chiar siexamenul radiologic al unui pacient geriatric
nu prezinta semne radiologice clasice pentru PC,
fiind dificil de interpretat, in special la persoanele cu
deshidratare sau neutropenie. in acest caz se reco-
manda de repetat radiografia in urmatoarele 24-48
de ore sau efectuarea tomografiei computerizate,
care poate fi mai informativa [24, 271.

Si testele de laborator sunt mai putin informa-
tive in cazul pacientilor varstnici din cauza imuno-
supresiei. Astfel, nu s-a determinat o legdturd sem-
nificativa a numarului de leucocite, a concentratiei
proteinei C reactive sau a sensibilitatii procalcitoninei
fata de infectiile bacteriene cu scorurile de severitate
PSI si CURB-65 [16].

Prognosticul pentru acesti pacienti depinde
fn mare masura de comorbiditatile preexistente,
nivelul lor de dependenta, starea nutritionala si cea
cognitiva [3, 22]. Comorbiditatile cresc riscul de PC
de pana la patru ori. Cele mai frecvente sunt: bolile
cardiovasculare cronice, maladiile cerebrovasculare
si neurodegenerative, cum ar fi dementa si boala
Parkinson, boala renala sau hepatica cronica si
imunosupresia [22, 30]. Starea functionala este un
predictor independent de mortalitate pe termen
scurt si pe termen lung la pacientii internati cu PC
si este asociata cu un risc de pneumonie recurenta
la varstnici [5, 22].

Totodata, se pune si problema obezitatii la
varstnici, care de asemenea actioneaza atat asupra
cascadei proinflamatorii, cat siasupra mecanismelor
imune. Adipocitele, functionand ca un organ endo-
crin, contribuie la secretia biomarkerilor proinflama-
tori (citokine, adipokine) sila mentinerea unui statut
proinflamator local si sistemic. Tesutul adipos poate
raspunde la stimulii proinflamatori initiati in plamani
prin eliberareain circulatia sistemica a adipocitokine-
lor si a altor mediatori inflamatori. A fost demonstrat
faptul ca activitatea tesutului adipos se exprima prin
eliberarea in circulatia sistemica a leptinei, IL-6 si a
altor adipocitokine modulate imun, care raspund la
inflamatia pulmonara. in mod similar, s-a aratat ca




cresterea concentratiei sistemice a bacteriilor contri-
buie la eliberarea IL-1(3 si TNF-alfa si sporeste nivelul
adipocitokinelor sistemice. Majorarea concentratiei
de TNF-alfa influenteaza nemijlocit functia limfo-
citelor T si a limfocitelor B, aceasta contribuind la
cresterea susceptibilitatii organismului varstnic la
infectii, inclusiv pulmonare [11]. Tesutul adipos mai
are si proprietatea de captare si activare a celulelor
imune (neutrofile, macrofagi, limfocite etc.), care
de asemenea contribuie la secretia mediatorilor
proinflamatori. In acest mod, rezult3 un cerc vicios
si o stare de imunodeficientd relativa, care provoaca
o sensibilitate crescuta fata de infectiile bacteriene,
precum si unrisc de aparitie a complicatiilor. Tesutul
adipos este un tesut dinamic si este reglat atat de
stimuli interni, cat si de stimuli externi [12].

Imbatranirea este insotitd de o scadere pro-
gresiva a functiilor fiziologice, ceea ce conduce
la aparitia patologiilor cronice si a fragilitatii. Din
modificarile fiziologice fac parte si statutul proin-
flamator al tesutului adipos, secretia crescuta de
mediatori proinflamatori, infiltrarea celulelorimune
si acumularea de celule senescente. Toate aceste
procese provoacd o inflamatie cronica de grad
scazut, rezistenta la insulind si conduc la trecerea
de la obezitate metabolica la sindromul metabolic.
Acesta apare prin ,metainflamare’, in care excesul
de nutrienti, din cauza metabolismului ineficient
al glucozei, provoaca inflamatie cronica de grad
redus. Caracteristicile metabolice ale metainflamarii
constau in niveluri ridicate de glucoza, lipide, acizi
grasi liberi si specii reactive de oxigen. Disfunctia
tesutului adipos poate determina un risc crescut
de boli cronice si de dizabilitate la varstnici [12].
Pierderea masei musculare si sarcopenia, frecvent
intalnite la varstnici, sunt determinate de cresterea
IL-6 si a TNF-alfa, ceea ce determina sindromul de
fragilitate [36].

Totodata, atat obezitatea, cat si varsta inaintata
influenteaza negativ functionalitatea sistemului
respirator. Astfel, se reduce: capacitatea vitala pul-
monara, capacitatea pulmonara totald, volumul re-
zidual si capacitatea reziduala functionald, ventilatia
pulmonara la nivelul segmentelor bazale, complianta
siforta muschilor respiratori. De aceea, indivizii obezi
au un risc mai crescut de a contracta infectii ale cailor
respiratorii inferioare, inclusiv pneumonii, compara-
tiv cu subiectii normoponderali [1].

La pacientii varstnici cu PC este necesar de
apreciat prezenta sindromului de fragilitate si forma
acesteia. In cazul unui pacient varstnic cu o forma
usoara de fragilitate, este necesara o interventie
specificd in vederea mentinerii unor posibile functii
afectate si a calitatii vietii. Este necesara gestionarea
adecvata a situatiei clinice, precum si evaluarea ge-
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riatricd adecvata. Este importantd initierea timpurie
a tratamentului antibacterian si luarea in calcul a
reactiilor adverse si a posibilelor interactiuni farma-
cologice. Complexitatea diagnosticului si a terapiei
pacientilor varstnici cu fragilitate moderat-severd
include circumstante conditionate de etiologie,
diagnosticare si de procedurile terapeutice invazive.
De obicei, acesti pacienti au comorbiditati severe si
diferit grad de dependenta [9].

Scorurile cele mai frecvente pentru aprecierea
severitatii PC la pacientii varstnici sunt PS/ (Pneumo-
nia Severity Index) si CURB-65, folosite de asemenea
si ca valoare predictiva a mortalitatii in urmatoarele
30dezile [2].

Managementul terapeutic al pacientilor ge-
riatrici cu PC are o importanta deosebita, mai ales
ca acestia utilizeaza zilnic diferite combinatii me-
dicamentoase, la care se va asocia si tratamentul
antibacterian. Varsta inaintata produce modificari
alefarmacocineticii si farmacodinamicii, iar acest fapt
trebuie de luatin calcul laadministrarea preparatelor
antibacteriene. Este necesara initierea tratamentului
cu doze mici, apoi cresterea treptata si ajustarea do-
zei pentru evitarea posibilelor reactii adverse.

Principalele modificari farmacocinetice se refera
la: diminuarea absorbtiei antibacterienelor depen-
dente de pH, modificari in distributia medicamente-
lor datorate schimbarii compozitiei tisulare, cresterea
timpului de injumatatire a antibacterienelor lipofile si
concentratiei la cele hidrofile, sporind concentratiile
libere de antibiotice acide (penicilina, cefalosporine
si clindamicind) si reducand antibioticele alcaline
(macrolide), diminuarea metabolizarii hepatice si a
clearance-uluirenal.n acest sens, este important s&
se tina cont si de penetrarea tisulard, care la varst-
nici este mai redusa comparativ cu pacientii tineri
si, prin urmare, nu se obtin concentratii suficiente
de medicamente la locul de actiune. in legatura
cu aceste schimbari, tratamentul antibacterian se
administreaza tinand cont de functia hepatica si cea
renala a pacientului, cu ajustarea dozelor [34].

Contrar celor mentionate, studiile epidemio-
logice au aratat ca pacientii cu un indice de masa
corporala mai mare pot avea o rata mai mica de
mortalitate [37]. Astfel, unele studii constata ca mor-
talitatea provocata de PC este mai mica la pacientii
varstnici obezi decat la pacientii varstnici cu o greu-
tate normala, fenomen numit, paradoxul obezitatii"
Acest fenomen se explica prin cresterea rezervelor
metabolice, ceea ce face acesti pacienti mai rezistenti
la progresarea catabolica a proceselor inflamatorii
si ofera sanse mai mari de supravietuire [18]. Jin
Chensi colab. au realizat un studiu ce a cuprins 1013
pacienti varstnici cu diferit grad de obezitate si PC,
dintre care 909 (89,73%) au fost monitorizati timp de




un an prin telefon sau vizite ambulatorii. Ca rezultat,
a fost observata o supravietuire de 30 de zile, de 6
luni si de 1 an mai mare comparativ cu pacientii cu
malnutritie sau normoponderali[14]. O metaanaliza
a 19.538 de varstnici (varsta medie = 84,3 ani) ingrijiti
la domiciliu a relevat o ratd mai mare de mortalitate
cauzata de infectie la pacientii subponderali, in
timp ce supraponderabilitatea si chiar obezitatea
a fost asociata cu o ratda mai mica a mortalitatii in
comparatie cu pacientii cu greutate normala [6, 35].
ins&, din cauza lipsei de date suficiente, mecanismul
ce sta la baza acestei diferente nu este clar, iar relatia
ramane una controversata.

Concluzii

Pneumonia comunitara la varstnici, in special la
cei obezi, are anumite particularitati legate de etiolo-
gie, de evolutia atipica a tabloului clinic si a datelor
paraclinice. Obezitatea creste nemijlocit suscepti-
bilitatea organismului varstnic la infectii, inclusiv
la cele pulmonare, din cauza factorilor implicati in
mentinerea unui statut proinflamator cronic.

Atat pentru obezitate, cat si pentru varsta ina-
intata este caracteristica persistenta unei inflamatii
de grad redus, numita ,metainflamatie”, ca rezultat
al modificarilor fiziologice tipice varstei, dar si al ex-
cesului de tesut adipos. Desi exista numeroase studii
care demonstreaza cd la varstnicii obezi PC evolueaza
mai sever si are o ratad inalta a mortalitatii, totusi
exista date contradictorii, ce constata ca mortalitatea
provocata de PC este mai mica la pacientii varstnici
obezi decat la pacientii varstnici cu o greutate nor-
mala, fenomen numit,,paradoxul obezitatii". Totusi,
acest subiect este controversat si ramane deschis
pentru discutii si cercetari suplimentare.
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CLASIFICAREA
GASTRITELOR CRONICE:
ACTUALITATI §I DISCUTII

Rezumat

Atat sistemul original Sydney, cdt si versiunea actualizatd
Houston sunt incd ghiduri acceptabile si sunt utilizate in
multe centre din intreaga lume. Clasificarile endoscopice
Kimura-Takemoto si Kyoto sunt folosite pe scard largd in
Japonia. Sistemele de stadializare OLGA si OLGIM clasificd
pacientii cu gastritd cronicd atroficd in stadii cu risc progresiv
de a dezvolta cancer gastric, sunt cele mai fiabile si puternice
sisteme ce permit recunoasterea pacientului cu un risc mai
mare de a dezvolta cancer gastric, insd punerea acestora in
practica clinicd este limitatd. Implementarea sistemelor de
clasificare si de abordare a gastritei cronice atrofice OLGA
si OLGIM in practica medicald din Republica Moldova este
necesard pentru reducerea maximd a ratelor de incidentd si
de mortalitate provocate de cancerul gastric - afectiune cu o
frecventd crescutd. Prin aplicarea acestor sisteme de stratifi-
care a gastritei cronice atrofice, pacientii ar putea beneficia
de un tratament adecvat inceput intr-un stadiu premalign,
cu o reducere semnificativd a incidentei si a mortalitdtii prin
cancerul gastric.

