Editorial Board
Editor-in-Chief

Boris Topor, dr. h., profesor

Members
Vladimir Hotineanu Ministru al Sanatatii, dr. h., profesor

Octavian Grama Viceministru, Ministerul Sanatatii

lon Ababii Rector al USMF “Nicolae Testemitanu”

Dr. h., profesor, academician, ASM

Gheorghe Ghidirim Presedinte al Ligii Medicilor din Republica Moldova

Dr. h., profesor, academician, ASM

Anatol Calistru Secretar responsabil, dr., conferentiar

Editorial Council

Zinaida Anestiadi, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

lurie Ahtemiiiciuc, dr. h., profesor (Cernauti, Ukraina)

Eugen Bendelic, dr. h., profesor (Chisindu, RM)

Valeriu Burlacu, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Victor Cernat, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Olga Cernetchi, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Gheorghe Ciobanu, dr. h., profesor (Chisindu, RM)

Mihai Ciocanu, dr., conferentiar (Chisindu, RM)

Valeriu Chicu, dr,, conferentiar (Chisinau, RM)

Eugen Diug, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Vlada-Tatiana Dumbrava, dr. h., profesor, (Chisinau, RM)
Constantin Etco, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Susan Galandiuk, dr. h., profesor (Louisville, KY, SUA)

Filip Gornea, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Aurel Grosu, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Eva Gudumac, dr. h., profesor, academician, ASM (Chisindu, RM)
Eugen Gutu, dr. h.,, conferentiar (Chisinau, RM)

Raymund E. Horch, dr. h., profesor (Munchen, Germania)

Irinel Popescu, dr., profesor (Bucuresti, Romania)

lwata Hisashi, dr. h., profesor emerit (Nagoya, Japonia)
Constantin lavorschi, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

lon liciuc, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Anatol Nacu, dr. h., profesor (Chisindu, RM)

Gheorghe Nicolau, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Anatol V. Nikolaev, dr. h., profesor (Moscova, Rusia)

lon Marin, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

lon Moldovanu, dr. h., profesor (Chisindu, RM)

Veaceslav Mosin, dr. h., profesor (Chisindu, RM)

Nicolae Opopol, dr. h., profesor, membru corespondent, ASM (Chisinau, RM)
Leonid Lisii, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Hiram Polk, dr. h., profesor emerit (Louisville, KY, SUA)

Mihai Popovici, dr. h., profesor, academician, ASM (Chisinau, RM)
Viorel Prisacari, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

William Rhoten, dr. h., profesor (Huntington, WV, SUA)
Alexandru Sandul, dr. h., profesor (Chisindu, RM)

Sergio Serano, dr. h., profesor (Milan, Italia)

Mihai Stefanet, dr. h., profesor (Chisinau, RM)

Eugen Tarcoveanu, dr., profesor (lagi, Romania)

Gheorghe Tibirna, dr. h., profesor, academician, ASM (Chisindu, RM)
Vladimir Valica, dr. h., profesor (Chisindu, RM)

leremia Zota, dr. h., profesor, membru corespondent, ASM (Chisinau, RM)
Valeriu N. Zaporojan, dr. h., profesor, academician, ASU (Odesa, Ukraina)

Editorial Staff
Valentina Bureatinscaia Redactor coordonator. Tel.: 222715
Ludmila Covalschi Redactor literar
Steve Worful

Joshua Boissevain

9771857066600

English consultant, Louisville, KY, USA
English copy editor, Boulder, CO, USA

ISSN 1875-0666

Continuation of the Journal
Ocrotirea Sanatatii (ISSN 0130-1535).
Issued bimonthly since 1958

urierul medlical

MEDICAL COURIER *** MEJUIIMHCKUI1 KYPHEP _

Ministerul Sanatitii din Republica Moldova
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

MUHHCTEPCTBO 31paBooXpatenis
PecnyGumku Moaosa.