Cuvinte-cheie: gastritd cronicd, atrofia mucoasei gastrice,
gastritd cronicd atroficd, clasificare, metaplazie intestinald
gastricd, examen endoscopic, examen morfologic, Helico-
bacter pylori

Summary
Classification of chronic gastritis: news and discussions

Both the original Sydney system and the updated Houston are
still acceptable guides and are used in many centers around the
world. Kimura-Takemoto and Kyoto endoscopic classifications
are widely used in Japan. The OLGA and OLGIM staging sys-
tems classify patients with chronic atrophic gastritis into stages
with a progressive risk of developing gastric cancer, they are the
most reliable and powerful systems that allow the recognition
of the patient with a higher risk of developing gastric cancer,
but their clinical application in practice is limited. The imple-
mentation of OLGA and OLGIM classification and approach
systems for chronic atrophic gastritis in medical practice in
the Republic of Moldova is necessary to reduce, as much as
possible, the incidence and mortality rates of gastric cancet, a
condition with an increased frequency. By implementing the
application of these stratification systems of chronic atrophic
gastritis, patients could benefit from appropriate early treat-
ment in a premalignant stage with a significant reduction in
the incidence and mortality of gastric cancer.

Keywords: chronic gastritis, atrophy of the gastric mucosa,
chronic atrophic gastritis, classification, gastric intestinal
metaplasia, endoscopic examination, morphological examina-
tion, Helicobacter pylori
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Pesrome

Knaccudpuxayus xponuueckozo zacmpuma: akmyanv-
HOCMb memvl U 00cyiHOeHUs

Kax opueunanvras cucmema CudHes, max u 00H067eHHAS
knaccugpuxayus XotoCmoH, no-npexiHemy A6/ mcs onmu-
MATIOHOIMU PYKOBOOCMBAMU U UCHONb3YIOMCSA 60 MHOZUX
UeHmpax no 6cemy mMupy. IHOoCkonuHecKue KAacCuPuKkayuu
Kumypa-Taxkemomo u Kuomo wupoko ucnonv3yromcs 6
Anonuu. Cucmemot cmaouposarus OLGA u OLGIM knac-
CUDUUUPYIOM NAUUEHINOE C XPOHUHECKUM AMPOPUUECKUM
2ACMPUMOM NO CHAOUIM C NPOZPECCUPYIOULUM PUCKOM PA3-
BUMUS paKa HenyOKa U S6/ITIOMC Haubosee HA0eH HbIMU
U MOWSHBIMU CUCIEMAMU, KOIOPble NO3B0NAION PACNO3HA-
8aMb NAYUEHINOB € 007Iee BbICOKUM PUCKOM PA3EUMUS PAKA
scenyoxa. OOHAKO Ux KIUHUUECKOe npuMeHeHUe 6 NpaKmuxe
oepauueHo. Buedpenue cucmem knaccugurxavyuu OLGA u
OLGIM u no0xo0a 075 neueHuss XpPOHU4eCK020 ampogpute-
CKO020 2acmpuma 6 MeOUUUHCKOL npakmuxe Pecnybnuku
Monodosa Heo6x00UMO 01T MAKCUMATILHO 603MONCHO20 CHU-
HeHUS 3a0071e6aeMOCU U CMEPMHOCIU O PAKA HenyoKa
- Hacmo ecmpenarou,ezocs 3a6onesanus. Buedpenue smux
cucmem 08 CMpPamuPuKayuy XpoHU4ecKkoeo ampogue-
cK020 eacmpuma, 6yoen cnoco6cme06ams c60e6PeMeHHOMY
JIeueHU NAuUeHmMos Ha Npedpaxosoti crmaouu, co 3HaA1U-
MeNbHbIM CHUNEHUEM KAK YACHOMbL, MaK U CMepmHOCHU
om paxa sienyoxa.

Kmioueevie cnosa: xponuueckuii zacmpum, ampopus cnu-
3UCMOTL JHcenyoKa, XPOHUUECKULL ampoguueckuii 2acmpum,
KAACCUPUKAUUS, KUUUeHHAT MEMANIa3us, IHO0CKonUu4eckoe
uccnedosanue, mopgonozuteckoe uccnedosarue, Helicobacter

pylori

Introducere

Helicobacter pylori (HP) este cel mai semnifi-
cativ factor de risc (FR) in aparitia gastritei cronice
(GC) nonatrofice, gastritei cronice atrofice (GCA) si
metaplaziei intestinale gastrice (MIG), dar exista si
alte conditii clinice, de mediu si genetice care sunt
FR importanti pentru progresarea GCA si a MIG spre
cancerul gastric (CG) [1, 2]. GCA, MIG si displazia epi-
teliului mucoasei gastrice (DEMG) reprezinta leziuni
precanceroase, sunt principalii precursori histologici
care cresc exponential riscul de CG de tip intestinal
[1-4]. Gradul de extindere si distributia topografica
a GCA, MIG si DEMG sunt paralele cu riscul dezvol-
tarii CG. Din acest motiv, decelarea si supravegherea
grupelor cu risc de aparitie a CG (pacienti cu leziuni
precanceroase - GCA, MIG, DEMG) este o prioritate in
vederea cresterii depistarii si tratamentului timpuriu




si, implicit, a scaderii mortalitatii si morbiditatii prin
aceasta maladie [1, 3, 5]. Sistemele de stadializare
OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment) si
OLGIM (Operative Link on Gastric Intestinal Metapla-
sia Assessmentsunt) sunt cele mai fiabile si puternice
sisteme ce permit recunoasterea pacientului cu un
risc mai mare de a dezvolta CG [1, 6-10].

Printre cauzele de aparitie a GCA se numara au-
toimunitatea din cadrul anemiei pernicioase, precum
si cea mai frecventa cauzd - infectia cu HP. Din punct
de vedere histopatologic, GC este de doua tipuri:
atroficd si nonatroficd. GCA apare prin doua meca-
nisme posibile: fie prin disparitia glandelor mucoasei
gastrice si inlocuirea lor cu tesut fibrotic la nivelul
laminei propria, fie prin inlocuirea glandelor native
cu structuri glandulare metaplazice. GC nonatrofica
se caracterizeaza prin inflamatie, fara atrofierea glan-
delor mucoasei sau aparitia MIG [11, 12].

In contextul celor expuse, scopul studiului
efectuat este elaborarea unei sinteze narative a stu-
diilor contemporane privind clasificarile gastritelor
de-a lungul timpului si rolul acestora in stratificarea
pacientilor cu risc Tnalt de aparitie a cancerului
gastric.

Materiale si metode

Publicatiile au fost selectate din bazele de date
PubMed, Hinari si SpringerLink dupa cuvintele-cheie:
gastritd cronicd, gastritd cronica atroficad, clasificarea
gastritelor. Dupa procesarea informatiei din bazele
de date, am selectat toate publicatiile in limba en-
glezaincepand culunaianuarie 1990. Dupa o analiza
preliminard a titlurilor, in bibliografia finald au fost in-
cluse articole originale, editoriale, articole de sinteza
narativa, sistematica si metaanaliza, care contineau
informatii despre clasificarea gastritelor. Adaugator
a fost studiata bibliografia articolelor selectate, cu
scopul de a gasi alte publicatii relevante pe aceasta
temd. Conform criteriilor de cautare, au fost gasite
345 de articole integrale. Bibliografia finala contine
39 de surse relevante, care au fost considerate re-
prezentative pentru materialele publicate la tema
acestui articol de sinteza.

Rezultate si discutii

Abordarea diagnosticului si clasificarea GC au
evoluat, de-a lungul timpului, de la simplele modele
descriptive ABC si Sydney pana la sistemele actuale
de stadializare OLGA si OLGIM, care oferd si o imagine
ariscului de evolutie spre patologii mai grave [1]. Ex-
punem succint si in ordine cronologica principalele
clasificdri ale gastritelor cronice.

1. Sistemul ABC. Pentru clasificarea gastrite-
lor cronice, initial s-a folosit clasificarea Whitehead,
publicata in anul 1972, prin care gastrita se imparte
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in tipuri distincte in functie de felul leziunilor endo-
scopice si localizarea lor, precum si de existenta sau
nu a MIG. Astfel, tipul A indica existenta leziunilor
atrofice la nivelul corpului gastric, tipul B - leziunile
atrofice in antru, tipul AB - leziunile atrofice cu lo-
calizare multifocald, tipul C — cu referire la existenta
unei gastrite chimice, reactive, limfocitare. Marele
dezavantaj al acestei clasificari este faptul ca subti-
purile reprezinta entitati distincte, fara a se raporta
intotdeauna la acelasi sistem de referinta [14].

2, Clasificarea gastritelor autoimune. Din
necesitatea de aimbunatati practica clinica, sistemul
ABC a fost inlocuit in 1973 cu sistemul propus de
Strickland-Mackay, care distinge gastritele de tipul
A, de origine autoimunad cu prezenta anticorpilor
catre celulele parietale gastrice (APCA), si de tipul
B, nonautoimune, fara prezenta APCA, ultima fiind
cunoscuta drept consecintd a gastritei asociate
infectiei cu HP. Pentru aceasta clasificare, autorii au
facut referire la leziunile identificate la nivel de corp
si de antru gastric, la care se studia tipul histologic
al mucoasei, prezenta APCA si nivelurile serice ale
gastrinei [14, 15].

Desigur, si aceasta clasificare a fost considerata
incompleta pana in anul 1975, cand Glass si Pit-
chumoni au adus imbunatatiri sistemului anterior,
observand in populatia studiata ca leziunile gastrice
identificate nu se coreleaza neaparat cu prezenta sau
cu absenta stricta a APCA. Astfel, pe langa tipurile
A si B, cei doi autori au mai introdus tipul AB - ane-
mie pernicioasa, precum si tipul AB — nonanemie
pernicioasa, in ambele corpul si antrul prezentand
modificari histologice [14, 15].

3. Clasificarea Sydney. De-a lungul anilor s-a
propus o serie de clasificari ale gastritelor, pornin-
du-se de la criterii clinice, topografice, functionale,
imunologice, endoscopice, radiologice si etiologice.
Dupa descoperirea, in anul 1982, a bacteriei Heli-
cobacter pylori si a repercusiunilor acestei infectii
asupra peretelui gastric, clasificarile anterioare au
fost revizuite si s-a propus o noua clasificare pentru
unificarea tuturor elementelor, elaboratd in 1990 de
un grup de specialisti in gastroenterologie si prezen-
tata la Congresul Mondial de Gastroenterologie de
la Sydney (Australia) sub denumirea Sistemul Sydney
de Clasificare a Gastritelor. Pentru prima data, siste-
mul Sydney a facut posibila evaluarea combinatd a
parametrilor histologici, de distributie topografica
si de etiopatogenie pentru stabilirea diagnosticului
util clinic. Sistemul cuprinde doua compartimente
- histologic si endoscopic, fara a exista o corelatie
perfecta intre acestea [14-17].

Conform clasificarii Sydney, diagnosticul de gas-
tritd trebuie formulat in baza a patru criterii: semne
macroscopice detectate prin endoscopie, topografie




(localizarea procesului patologic), morfologie (sem-
ne histologice identificate in studiul specimenelor
de biopsie) si etiologie a leziunii (factorii etiologici
probabili). In cercetérile privind GC, acest sistem a
revolutionat, ceea ce este legat de cunoasterea a
noi factori etiologici ai bolii, a noi tipuri de gastrite
si posibilitatea adaptarii tratamentului in functie de
acesti factori. O importanta patogenetica o are, in
primul rand, diferentierea dintre gastrita asociata si
gastrita neasociata cu infectia cu HP [14, 16].

Gastrita asociatd cu HP este divizata in functie
de tipul si localizarea modificarilor morfologice.
Gastrita neasociata cu HP poate fi diferentiata in:
autoimuna, indusa chimic, ex-HP si o serie de forme
speciale de gastrita [16]. Sistemul Sydney recoman-
da ca aceleasi categorii de clasificare a gastritelor
(usoard, moderatd si severd) sa fie utilizate pentru
variabilele histologice si cele endoscopice [18].

4. Versiunea actualizata Houston a clasi-
ficarii Sydney. Clasificarea Sydney a fost revizuita
Aceasta a luat in considerare fiecare caracteristica
patologica relevanta: densitatea HP, intensitatea
inflamatiei (infiltrarea cu neutrofile simononucleare),
atrofia mucoasei gastrice (AMG) in antrul siin corpul
gastric, prezenta sau lipsa MIG. Ceea ce versiunea
data aduce in plus este legat de denumirea exacta
a tipului de gastrita, mai mult decat simpla divizare
in gastrita atrofica si gastrita nonatrofica, conform
sistemului anterior, si exprima necesitatea efectu-
arii biopsiilor din corpul si antrul gastric, nu de pe
fetele gastrice anterioara si posterioara, dar de la
nivelul curburilor. in plus, adauga recomandarea de
ainclude o biopsie de la nivelul incizurii angulare si
o scald analogica vizuala pentru a facilita gradarea
caracteristicilor individuale in usoare, moderate sau
severe [1, 14,15, 16, 19].

Leziunile premaligne ale stomacului pot fi
distribuite inegal, iar cele mai timpurii si mai avan-
sate leziuni sunt constatate, de obicei, in incizura
angulara sau adiacent acesteia. Sistemul original
Sydney a recomandat cate 2 biopsii din antru si
corpul gastric, prelevate in timpul EDS, iar sistemul
Sydney actualizat recomanda o biopsie suplimentara
prelevatd de la incizura angulara. Astfel, sistemul
Sydney actualizat, acceptat si utilizat pe scara larga
la nivel international, recomanda prelevarea a cel
putin cinci probe de biopsie — declaratie reevaluata
sila Consensul de la Kyoto: douad bioptate din antrul
gastric (de pe curbura mica si curbura mare, ambele
la 2-3 cm de la nivelul pilorului); un bioptat din zona
de tranzitie corp — antru din incizura angulara; doua
bioptate din corpul gastric (unul de pe curbura mica
la 4 cm proximal de incizura angulara si unul de pe
portiunea medie a curburii mari la aproximativ 8 cm
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de la cardia). in plus, trebuie luate biopsii din orice
leziune macroscopica (ulcer, eroziune sau zona de-
primata etc.). Acest mod de esantionare oferd cel mai
bun randament de diagnostic pentru identificarea
pacientilor cu leziuni premaligne, asigura o prezen-
tare generalda mai buna a severitatii si distributiei
acestor leziuni si a clasificarii histopatologice a ano-
maliilor individuale (inflamatie, AMG, MIG).

Analiza histopatologica a pieselor de biopsie
include cinci parametri: AMG, MIG, prezenta celulelor
neutrofile, celulelor mononucleare siHP[1,11,16, 18,
20, 21]. Gastrita poate fi clasificata in forma acuta si
forma cronicd, iar cele cronice pot fi subclasificate
in nonatrofice, atrofice si tipuri speciale (chimice,
cauzate de radiatii, limfocitare, neinfectioase, eozino-
filice si altele) [17]. Categoriile GCA usoard, moderata
si severd, conform sistemului Sydney actualizat, au
fost subdivizate in alte doua subcategorii. Astfel, a
fost aplicata o scala dela 1 la 6, si anume: 1-2 (GCA
usoarad), 3-4 (GCA moderata) si 5-6 (GCA severa). Gra-
dul 1 descrie cateva glande gastrice focale pierdute
sau inlocuite cu epiteliu de tip intestinal; gradul 2
descrie zone mici de glande gastrice dispdrute sau
inlocuite cu epiteliu de tip intestinal; gradul 3 — pana
la 25% din glandele gastrice sunt pierdute sau inlo-
cuite cu epiteliu de tip intestinal; gradul 4 — 25-50%
din glandele gastrice sunt pierdute sau inlocuite
cu epiteliu de tip intestinal; gradul 5 — peste 50%
din glandele gastrice sunt pierdute sau inlocuite cu
epiteliu de tip intestinal, iar gradul 6 este diagnosti-
cat atunci cand raman doar cateva zone de glande
gastrice native [1, 22].

5. Clasificarea endoscopica Kimura-Takemo-
to. In Japonia, aceasta clasificare este utilizatd pe
larg pentru a diagnostica frontiera atroficd, folosind
endoscopia conventionala cu lumina alba [23].
In baza localizarii frontierei atrofice endoscopice,
AMG consta din doua tipuri principale: C - tip inchis
(bordura atrofica se afla pe curbura gastrica mica),
O - tip deschis (bordura atrofica se extinde de-a
lungul peretilor gastrici anterior si posterior). in tipul
C1, modificarile atrofice sunt vizibile numai in antru
(figura 1 A).In tipurile C2 si C3, bordura atrofiei se afl3,
respectiv, pe curbura mica in portiunile inferioara
si superioara ale corpului gastric (figura 1 B, C). in
tipul O1, granita atrofica se afla intre curbura mica
si peretele anterior al corpului gastric (figura 1 D); in
02, modificarile atrofice se intind pe peretele ante-
rior (figura 1 E), iar in O3, limita se afla intre peretele
anterior si curbura mare (figura 1F).

Exista trei grade de GCA endoscopica: usoard
(C1-C2), moderata (C3-01) si severd (02-03) (figura
2 A). Limita AMG este denumita linia F (figura 2 B),
iar AMG progreseaza de la antrul gastric de-a lungul
corpului gastric pe curbura mica (figura 2 C) [3, 24,
25, 26].
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Notd. A — C1 (atrofia este limitata la antru); B — C2 (atrofia este limitata la 0 zona minora pe curbura mica
a corpului gastric); C - C3 (atrofia intr-o zona majora a curburii mici a corpului gastric, dar nu se extinde
dincolo de cardia); D — O1 (atrofia se extinde dincolo de cardie spre-fundul gastric, frontiera atrofica in
corpul gastric se afla intre curbura si peretele gastric anterior); E - O2 (frontiera atrofica in corpul gas-
tric se afla pe peretele anterior); F — O3 (atrofia este larg raspanditad, cu frontiera atrofica intre peretele

anterior si curbura mare) [24].

Figura 1.Imagini endoscopice ale clasificarii GCA dupa Kimura-Takemoto (frontierele atrofice sunt

indicate prin linie punctatd)

Figura 2. Clasificarea endoscopicd a GCA dupd Kimura-Takemoto [3]

Stadializarea endoscopica a GCA in confor-
mitate cu clasificarea Kimura-Takemoto a fost bine
corelata cu evaluarea histologica conform Sistemului
Sydney actualizat, Sistemului OLGA si cu nivelul seric
de pepsinogene in cazul AMG.

in plus, GCA moderat-severa a fost semnificativ
corelata cu clasificarea OLGA in stadiile Ill-IV si cu MIG
extinsa. Astfel, clasificarea Kimura-Takemoto poate
fi utilizata pe scara larga in practica zilnica drept
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instrument preliminar pentru a identifica persoanele
cu risc crescut de CG [22, 23, 25, 26, 28].

6. Clasificarea endoscopica Kyoto. in anul
2015, in urma intrunirii mondiale a gastroenterolo-
gilor, a fost publicat Consensul de la Kyoto cu privire
la clasificarea gastritelor, care subliniaza inca o data
importanta infectiei cu HP in abordarea terapeutica
a acestei patologii si necesitatea diferentierii gas-
tritelor cronice in functie de etiologie, in special a
gastritelor asociate sau nu cu HP [11, 14, 23, 24].




Dupa cum se mentioneaza in raportul de con-
sens de la Kyoto, gastrita cronica este o inflamatie
a mucoasei gastrice, cel mai adesea insotita si de
modificari structurale ale acesteia, confirmate histo-
logic, chiar si la pacientii fara simptome si indiferent
de complicatii [11, 12]. Clasificarea Kyoto a gastritei
a fost elaborata in baza caracteristicilor endoscopi-
ce, asociate infectiei cu HP, pentru diagnosticarea
infectiei cu HP si identificarea factorilor de risc ai
carcinomului gastric. Aceasta clasificare include 19
semne endoscopice care separa pacientii in trei gru-
pe: pacientifdra infectie cu HP (nongastritd), pacienti
cu infectie curenta cu HP (gastrita activa) si pacienti
cu infectie HP in antecedente (gastrita inactiva).
Scorul de clasificare Kyoto reprezinta suma scorurilor
pentru cinci semne endoscopice de gastritd (AMG,
MIG, pliuri gastrice ingrosate, nodularitate si eritem
difuz cu sau fara aranjament regulat al venulelor
colectoare) si variaza de la 0 la 8 (tabelul 1, figura
3). Scorul 0 indica lipsa infectiei cu HP, scorul =2 -
prezenta infectiei actuale cu HP, iar scorul >4 indica
riscul de CG [23, 24, 27, 28].