Tocy ii Vi "
®apyaimi nw. H. A. Tecremnnany

Nr.3 (315)
2010

Ministry of Health

of the Republic of Moldova.
Nicolae Testemitanu State Medical
and Pharmaceutical University

The Journal Medical Courier

Itis a peer-reviewed and attested by National Council for
Accreditation and Attestation (certificate of State registration
N 1020394 from 12.03.1993), practical, scientific journal de-
signed for specialists in the areas of medicine and pharmaceu-
ticals. The journal was founded by the Ministry of Health of the
Republic of Moldova in 1958. Since 2005, the Nicolae Testemit-
sanu State University of Medicine and Pharmacy has become
the co-founder of this journal. The journal publishes official
papers as well as independently submitted scientific articles,
editorials, clinical studies and cases, lectures, methodological
guides, reviews, brief reports and correspondences.

Revista Curierul medical

Este o revistd stiintifico-practica acreditata de Consiliul
National de Acreditare si Atestare (certificat de inregistrare de
Statnr. 1020394 din 12.03.1993), destinatd specialistilor din toate
domeniile medicinei si farmaceuticii. Revista a fost fondata de
citre Ministerul Sandtatii al Republicii Moldova in anul 1958.
Din 2005, asociat al revistei devine Universitatea de Stat de
Medicind §i Farmacie “Nicolae Testemitanu”. Revista publicd
comunicdri oficiale i, totodatd, sunt editate diverse publicatii,
inclusiv independente: articole stiintifice, editoriale, cercetéri
si prezentiri de cazuri clinice, prelegeri, indrumdri metodice,
articole de sinteza, relatari scurte, corespondente si recenzii la
monografii, manuale, compendii.

KypHan MeouyuHcKul Kypbep

9ro akKpeauToBaHHOe HanmonanbHpiM COBETOM ITO aK-
penmTanuy 1 arTecTanyy (CBUAETENICTBO O TOC. PErMCTPalNu
Ne 1020394 ot 12.03.1993) HayYHO-TIpaKTUYECKOE M3IAHIe JIIs
CIIeLMaICTOB BCeX MeUUMHCKYX Tpodueit u papmaiieBTOB.
JKypHan 6b11 ocHOBaH MMHUCTEPCTBOM 3[4paBOOXPaHEHNS
Pecniy6rmuku Monposa B 1958 ropy. C 2005 ropa coyupenn-
TejIeM JKypHasla CTaHOBUTCSA locymapcTBeHHBIN YHUBEPCUTET
Mepumyasl 1 @apmaunn nM. H. A. Tectemunany. B xypnane
IeyaTaTcsa opuIuanbHble MaTepyasbl, a TaKXKe HaydHbIe
cTarhy (B TOM 4MCIIe OT HE3aBUCUMBIX aBTOPOB), HAOMIO/IeH s
M3 KIMHUYECKON MPAKTUKM, 000OIIAIIE CTAThY, KPATKIEe
COO01IeHNsI, METOANIECKIIe YKA3aHIsI, PelleH3!) Ha HOBbIE
MoHOrpaun, yueOHUKY, KOPPECIIOHIEHIIVS 1 JIp.

Address of Editorial Office
192, Blvd. Stefan cel Mare, 192
Chisinau, MD-2004, Republic of Moldova
Phone: (+37322) 222715, 205209  Phone/fax: (+37322) 295384
www.usmf.md e-mail: curiermed@usmf.md

Index for postal subscription - 32130




Curterul medicl Nr. 3 (315), 2010

EDICAL COURIER —_ MEImmncRm vemr ————] [

CONTENTS ¢ CUPRINS « COOEPKAHUE
MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

Vladimir Hotineanu

Mesaj de salut
Vasile Parasca

Cuvant inainte

Program de activitate a conferintei

V. Parasca

Spitalul Clinic al Ministerului Sanatati la 40 de ani
A. Manolache, S. Cobileanschi, M. Negrean

Conceptual Framework of the Modernization of the Educational Process in Post-Secondary Medical Education
Repere conceptuale de modernizare a procesului educational in invatamantul medical postsecundar

A. Negara, T. Grejdianu, N. Blaja-Lisnic, L. Margine, A. Lavric

Principal Players in the Maintenance of Welfare and Health of Senior Citizens
Actorii principali in mentinerea bundstarii si sdnatatii generatiei in varsta

B. M. Neamtu

Suppressive Effects of Inhaled Corticosteroids on Growth in Children
Efectele supresive ale corticosteroizilor inhalatori asupra cresterii la copii