Clasificarea de la Kyoto a adoptat clasificarea
endoscopica a GCA Kimura-Takemoto. in scorul de
clasificare de la Kyoto, CO-C1 au obtinut scorul atro-
fiei 0, C2-C3 - scorul 1, 01-03 - scorul 2 [24].
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Tabelul 1
Scorul clasificdrii Kyoto
Clasificarea Kyoto Scor
Atrofia mucoasei 0 |Lipseste |CO0-C1
gastrice (conform
clasificarii 1 |Usoara |C2-C3
Kimura-
Takemot()) 2 Severa 01-03
Metaplazia Lipseste | Lipseste
intestinald gastrica .
1 |Usoara |In antrul gastric
2 |Severa |Pana la corpul gastric
Pliuri gastrice 0 |Negativ |Latimea pliului gastric
ingrosate <5 mm
1 |Pozitiv | Latimea pliului gastric
>5 mm
Nodularitate 0 | Negativ | Nodulii lipsesc
1 [Pozitiv | Noduli mici in antrul
gastric
Eritem difuz 0 |Negativ |Lipseste
1 | Usor Transluciditate usoara a
venulelor de colectare
in corpul gastric
2 |Sever Transluciditate severa a
venulelor de colectare
in corpul gastric
Scorul Kyoto 0-8

Notd. A — MIG, B - eritem multiplu circumscris (map-like sau eritem pestrit neregulat), C - pliuri gastrice
ingrosate, D — nodularitate, E - eritem difuz, F - aranjament regulat al venulelor de colectare [24].

Figura 3. Constatdrile endoscopice ale clasificdrii Kyoto
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Clasificarea endoscopica Kyoto a gastritei este
utila pentru diagnosticarea infectiei cu HP, bazata
pe constatarile endoscopice, este un predictor util al
acestei infectiei la pacientii cu titru negativ-inalt de
anticorpi (3-9,9 U/mL) [27, 29]. Scorurile pentru MIG
si AMG, conform clasificarii Kyoto, sunt utile clinic
pentru identificarea pacientilor cu risc crescut de CG
in stadiu incipient, indiferent de prezenta sau lipsa
infectiei cu HP [30].

7. Clasificarea OLGA. Cu toate cd actualizarea
Houston a Sistemului Sydney este un "standard de
aur”de diagnostic pentru gastroenterologi si anato-
mopatologi, dezavantajul major al acestei clasificarii
este lipsa unei stratificari a riscului de dezvoltare a
cancerului gastric. Din acest motiv, in anul 2005, un
grup international de experti-gastroenterologi si
histopatologi au elaborat si au propus un sistem de
stadializare (OLGA), care are si valoare prognostica le-
gata de riscul dezvoltarii CG [20, 22]. Aceastd metoda
standardizata si validata, fiind o masura histologica a
severitatii si extinderii topografice a AMG, stratifica
si gradeaza severitatea si distributia AMG (tabelul 2)
[14,16,19, 31, 32,33].

Tabelul 2
Scala vizuald a clasificdrii OLGA a gastritelor cronice atro-
fice

Scorul de atrofie Scorul de atrofie
Biopsie din Biopsie din corpul gastric
antrul gastric Lipsa Atrofie | Atrofie | Atrofie
(include incizura | atrofiei. | usoard. |moderatd.| severa.
angulara) Scor 0 Scor 1 Scor 2 Scor 3
Lipsa atrofici Stadiu 0 | Stadiu1 | Stadiu II | Stadiu II
(scor 0)
Atrofie usoard | g giu 1 | StadiuT | Stadiu 11 | Stadiu 111
(scor 1)
Atrofie moderatd | g,y 11 | Stadiu It | Stadiu 111 | Stadiu IV
(scor 2)
Atrofie severa . . . .
Stadiu 11| Stadiu III | Stadiu IV | Stadiu IV
(scor 3)

Notd. Pentru fiecare proba de biopsie (prelevata in con-
formitate cu protocolul de biopsie a sistemului Sydney
actualizat la Houston), atrofia este notata pe o scara cu 4
niveluri: scor 0 - lipsa atrofiei in oricare din specimenele de
biopsie obtinute din acelasi compartiment (0%), scor 1 —
atrofiaimplica 1-30% din specimenele de biopsie obtinute
din acelasi compartiment, scor 2 - atrofia implica 31-60%
din specimenele de biopsie obtinute din acelasi compar-
timent, scor 3 - atrofia implica >60% din specimenele de
biopsie obtinute din acelasi compartiment. Scorul general
de atrofie este evaluat in 3 specimene de biopsie obtinute
din antru (2) si din incizura angulara (1) siin 2 specimene
obtinute din corp (mucoasa oxintica). Stadiile Ill-IV - risc
inalt de cancer; stadiile 0-Il - risc scazut de cancer.

Calcularea stadiilor sistemului OLGA se realizea-
za printr-o corelatie intre gradul de AMG si topografia
acesteia, cu un scordela0la4,tinand cont de riscul
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progresiv de transformare carcinogena, si ofera
informatii clinice relevante. Stadiul 0 semnifica lipsa
atrofiei, stadiul 1 include pacienti cu atrofie usoara
n corp si/sau in antru, stadiul 2 — pacienti cu atrofie
moderatd in corp sau in antru, stadiul 3 — pacienticu
atrofie moderata in corp si in antru sau pacienti cu
atrofie severa in corp sau in antru, stadiul IV include
pacienti cu atrofie severa si/sau moderata in corp si/
sauinantru(7,8,9, 12, 14, 34].

Beneficiile pe care aceasta stadializare le aduce
fata de cele precedente constau in capacitatea aces-
tui scor de a oferi informatii sugestive cu privire la
diagnosticul bolii, cu o personalizare a tratamentu-
lui. Sistemul OLGA permite detectarea si abordarea
terapeutica a stadiilor Ill si IV de gastrita, a caror
evolutie spre malignitate este deja demonstrata.
Studiile efectuate sustin existenta unei corelatii intre
stadiul avansat al gastritelor si dezvoltarea CG, iar
rezultatele care reies din urmarirea pe termenlung a
pacientilor cu gastrita si a caror abordare terapeutica
afost facuta conform stadiului OLGA indica realizarea
unei preventii eficiente [14, 31].

8. Clasificarea OLGIM deriva din clasificarea
OLGA, are la baza algoritmul similar al acesteia, insa
ia in calcul doar evaluarea extinderii si a severitatii
MIG, identificate in piesele de biopsie (tabelul 3).

Tabelul 3
Scala vizuald a clasificdrii OLGIM a gastritelor cronice

Scorul MIG. Scorul MIG
Biopsie din Biopsie din corpul gastric
antrul gastric Lipsa MIG MIG MIG
(include incizura | MIG. usoard. |moderatd. | severd.
angulara) Scor 0 Scor 1 Scor 2 Scor 3
Lipsa MIG Stadiu 0 | Stadiu1 | Stadiu Il | Stadiu II
(scor 0)
MIG usoara Stadiu | Stadiul | StadiuII | Stadiu III
(scor 1)
MIG moderatd | g, 45y 11 | Stadiu 11 | Stadiu 111 | Stadiu IV
(scor 2)
MIG severd Stadiu I11 | Stadiu I11 | Stadiu IV | Stadiu IV
(scor 3)

Notd. Pentru fiecare proba de biopsie (prelevata in con-
formitate cu protocolul de biopsie a sistemului Sydney
actualizat la Houston), MIG este notata pe o scara cu 4
niveluri: scor 0 - lipsa MIG in oricare din specimenele de
biopsie obtinute din acelasi compartiment (0%), scor 1 —
MIG implicd 1-30% din specimenele de biopsie obtinute
din acelasi compartiment, scor 2 - MIG implica 31-60%
din specimenele de biopsie obtinute din acelasi compar-
timent, scor 3 - MIG implica >60% din specimenele de
biopsie din acelasi compartiment. Scorul general de MIG
este evaluat in 3 specimene de biopsie obtinute din antru
(2) sidinincizuraangulara (1) siin 2 specimene de biopsie
obtinute din corp (mucoasa oxinticd). Stadiile IlI-IV - risc
inalt de cancer, stadiile O-l - risc scazut de cancer.




Fiind evaluat numai gradul de MIG, sensibilita-
tea clasificarii OLGIM pentru depistarea subiectilor
cu risc crescut de CG este mai mica, comparativ cu
clasificarea OLGA[1, 5,7, 9, 14, 35].

Ambele sisteme de stadializare - OLGA si OLGIM
- stratifica subiectii in clase de risc si au constatat o
asociere semnificativa intre stadiile OLGA/OLGIM IlI-
IV si riscul crescut de cancer gastric, in special de tip
intestinal, comparativ cu stadiile OLGA/OLGIM 0-Il.
Aceasta corelatie a sugerat ca stadiile lll-IV pot servi
ca FRindependenti pentru CG siimpune necesitatea
monitorizarii frecvente a pacientilor cu risc crescut,
fapt ce ar facilita implementarea strategiilor de pre-
venire si de interventie timpurie, cu imbunatatirea
prognosticului. Este evident ca aceste doud sisteme
de clasificare au o valoare clinica considerabila in
screeningul CG si in supravegherea pacientilor cu
leziuni gastrice precanceroase [1, 5, 32, 36-39].

Cu toate acestea, aplicarea sistemelor OLGA si
OLGIM in practica clinica este limitata. Clasificarile
sunt aplicate, in principal, in Europa si America [19,
31]. Datele unui sondaj realizat in Italia au aratat ca
aceste sisteme de stadializare histologicd au fost
utilizate in mai putin de 20% din cazurile de endo-
scopie superioara cu biopsii gastrice, de aceea lipsesc
informatii relevante din punct de vedere clinic pen-
tru majoritatea cazurilor in practica clinicd. Autorii au
concluzionat cd aplicarea sistemelor de stadializare
histologica OLGA si OLGIM la pacientii cu GCA trebuie
implementata pe larg in practica clinica [19].

Concluzii

1. Atat sistemul original Sydney, cat si versiunea
actualizata Houston sunt inca ghiduri acceptabile
si sunt utilizate in multe centre din intreaga lume.
Clasificarile endoscopice Kimura-Takemoto si Kyoto
sunt folosite pe scara larga in Japonia.

2. Sistemele de stadializare OLGA si OLGIM cla-
sifica pacientii cu gastrita cronica atrofica in stadii cu
risc inalt de a dezvolta cancer gastric, sunt cele mai fi-
abile si puternice sisteme care permit recunoasterea
pacientului cu un risc mai mare de a dezvolta CG, insa
punerea acestora in practica clinica este limitata.

3. Implementarea sistemelor OLGA si OLGIM de
clasificare si de abordare a gastritelor cronice in prac-
tica medicala din Republica Moldova este necesara
pentru a reduce maximal ratele de incidenta si de
mortalitate provocate de cancerul gastric — afectiune
cu o frecventa crescuta. Prin aplicarea acestor siste-
me de stratificare pentru gastritele cronice atrofice,
pacientii ar putea beneficia de un tratament adecvat
inceput intr-un stadiu premalign.
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LEZIUNILE
PRECANCEROASE GASTRICE:
DEFINITIE, CLASIFICARE, EPIDEMIOLOGIE

Rezumat

Desi in ultimul secol incidenta cancerului gastric a scazut sem-
nificativ, maladia este incd una dintre principalele cauze de
deces prin cancer la nivel mondial. In cele mai recente statistici
globale de cancer, afectiunea ocupad al 5-lea loc dupad incidentd
(8% din numdrul total de cancere) si reprezintd a 2-a cauzd
principald de deces prin cancer la ambele sexe. In Romania,
cancerul gastric este a 6-a localizare malignd la ambele sexe,
cu o incidentd de 5,2%. Chiar dacd depistarea la timp si trata-
mentul timpuriu sunt posibile, majoritatea cazurilor de cancer
gastric sunt diagnosticate in stadiu avansat, ceea ce duce la o
ratd de supravietuire la cinci ani de 20-30%. Din acest motiv,
evidentierea grupelor de risc pentru dezvoltarea cancerului
gastric (pacientii cu leziuni precanceroase — gastrita cronicd
atroficd, metaplazia intestinald gastricd, displazia epiteliului
mucoasei gastrice) si supravegherea atentd a acestora este o
prioritate in vederea cresterii depistdrii timpurii si, implicit,
a scdderii morbiditdtii si a mortalitdtii provocate de aceastd
maladie. Prevalenta gastritei cronice atrofice variazd de la
0% pand la 9,0%, iar in zonele cu incidentd ridicatd - de la
33% pand la 84%. Prevalenta metaplaziei intestinale gastrice
variazd foarte mult - de la 3,4% pdnd la 29,6%, iar cea a
displaziei epiteliului mucoasei gastrice este de 1,4-5,8%.
Astfel, datele epidemiologice privind prevalenta, incidenta si
trendurile cu vdrsta ale gastritei cronice atrofice, metaplaziei
intestinale gastrice si displaziei epiteliului mucoasei gastrice
sunt neomogene din cauza diferentelor metodologice dintre
studii.

Cuvinte-cheie: gastritd cronicd atroficd, metaplazie
intestinald, displazia epiteliului mucoasei gastrice, atrofie,
examen endoscopic, examen morfologic, Helicobacter pylori

Summary

Gastric precancerous lesions: definition, classification,
epidemiology

Although the incidence of gastric cancer has decreased signifi-
cantly in the last century, the disease is still one of the leading
causes of death from cancer worldwide. In the latest global
cancer statistics, the disease ranks fifth by incidence (8% of
the total number of cancers) and is the second leading cause of
cancer death in both sexes. In Romania, gastric cancer is the
sixth malignant localization in both sexes, with an incidence
of 5,2%. Even if early detection and treatment are possible,
most cases of gastric cancer are diagnosed at an advanced
stage, resulting in a 5-year survival rate of 20-30%. For this
reason, the detection of risk groups for the development of
gastric cancer (patients with precancerous lesions — chronic
atrophic gastritis, gastric intestinal metaplasia, dysplasia of the
epithelium of the gastric mucosa) and their close monitoring
is a priority to increase early detection and, consequently, de-

AFECTIUNI GASTRICE LA VARSTNICI SI LA BATRANI

79

CZU: 616.33-002.274+616.33-006.6

Adriana BOTEZATU,
IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

crease mortality and morbidity of this disease. The prevalence
of chronic atrophic gastritis varies from 0% to 9%, and in
areas with high incidence - from 33% to 84%. The prevalence
of gastric intestinal metaplasia varies greatly — from 3,4% to
29,6%, and the prevalence of gastric mucosal epithelial dyspla-
sia is 1,4-5,8%. Thus, epidemiological data on the prevalence,
incidence and age trends of chronic atrophic gastritis, gastric
intestinal metaplasia and dysplasia of the epithelium of the
gastric mucosa are inhomogeneous due to methodological
differences between studies.

Keywords: chronic atrophic gastritis, intestinal metaplasia,
dysplasia of the epithelium of the gastric mucosa, atrophy,
endoscopic examination, morphological examination, Heli-
cobacter pylori

Pe3srome

IIpeopaxosvie usmernenust cauzucmoti 06010uKu yHcenyoKa:
onpedeneHue, K1AcCUPUKAUUS, INUOEMUOTIOZUS

Xoms 3a60ne6aemMocmo paKom xenyoka 3HAYUMETLHO
CHU3UACL 34 NocnedHee cmosemue, 3ma 60nesHb no-
npexHemy A67AemcA 00HOU U3 OCHOBHBLIX NPUHUH
cmepmu om paka 60 ecem mupe. B nocnedueii muposotl
cmamucmuke no paxy oM 3aHUMAEM NAWOe Mecto
no sabonesaemocmu (8% om o6ujeeo 4ucna pakoswvix
3a607ne8aHutl) U A61AEMCA 2-1i N0 HAUUMOCMU NPUHUHOLU
cmepmu om paka y 06oux nonos. B Pymvinuu pak sxenyoxa
A6NAEMCA 6-11 3710KAHecmBeHHoOl noKanu3ayueil y o6oux
nonoe ¢ wacmomoti 5,2%. [axce ecnu 603mMoxHO paHHee
8vLsIBTIEHUE U TIeHeH e, OONIbUUHCINGO CTLyHAes PaKa JenyoKa
ouaezHocmupyemcsi Ha no30Hell cmaduu, 6 pesynvmame
5-nemuss svicusaemocmo cocmasnsem 20-30%. Ilo amoii
npuduHe 6vLA67IEHUE 2PYNN PUCKA NO PA3BUMUI PaAKA
JHenyoxa (navuenmos ¢ npedpaxkosviMu 3a601e8aHUIMU
Henyoka — XpoHudeckuii ampoduueckuii eacmpum,
IHCeYOOUHAT MEMANTIA3US KUEHHUKA, OUCHTIA3US INUMENUST
CAUUCINOLL 0007104KU HenyoKa) U UX mujamenvHolil
MOHUMOPUHS ABIIEMCT NPUOPUMENOM OIS NOBbIUEHUS
paHHez0 B6bLABNEHUS U, Ce008AMENbHO, CHUNAETNC
cmepmHocmy U 3abonesaemocmo. Pacnpocmpanennocmo
XPOHUUECK020 ampoduUecKozo eacmpuma Konebaemcs om
0% 00 9,0%, a 6 patioHax c 8bICOKOLL 306071€6aEMOCHIbIO — O
33% 00 84%. PacnpocmpareHHoCb KuuiewHOL Memaniasuu
AHenyoxka cunvHo eapvupyem — om 3,4% 0o 29,6%, a
pacnpocmpaneHHOCHb OUCNIA3UY SNUMENUS CIUSUCTNOLL
swenyoka — 1,4-5,8%. Takum 06paszom, anudemuonozuyeckue
OaHHble 0 pacnpocmpaHeHHOCMU, 3a60ne8aeMocmu u
803DACHBLX MEHOEHUUIX XPOHUUECK020 AMPOPUu1eckozo
eacmpuma, iHenyoo4HOl Memannasuu Kuule4Huka u
OUCNAA3UU INUMENUS CTUSUCIOL 000704KU HeryoKa
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uccnedosanue, Helicobacter pylori

Introducere

Leziunile precanceroase suntafectiuni obisnuite
necanceroase, asociate cu un risc crescut de a se
transforma in cancer, in special dacad nu sunt tratate
[1]. Gastrita cronica atroficd (GCA) este o afectiune
inflamatorie cronica, caracterizata prin pierderea
structurilor glandulare gastrice, care sunt inlocuite
cu tesut conjunctiv (atrofie nemetaplastica) sau
prin structuri glandulare necorespunzatoare pentru
localizare - celule intestinale (atrofie metaplastica)
[2,3,5,7].

Metaplazia intestinald gastricd (MIG) reprezinta
inlocuirea epiteliului superficial, foveolar si glandu-
lar in mucoasa gastrica corporeald si/sau antrala
cu epiteliu intestinal. Displazia epiteliului mucoasei
gastrice (DEMGQ) este o leziune precanceroasa direc-
ta, cu o combinatie de trei anomalii morfologice de
baza: atipie epiteliala fara dovezi de invazie tisulara
(variatie in dimensiune, forma si orientarea celulelor
epiteliale), pierderea angajamentului epitelial nativ si
o arhitectura glandulara dezorganizata [2-5, 71.

Articolul, fiind parte integranta dintr-un pro-
iect (Manifestdrile clinice, serologice si morfologice la
pacientii cu gastritd cronicd atroficd) pentru teza de
doctor in stiinte medicale, are ca scop elaborarea
unei sinteze narative a studiilor contemporane la
nivel international privind definitia, clasificarea si
epidemiologia leziunilor precanceroase gastrice.

Materiale si metode

Dupa procesarea informatiei din bazele de date
PubMed, Hinari si SpringerLink, conform criteriilor
de cautare dupa cuvintele-cheie gastritd cronicad
atroficd, metaplazie intestinald, displazie, cancer ga-
stric, H. pylori, au fost gasite 625 de articole integrale
privind leziunile precanceroase gastrice. Bibliografia
finala contine 43 de surse relevante, care au fost con-
siderate reprezentative pentru materialele publicate
la tema acestui articol de sinteza.

Rezultate si discutii

Definitia actuala a atrofiei mucoasei gastrice in-
clude doua fenotipuri diferite: 1) disparitia evidenta a
unitatilor glandulare asociate cu expansiuni (fibroti-
ce) ale laminei propria — masa glandulara redusa fara
modificari ale epiteliului original (GCA nemetaplas-
ticd) si 2) inlocuirea metaplazica a glandelor native
cu glande cu un nou aranjament celular (metaplazie
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intestinala si/sau metaplazie pseudopilorica - GCA
metaplastica) [6, 8].

In conformitate cu sistemul Sydney actualizat,
gastrita cronica atrofica este clasificata in functie de
severitate: GCA lipseste, GCA usoard (atrofie antrala
gastrica), GCA moderata (extindere la curbura mica
de la mijlocul corpului gastric) si GCA severd (pan-
gastrita) [3, 9, 10].

Exista cateva sisteme de clasificare pentru MIG
[11,12],insa cea mai utilizata si utila a fost facuta de
Jass si Filipe in 1981 [11]. Conform acestor savanti,
MIG poate fi clasificata histologic in completd (tip
| - enterica) si incompletd (tip Il - colonica ). O carac-
teristicd a MIG complete este detectarea celulelor
caliciforme (goblet), celulelor Paneth si celulelor ab-
sorbante ale epiteliului intestinului subtire in epite-
liul mucoasei gastrice. In contrast, in MIG incompleta
epiteliul gastric este aproape in intregime compus
din celule ale intestinului gros (celule caliciforme si
neabsorbante columnare) [2,7, 13,15, 16, 17].

Mai recent, a fost descris al treilea model de
MIG, cunoscut sub numele de SPEM (spasmolytic
polypeptide-expressing metaplasia) - metaplazia
ce exprima polipeptida spasmolitica. Acest tip de
MIG reprezinta un raspuns fiziologic de vindecare a
leziunii acute, insa in cazul prejudiciului persistent si
inflamatiei cronice, aceste linii metaplastice repara-
tive pot evolua in leziuni preneoplazice sau displa-
zice mai proliferative si de autoreinnoire, care pot
predispune la dezvoltarea cancerului gastric (CG).
SPEM, observata in corpul gastric sau la jonctiunea
corp - antru, este puternic asociata cu infectia cu
Helicobacter pylori (HP) si CG timpuriu, este un impor-
tant precursor al adenocarcinomului gastric si poate
reprezenta o alta cale, pana la neoplazie gastrica [2,
3,7,13,14,17]. SPEM este o leziune precanceroasa,
care apare mai devreme, este mai frecventa decat
MIG in mucoasa gastrica adiacenta CG [4, 7, 15, 17]
si poate avansa direct spre adenocarcinom gastric
de tip intestinal sau indirect, prin intermediul MIG
[3,13].

Clasificarea internationala Padova a DEMG,
definita in prezent "neoplazie intraepiteliala” sau
"neoplazie gastrica neinvaziva”, distinge: negativ
pentru DEMG; indefinit pentru DEMG; DEMG (neo-
plazie neinvazivd) de grad scazut si DEMG de grad
inalt [18, 19].

Epidemiologie

Date epidemiologice despre incidenta si
prevalenta infectiei cu HP, GCA, MIG si DEMG in diferi-
te parti ale lumii sunt putine, in special din studii la ni-
vel populational. Aceste leziuni sunt dificil de evaluat
din cauza faptului ca rdman adesea asimptomatice
din punct de vedere clinic, pot fi depistate doar prin




endoscopie digestiva superioara (EDS), cu examenul
histologic al bioptatelor, si, partial, din cauza prele-
varii inadecvate a probelor de tesut pentru biopsie.
in plus, este greu de comparat rezultatele existente,
din cauza diferentelor metodologice dintre studii
privind esantioanele incluse, definitia si criteriile de
diagnostic utilizate [9, 11, 20, 211].

Prevalenta infectiei cu Helicobacter pylori

Infectia cu HP este cea mai frecventa infectie
cronica din lume, foarte raspandita in populatia
generala si cu un trend descendent in ultimii ani in
multe tari ale lumii: prevalenta infectiei cu HP s-a
redus cu 19-28% intr-o perioada de 10-21 de ani [3,
10,22, 23, 24]. Infectia este intalnita la peste 50% (de
la 5% pana la 80%) din populatia globului [3, 10, 22,
23] si este frecvent legata de nivelul social-economic:
o prevalenta crescuta in tarile in curs de dezvoltare
(85-90%) si mai redusa in tarile dezvoltate (30-35%)
[3,10, 22, 24, 25].

O serie de analize sistematice si metaanalize
publicate in ultimii ani au indicat cea mai mica rata
de prevalentd a infectiei cu HP in Oceania (24,4%),
cea mai mare —in Africa (79,1%) si o rata globala de
recurentd anuald a HP de 4,3% [24]. in Europa de
Est, prevalenta in randul adultilor constituie 70%, in
Europa de Vest — 30-50% [26, 27], in America Latina
- 85,5-89,1% [27], cu potentialul de a varia semnifi-
cativininteriorul aceleiasi tari [26, 27]. HP infecteaza
persoanele in timpul copilariei si, de obicei, persista
pe tot parcursul vietii in absenta terapiei eficiente
de eradicare [10, 22, 23].

Prevalenta GCA la nivel mondial creste con-
comitent cu varsta, tinde sa fie usor mai frecventa
la barbati, prezinta diferente geografice si etnice
considerabile si este corelata cu prevalenta gastritei
cronice asociate cu HP, in special a tulpinilor virulente
CagA [9, 22, 28, 29]. Prevalenta GCA este, de obicei,
stabilita folosind EDS si determinarea pepsinogene-
lor (PG) serice. In populatiile occidentale, prevalenta
GCA variaza de la 0% pana la 9,0%, in functie de
varsta - indici mai mici decat cei raportati in studiile
histologice [5, 11, 21, 30]. Cercetarile efectuate in
zonele cuincidenta ridicata (Japonia, China) au pre-
zentat o prevalenta a GCA cuprinsad intre 33% si 84%
[5, 21, 30]. Ratele mai mari din tarile asiatice pot fi
justificate prin riscul mai mare de CGin aceste zone si
prin definitia diferita in diagnosticul GCA intre tarile
occidentale si cele asiatice. In tarile asiatice, diagnos-
ticul GCA a inclus toate leziunile atrofice, indiferent
de localizarea in mucoasa gastrica (antru si/sau corp),
iar in majoritatea studiilor efectuate in statele occi-
dentale, diagnosticarea GCA a inclus doar pacientii
cu atrofia mucoasei corpului gastric (GCA limitata la
corpul gastric sau GCA multifocald) [2, 9].
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Studiile serologice realizate in diferite regiuni
ale lumii au raportat o prevalentd a GCA de pana la
27%. Conform unei analize sistematice a literaturii de
specialitate, prevalenta la nivel mondial, determinata
in baza examenelor serologice, a constituit 23,9% in
populatia generala si 27,0% in loturile selectate, iar
in baza examenelor histologice a biopsiilor — 33,4%
si, respectiv, 31,6%. Cresterea prevalentei GCA odata
cu varsta a fost relevata in studii serologice si con-
firmata ulterior in studii histologice de amploare.
Comparativ cu persoanele cu varsta sub 40 de ani,
prevalenta GCA (bazata pe examen histomorfologic
sau serologic) este de doua ori mai mare la subiectii
cu varsta peste 40 de ani si de patru ori mai mare la
cei cu varsta peste 60 de ani [2, 9, 31].

Datele epidemiologice privind GCA, definita
serologic, depinde in mare mdsura de valoarea-
prag utilizata [32, 33, 36]. Prevalenta GCA (subiectii
cu PGR <3) a fost de 5,3% intr-o populatie chineza
sanatoasa [34, 35]. Prevalenta GCA (PG-l <30 pg/L
sau PGR <3,0), intr-un esantion de populatie format
din 1644 de participanti in varsta de 25-78 de ani, a
fost de 7,6% si crestea semnificativ concomitent cu
varsta (de la 2,6% la varsta de 25-44 de ani pana la
11,5% la 65-78 de ani) [28].

Incidenta gastritei cronice atrofice

Exista putine date privind ratele de incidenta a
GCA, deoarece majoritatea studiilor realizate au fost
transversale. O revizuire sistematicd, care ainclus 14
studii longitudinale publicate intre anii 1988 si 2008,
a prezentat un spectru larg al ratelor de incidenta
anuala a GCA (0-10,9%), diagnosticata prin examen
histologic sau prin determinarea PG serice, asociate
infectiei cu HP, si o incidenta constantd (sub 1%) la
pacientii HP-negativi. Aceasta diversitate a incidentei
afectiunii poate fi explicatd, probabil, prin diferentele
metodologice ale studiilor si prin setarile clinice par-
ticulare in care au fost diagnosticati pacientii.

Un studiu realizat in Germania pe 5229 de femei
si barbati cu varsta de 50-74 de ani, la momentul
initial, a evaluat incidenta GCA in baza rezultatelor
examenului serologic (PG-1 <70 ng/ml si PGR <3).
Incidenta GCA la cinci ani de supraveghere a crescut
concomitent cu varsta —dela0,5%in grupa de varsta
50-54 de anipandla2,1%in grupa de varsta 70-74 de
ani. Seropozitivitatea infectiei cu HP a fost puternic
asociata cu incidenta GCA, cu raportul cotelorde 5,0
si 11,3 pentru persoanele infectate cu HP si citotoxina
CagA negativa sau pozitiva [20].

Prevalenta metaplaziei intestinale gastrice

O revizuire sistematica a studiilor din 29 de tari
de pe cinci continente a relevat o variatie larga a
prevalentei MIG in randul persoanelor infectate cu




HP — de la 3% in Argentina pana la 55% in Noua Ze-
elanda. in tarile care prezinta simultan o prevalenta
inalta a infectiei cu HP si o incidenta scazuta a CG,
metaplazia intestinala gastrica a fost relativ rara.
Acest fapt se explica prin: diferentele regionale in
virulenta tulpinilor de HP, profilul genetic, rdspunsul
lainfectie, expunerea la factorii de mediu si stilul de
viata [37].

Conform bazelor de date internationale privind
biopsia gastrica de dimensiuni mari, prevalenta
MIG variaza foarte mult - de la 3,4% pana la 29,6%
[38, 39]. Prevalenta cumulativa a MIG, determinata
printre 897.371 de persoane cu biopsii gastrice, a
constituit 4,8% si varia in diferite studii de la 4,9%
pana la 19,1% [40]. Prevalenta generala a MIG la per-
soanele care au fost supuse EDS de rutina variaza de
la 13,8% pana la 19% in Europa si este influentata de:
ratele de infectie cu HP, varsta, tabagism si istoricul
familial de CG [21, 30].

Prevalenta leziunilor gastrice precanceroase

Exista mai multe studii privind analiza conco-
mitenta a prevalentelor GCA si MIG. Prevalenta la
nivel mondial a GCA in populatia generala a consti-
tuit 33% (26-41%) in studii endoscopice cu biopsii
si 24% (19-29%) in studii serologice, iar prevalenta
MIG - 25% (19-30%) [31]. La nivel populational au
fost constatate rate mai mari de prevalenta a GCA
in tarile cu o incidenta ridicata a CG (41,7% versus
22,8% prin examen endoscopic si 39,1% vs 9,8% prin
examen serologic), la persoanele HP-pozitive (46,4%
vs 17,1% prin examen endoscopic si 37,2% vs 9,7%
prin examen serologic), la varsta de 40 de ani sau
mai mult (47,9% vs 21,6% prin examen endoscopic
si 25,5% vs 5,5% prin examen serologic).

Un studiu multicentric din Japonia (21 de centre
din diverse zone cu 2455 de persoane cu examen
endoscopic) a constatat ca prevalenta GCA, deter-
minata histologic si endoscopic, creste de la 9,4% la
persoanele cu varsta sub 20 de ani pana la peste 70%
la cei in varsta de 60 de ani si mai mult. Indicatorul
a fost puternic asociat cu HP: prevalenta generald a
GCA la persoanele cu HP afost de 82,9%, comparativ
cu 9,8% printre persoanele neinfectate. MIG creste
de la 2,5% persoane cu varsta sub 30 de ani pana la
45% persoane in varsta de 60 de ani sau mai mult si
predomina printre persoanele HP-pozitive (43,1%si,
respectiv, 6,2%). Astfel, studiul a confirmat asocierea
puternica a GCA si a MIG cu HP [25].

Prevalenta leziunilor gastrice premaligne
(GCA, MIG si DEMG) la persoane asimptomatice din
populatia occidentala generald, determinata prin
examenele endoscopic si histologic, este conside-
rabila — 9,3%. GCA severad a fost determinatd in 0,8%
cazuri, MIG aditional GCA -n 7,1% cazuri, iar DEMG
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aditional GCA - in 1,4% cazuri. Pacientii cu leziuni
gastrice premaligne au fost semnificativ statistic
mai in varsta, comparativ cu persoanele cu mucoasa
gastrica normala sau cu gastrita nonatrofica (p<0,01)
[41,42].

Asadar, datele epidemiologice privind
prevalenta, incidenta si trendurile odata cu varsta
ale GCA, MIG si DEMG sunt neomogene din cauza
diferentelor metodologice dintre studii si nu permit
de atrage concluzii certe [9]. Mai mult decat atat, alti
factori, inclusiv alimentatia, caracteristicile tulpinilor
de HP si raspunsul imun al gazdei, de asemenea au
un rol important in variatia geografica a leziunilor
gastrice precanceroase. Sunt necesare studiiample,
de nalta calitate si multicentrice, care vor oferi o
viziune mai clara privind morbiditatea, factorii de
risc si tendintele in functie de varsta ale leziunilor
gastrice precanceroase [9, 29, 43].

Incidenta cancerului gastric

in cele mai recente statistici globale de cancer,
afectiunea ocupa al 5-lea loc dupa incidentad (8% din
numarul total de cancere) si reprezinta a 2-a cauza
principala de deces prin cancer la ambele sexe [2, 3,
271.1n Romania, cancerul gastric este a 6-a localizare
maligna la ambele sexe, cu o incidenta de 5,2% [10].
Doar 1-3% din persoanele infectate cu HP dezvolta
cancer gastric [4].

Aceste rezultate indica clar ca cancerul gastric
se dezvolta constant dupa secventa: gastrita nona-
trofica — GCA — MIG — DEMG — CG, declansata
si condusa de infectia cu HP ca principala cale de
dezvoltare a CG de tip intestinal.

Concluzii

1. Gastrita cronica atrofica, metaplazia intesti-
nala gastrica, displazia epiteliului mucoasei gastrice
si Helicobacter pylori sunt principalii factori de risc
in dezvoltarea cancerului gastric, iar supravegherea
atentd a acestora este o prioritate in vederea depis-
tarii la timp a CG.

2.In conformitate cu Sistemul Sydney actualizat,
gastrita cronica atrofica este clasificatd in functie
de severitate: lipseste, usoard, moderatd si severd
(pangastritd). Metaplazia intestinala gastrica este
clasificata histologic in completa (tip | — enterica)
si incompleta (tip Il - colonica). Displazia epiteliului
mucoasei gastrice distinge urmatoarele tipuri: ne-
gativd, indefinitd, displazia de grad scdzut si cea de
grad inalt.

3. Datele epidemiologice privind prevalenta,
incidenta si trendurile odata cu varsta ale leziunilor
gastrice precanceroase sunt neomogene, fapt cauzat
de diferentele metodologice dintre studii.
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FICACITATII TRATAMENTULUI
INTRAVITREAN CU INHIBITORI
ANTI-VEGF IN DEGENERESCENTA MACULARA

LEGATA DE VARSTA, FORMA EXSUDATIVA,

AFECTIUNI OFTALMOLOGICE LA VARSTNICI SI LA BATRANI

APLICAND TOMOGRAFIA IN COERENTA OPTICA

Rezumat

Degenerescenta maculard legatd de virstd (DMLV), forma
exsudativd, este una dintre problemele majore ale oftal-
mologiei. Metodele moderne de diagnostic si de tratament
pot incetini progresarea patologiei, iar cercetdrile continue
pot descoperi noi modalitdti de stopare si inversare a pro-
ceselor degenerative ale retinei. Studiul a fost efectuat in baza
rezultatelor examindrii a doud loturi de pacienti investigati
prin tomografia in coerentd opticd (TCO): lotul de bazd
(62 de pacienti, 62 de ochi) cu tratament intravitrean cu
bevacizumab si lotul-martor (40 de pacienti, 40 de ochi) cu
tratament traditional. La pacientii din lotul de bazd, functiile
vizuale s-au imbundtatit dupd prima injectie intravitreand,
majorarea acuitdtii vizuale s-a inregistrat in 82% cazuri,
micsorarea grosimii maculei — in 85% cazuri determinate
prin TCO, in comparatie cu lotul de control, in care nu s-au
constatat modificdri.

Cuvinte-cheie: degenerescentd maculard legatd de varstd,
bevacizumab, anti-VEGE, tomografie in coerentd opticd

Summary

Assessing the effectiveness of intravitreal treatment with an-
ti-VEGF inhibitors in the wet form of age-related macular
degeneration by applying optical coherence tomography

Wet form of age-related macular degeneration is an increasing
problem in ophthalmology. Current treatment options can de-
lay progression and continue researches can discover new ways
to halt and reverse the degenerative processes of the retina.
The study was made on the examination results of two groups
of patients that were investigated applying optical coherence
tomography (OCT): the first basic group (62 patients, 62 eyes)
that followed an intravitreal treatment with Bevacizumab and
the control group (40 patients, 40 eyes) that followed the usual
treatment. The visual functions of the patients from the first
basic group were improved after the first intravitreal injec-
tion, visual acuity was increased in 82% cases and macula’s
thickness in 85% determined by OCT in comparison with the
control group which did not track changes.

Keywords: aging macular degeneration, Bevacizumab, anti-
VEGE optical coherence tomography

Pe3tome

Ouenka s pexmusHocmu UHMPASUMPeAnTbHO20 TeHEeHUS
uneubumopamu anmu-VEGF y nayuenmos c¢ énaxcHoii
dopmoii 603pacmuoil MaxynspHoii dezeHepayuu cemuam-
KU ¢ NOMOWSb10 ONMUYecKoil KozepeHmHoil momozpagduu

Bnasxuas dopma 603pacmuoil dezeHepauuu MaKynvl s16-
JIAEMCS 00HOL U3 OCHOBHLIX NPOOTIEM 6 0PMANTLMONOZULL.
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Cospemetritivie MemoOvl OUAZHOCUKY U TIeHeHUST MO2Y TN
NPUOCMAHOBUMb NPOZPeCcCUPOBAHIE NAMONOLUU, a Me-
Kyujue uccne008aHusl cnocoOHbl 8blA6UMb HOBble CNOCO0bL
3ameo0neHUs 0ezeHePAMUBHDIX NPOUECCO8 8 cemuarmke.
Hcenedosarue nposoounocy Ha 0CHOBAHUU Pe3ynbMAmMos
00cned0osanust 08yx 2pynn nayueHmos, Komopuie Oviau uc-
C71€008aHbL C NOMOULLIO ONMUUECKOT KO2ePEHMHOT MOMO-
epagpuu (OKT): ocnosnas epynna (62 nayuenma, 62 enasa),
nomyuasuie UHMpasumpeanvHoe eveHue 6esauusymabom,
u konmponvHas epynna (40 nayuenmos, 40 enas), nonyuas-
wie MpadcuyuoHHoe sieveHue. Y NayueHmos u3 oCHOBHOI
epynnul 3pumenvhvle GyHKUUU YIYUUUTUCL NOCTIE NePBOLL
UHMPABUMPeANvHOL UHBEKUUL, NOBbIUUEHIE OCHIPOTbL 3pe-
HUst Ov110 yemarnosneHo 8 82% cryuaes, ymeHvuieHue mMos-
uwiuHbL MaxynolL — 6 85% cryuaes, Komopule vy onpedeneHvl
¢ nomougvto OKT, no cpasHeruto c KOHMPOLHOLL 2pyNnnoti, 6
KOMOPOi HUKAKUX U3MeHeHUli He HAOI00aoCh.

Kntouesvie cnosa: 6o3pacmmuas MakynspHas OezeHepaius,
6esayusyma6, aumu-VEGE onmuueckas koeepeHmHas
momozpagpus

Introducere

Degenerescenta maculara legata de varsta
(DMLV) este una dintre principalele cauze de pier-
dere a vederii centrale (cecitate legata de vedere
mai mica de 0,05) la populatia cu varsta de peste
60 de ani, atat in tarile dezvoltate (SUA, Australia,
Franta, Germania), cat si in cele in curs de dezvol-
tare (tarile asiatice) [4, 6-10, 12]. Conform datelor
OMS, frecventa degenerescentei maculare legate de
varsta constituie aproximativ 164 milioane la nivel
global, din care 13 mil. in Europa si 9,1 mil. in SUA.
La populatia cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani
se depisteaza modificari maculare legate de varsta
in 10% cazuri, la populatia >74 de ani, modificdrile
maculare constituie 25% [5].Tn SUA, din aproximativ
8 mil. de persoane cu modificari maculare, la 1,75 mil.
s-a depistat deja stadiul tardiv al bolii, care se ma-
nifesta printr-o diminuare considerabila a functiilor
vizuale [5, 9].

Una dintre problemele majore de diagnostic si
de tratament in oftalmologie este degenerescenta
maculara legatd de varsta, forma exsudativa. in
aproximativ 10-20% cazuri, forma atrofica progre-
seaza si, ca urmare, evolueaza in forma exsudativa,
ce se caracterizeaza prin dezvoltarea membranei
neovasculare coroidiene [2]. Apare edemul macular,
decolarea epiteliului pigmentar retinian (EPR) si/sau
aneuroepiteliului ca rezultat al anomaliilor coriocapi-




larelor, modificarilor de varsta ale membranei Bruch,
cresterii concentratiei lipidelor, dereglarii functiei
de ,pompa”a celulelor EPR. Ca urmare se formeaza
neovase, care initial se dezvolta sub epiteliul pig-
mentar al retinei, apoi penetreaza si decoleaza EPR
si neuroepiteliul [2, 3, 6, 8].

Una dintre cele mai eficiente metode de di-
agnostic al DMLV a fost elaborata la finele sec. XX
de grupul de savanti D. Huang, C.A. Puliafito, J.S.
Schuman: metoda spectrala tomografia in coerentd
optica (TCO) [16, 22]. Tomografia in coerentd optica
a retinei este 0 metoda moderna neinvazivd, non-
contact de investigatie a retinei. TCO permite de a
obtine sectiunea in straturile retinei cand pacientul
este in viatd, in asa fel depdsind cu mult metodele
ultrasonografice de diagnostic si aparatele laser
[19, 20, 21]. Datorita TCO este posibil de obtinut
detalii de 6-8 microni in structura retinei. Metoda
este foarte informativa in diagnosticul membranei
neovasculare subretiniene si a degenerescentei
maculare legate de varsta [14, 15, 17]. Dupa parerea
autorilor Hee si Schuman, actualmente anume TCO
asigura aprecierea cu precizie a structurii retinei [20,
24]. Aplicarea acestei metode ofera posibilitatea de
a examina cu cea mai mare precizie grosimea foveei.
Conform datelor prezentate de U. Schauding, grosi-
mea normala a foveei variaza in limitele de 173-178
microni[23]. Conform lui N. Eter si coaut., tomografic
se evidentiaza clasificarea DMLV in formele timpurie
si tardiva [18].

Actualmente, tratamentul cel mai eficient si
patogenetic directionat in degenerescenta maculara
legata de varsta, forma exsudativa, este aplicarea
inhibitorilor anti-VEGF [1, 11, 13]. Efectul de baza
al inhibitorilor angiogenezei consta in legarea si
inhibitia factorului de crestere a endoteliului vascular
(VEGF) biologic activ, ce actioneaza nemijlocit asupra
cauzei dezvoltarii neovaselor, are proprietatea nu
numai de a stopa dezvoltarea acestora, dar sideao
preintampina. Pentru a opri dezvoltarea membranei
neovasculare coroidiene si a edemului macular, au
fost create preparate ce inhiba factorul de crestere
a endoteliuluivascular. Unul dintre aceste preparate
aplicat in tratamentul DMLYV, forma exsudativa, este
bevacizumabul [1, 11, 13].

Scopul studiului realizat a fost evaluarea
eficacitatii tratamentului intravitrean cu inhibitorul
anti-VEGF bevacizumab al degenerescentei macu-
lare legate de varstd, forma exsudativa, aplicand
tomografia in coerenta optica.

Material si metode

Studiul a inclus 102 pacienti (102 ochi) cu
degenerescenta maculara legata de varstd, forma
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exsudativa. Acestia au fost repartizati in doua loturi:
| — de baza, 62 de pacienti (62 de ochi), barbati — 24
(38,7%), femei — 38 (61,3%); Il - martor, 40 de pacienti
(40 de ochi), barbati - 18 (45%), femei - 22 (55%).

Rezultate obtinute

Varsta pacientilor inclusi in studiu era cuprinsa
intre 50 si 82 de ani, varsta medie = 65+2 ani. A fost
efectuat diagnosticul pana si dupa tratament: de-
terminarea vederii cu si fara corectie, de la distanta
si de aproape; biomicroscopia mediilor cu ajutorul
[ampii cu fanta, a polului posterior cu lentila Volk in
midriaza maximala.

Pentru stabilirea cu precizie a diagnosticului
si a modificarilor retinei, s-a utilizat tomografia in
coerentd optica pana si dupa fiecare procedura
de injectare intravitreana a anti-VEGF. TCO oferd o
informatie detaliata despre structura retinei, fiind o
metoda de diagnostic moderna neinvaziva si non-
contact. TCO a permis de a diferentia forma timpurie
de cea tardiva a DMLV si modificarile EPR, ce nu pot
fi determinate oftalmoscopic. Functionarea tomo-
grafiei in coerenta opticd se bazeaza pe o tehnica
de masurare optica numita ,interferometrie prin
coerenta joasd” Cand lumina emisa de sursa apara-
tului este directionata spre ochi, ea este reflectata
de structurile intraoculare cu proprietati optice
diferite. TCO utilizeaza o sursa de lumina monocro-
maticd cu lungime de unda de 840 nm. Se obtine o
imagine a ultrastructurii retiniene cu rezolutie axiala
(longitudinala) de 5 microni, ce reprezinta valoarea
celui mai mic element care poate fi diferentiat in
imagine. Druzele se vizualizeaza ca niste deniveldri
»tuberculi’, care se plaseaza la nivelul EPR. De regulg,
la TCO druzele nu fac umbra si nici nu diminueaza
proprietatile reflectorii ale stratului de coriocapilare
plasate sub ele.

Aplicarea TCO in forma exsudativa a DMLYV are
o importanta clinica foarte mare, avand ca scop
determinarea configuratiei foveei, situarea lichidu-
lui intra-subretinal, aprecierea starii EPR. TCO ofera
posibilitatea de a aprecia grosimea retinei si de a
determina cantitativedemul retinal, ce se coreleaza
cu gradul de scadere a acuitatii vizuale.

La 62 de pacienti (62 de ochi) din lotul de baza
s-a administrat intravitrean inhibitorul anti-VEGF
bevacizumab. La 6 pacienti (6 ochi) preparatul a fost
aplicat intr-o singura dozd, la 3 pacienti (3 ochi) -
doua injectii cu interval de o lung, la 53 pacienti (53
ochi) - 3 injectii consecutive cu interval de o luna.
Pentru aplicarea intravitreana a bevacizumabului,
pacientul este supus examindrilor de laborator (AGS,
AGU, MRS, glicemia, examen bacteriologic din sacul
conjunctival) si investigatiilor instrumentale (TA,




ECG, radiografia pulmonilor), fiind consultat de medi-
cul-internist cu scopul de a exclude contraindicatiile
pentru efectuarea procedeului.

Tehnica aplicarii intravitreene a preparatului
bevacizumab este urmatoarea: dupa prelucrarea
campului operatoriu, se aplica blefarostatul, un
anestezic local (tetracaind 1%); un antibiotic local
(levofloxacina 0,5%), Betadine 3% in sacul conjunc-
tival, cu expozitie de 3 minute, apoi se spala cu sol.
fiziologica 0,9%. In cadranul inferolateral, meridianul
8:00 la 3-4 mm de la limb, cu acul insulinic se injec-
teazd intravitrean 0,05 ml (1,25 mg) de bevacizumab.
Postoperatoriu se indica: local antiinflamatoare (sol.
ViziDol 0,5%), antibiotice (Levoximed 0,5%). Paci-
entul este monitorizat pe parcursul a 24-48 de ore.
Se indica controlul repetat peste14 si 30 de zile. La
o luna dupa aplicarea preparatului, a fost repetata
tomografia in coerenta optica.

Bevacizumab este cel mai specific medicament
utilizat in studiul nostru. Astfel, au fost comparati 62
de ochi versus 40 de ochi (lotul cu bevacizumab/Ilotul
de referinta) cu DMLV, forma exsudativa.

Pentru a aprecia eficacitatea tratamentului in
dinamicad, pacientii lotului de studiu au fost supusi
aprecierii acuitatii vizuale (AV) la o luna de la debu-
tul aplicarii preparatului. Astfel, trendul raspunsului
pozitiv al formelor exsudative la bevacizumab a
continuat. O majorare semnificativa a fost atesta-
ta la valorile de 0,09-0,1 si 0,2-0,3. La compararea
rezultatelor obtinute dupa 10 si, respectiv, 30 de
zile, in cazul formelor exsudative tratate cu beva-
cizumab a fost stabilitd o diferenta statistic sem-
nificativa (p<0,001). In lotul de referint, fara nicio
imbunatatire a performantei vizuale au fost 4 ochi.
Cum si era de asteptat, diferenta dintre valorile AV
a formelor exsudative din lotul | si din lotul Il, dupa
30 de zile de tratament, a fost statistic semnificativa
(p<0,001), similar cu rezultatele dupa primele 10 zile
de terapie.

in timpulinjectiei intravitreene cu bevacizumab
si in perioada postoperatorie nu s-au determinat
complicatii. S-a atestat o majorare a acuitatii vizuale
pana la3randuri.La 53 de pacienti (53 de ochi) carora
li s-au facut cate trei injectii repetate cuinterval de o
luna, AV (cu corectie) s-a majorat de la 0,02-0,08 la o
saptamana dupa injectie la 0,08-0,16 la 14 zile dupa
injectie, la 0,16-0,2 la o luna dupa prima injectie.
La 3 pacienti (3 ochi), dupa a 3-a injectie, acuitatea
vizuald s-a majorat de la 0,2 la 0,3 (cu corectie). La
alti 3 pacienti (3 ochi) care au primit numai 2 injectii
cu interval de o luna, s-a inregistrat o majorare a
acuitatii vizuale dupa a doua injectie de la 0,06 la
0,1 (cu corectie). La 2 pacienti (2 ochi), dupa prima
injectie acuitatea vizuala a ramas neschimbata.
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Luand in considerare aceste rezultate, la pacientii
la care nu s-a atestat imbunatdtirea acuitatii vizuale
dupa prima injectie intravitreana cu bevacizumab
s-a decis de a nu repeta procedura.

La intervalul de o luna dupa prima injectie s-a
efectuat examinarea repetata a pacientilor prin TCO
a maculei, determinandu-se o diminuare vadita
a edemului macular cistoid, aplanarea decolarii
neuroepiteliului si a epiteliului pigmentar retinian,
micsorarea in dimensiune a complexului neovascular
si a grosimii medii a zonei maculare de la 550+30
micronila 260+30 microniin 82% cazuri (51 de ochi)
si numai intr-un caz a ramas neschimbata. Dupa a
doua injectie, la 6 pacienti (10%) s-a determinat o
majorare a vederii cu 0,06-0,1 si diminuarea ede-
mului de la 280+30 microni la 210+30 microni. La
53 de pacienti (53 ochi), ceea ce constituie 85%,
s-au repetat 3 injectii cu interval de o lund. Dupa 3
luni, edemul macular s-a diminuat in medieu de la
53035 microni la 240+35 microni. in lotul-martor cu
tratament traditional (Etamsilat, Emoxipin, Plental),
majorarea acuitatii vizuale de1a 0,01 la 0,02 s-a inre-
gistrat numai la 4 pacienti (4 ochi). La pacientii din
lotul-martor nu s-au atestat modificari la examinarea
repetata prin tomografia in coerenta optica.

Discutii

Tratamentul cu remedii anti-VEGF in studiul
nostru a fost realizat cu preparatul bevacizumab,
prin injectare intravitreana. Toate cazurile de DMLV
din lotul de baza au fost forme exsudative ale pato-
logiei. Actualmente, in fata specialistului-oftalmolog
nu sta problema cu ce sd trateze forma exsudativad a
DMLYV, raspunsul este univoc: cu preparate anti-VEGF
(daca facem abstractie de metodele chirurgicale si
de terapia fotodinamica, referindu-ne doar la trata-
mentul medicamentos). Exista un volum enorm de
date privind terapia anti-VEGF in DMLV exsudativa,
obtinute din studii experimentale, trialuri clinice,
studii randomizate, de metaanaliza. Prin urmare, in
cazul nostru, aplicarea unui remediu ce blocheaza
toate izoformele VEGF a fost una evidenta. Optiunea
noastra a fost bevacizumabul, si nu tratamentul
traditional, deoarece in studiile comparative pe tri-
aluri clinice a fost raportata o eficacitate terapeutica
aproape incomparabild. Dupa cum si era de asteptat,
formele exsudative au raspuns imediat la tratamen-
tul anti-VEGF, obtinandu-se rezultate pozitive chiar
la a 10-a zi de la debutul tratamentului, cu rezultate
remarcabile la a 3-a luna dupa debutul acestuia.

Concluzii

1. La pacientii cu degenerescenta maculara
legata de varsta, forma exsudativd, supusi trata-




mentului intravitrean cu anti-VEGF (bevacizumab),
s-a inregistrat o majorare a acuitatii vizuale cu 1-3
randuri in 82% cazuri, diminuarea edemului macu-
lar, micsorarea membranei neovasculare coroidiene
si diminuarea grosimii maculei in 85% cazuri, in
comparatie cu lotul-martor, in care nu s-au atestat
astfel de modificari, ceea ce ne determina sa con-
chidem ca metoda de tratament aplicata este una
eficienta.

2. Tomografia in coerentd optica a retinei este
o metodd modernd, neinvaziva, non-contact de dia-
gnostic al modificarilor epiteliului pigmentar retinian
si a structurii foveei in degenerescenta maculara
legata de varstd, forma exsudativa, metoda ce ne-a
permis sa depistam si sa apreciem in 100% cazuri
(102 ochi) cele mai mici modificari ale structurii reti-
nei (5 microni) pana la tratament si sa le monitorizam
in dinamica dupa tratament.
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