C.S.Berghea Neamtu, V. Istrate
New Approaches in the Treatment of Inguinal Hernias
Actualitati in tratamentul herniilor inghinale

D. Tintiuc, A. Negard, T. Grejdian, N. Blaja-Lisnic, A. Lavric, L. Margine

Elderly People — Concern of Public Health
Populatia varstnica - problema de sanatate publica

I. Butorov, Gh. Necula, M. Tiberneac, S. Butorov, N. Korneiciuk, V. Remish

Chronic Pulmonary Heart: Etiology, Pathogenesis, Clinical Manifestations, Diagnosis, Treatment
XpoHUYecKoe NeroyHoe cepaLe: STUONOrs, MaToreHes, KNVHNKA, ANarHoCTuKa, neyeHve

L. Rotaru, L. Groppa, E. Deseatnicova, L. Cheaburu, S. Abachi

Gout in Women
Guta la femei

M. Neamtu, |. Barb, L. Dobrota
Algorithm for Diagnosis and Treatment of Mushroom Poisoning
Algoritm de diagnostic si tratament in intoxicatiile cu ciuperci

M. Neamtu, L. Dobrota, N. Bodrug

Respiratory Disorders in Obese Children
Tulburdri respiratorii la copilul obez

M. Rotaruy, S. Jubirca, N. Arapu, V. Scarlat

Contemporary Views on the Issue of Premature Rupture of the Amniotic Sac
Viziuni contemporane asupra problemei ruperii premature a pungii amniotice

M. Rotaru, V. Scarlat

Influence of Pyelonephritis on the Internal Ecological Status and Amino Acid Metabolism of a Mother’s Body
Influenta pielonefritei asupra starii endoecologice a organismului matern si metabolismului aminoacidic

0. Burduniuc

The Problem of E. Coli Resistance Involved in Urinary Pathology
Problema rezistentei E. Coli, implicatd in patologia urinara

0. Ciobanu, E. Tcaciuc, S. Matcovschi, V. Toma, I. Matcovschi, E. Toma

Treatment of Respiratory Hemodynamic Disorders in Patients with Liver Cirrhosis
Tratamentul modificarilor hemodinamicii ale sistemului respirator la pacientii cu ciroza hepatica

O. E. Picu, V. Bodrug

Role of Salivary Parameters in Etiopathogenesis of Dental Caries
Rolul parametrilor salivari in etiopatogenia cariei dentare

S. Cazacu, A. Saftoiu, T. Ciurea, D-l. Gheonea

Endoscopic Ultrasonography in the Diagnosis of Esophageal and Gastric Tumors
Ecoendoscopia in diagnosticul tumorilor esofagiene si gastrice

Th. Vasilakos, D. I. Gheonea, T. Ciurea, A. Saftoiu

The Role of Elastographic Techniques in the Noninvasive Evaluation of Diffuse Chronic Liver Diseases
Rolul tehnicilor elastografice in evaluarea noninvaziva a bolilor hepatice cronice difuze

V. Istrate

Role of Endoscopy in Neoplastic Lesions of the Papilla of Vater
Rolul endoscopiei in leziunile neoplazice vateriene

11

14

16

20

23

29

30

35

39

43

48

51

54

59

69

73




CONTENTS ¢ CUPRINS « COOEPXXAHUE

V. Istrate, A. Scurtu, N. Bodrug, A. Scorpan, R. Hotineanu, D. Manea 78
Gastro-Esophageal Reflux Disease: Atypical Clinical Manifestations and Influence on Patient’s Lifestyle
Boala de reflux gastro-esofagian: manifestarile clinice atipice si impactul ei asupra calitatii vietii pacientilor

N. Bacinschi, V. Ghicavii, I. Butorov, I. Pogonea 81
Efficacy of Entomological Preparations in the Complex Treatment of Hepatitis of Different Etiology
Eficacitatea preparatelor entomologice in tratamentul complex al hepatitelor de diferita etiologie

N. Blaja-Lisnic, A. Negara, V. Parasca, N. Bodrug, F. Grejdianu, F. Lupascu-Volentir, G. Soric, O. Maniuc 84
Demographic Peculiarities of the Geriatric Population in Moldova and Correlation with Major Geriatric Syndromes
Particularitatile demografice ale populatiei varstnice din Moldova si corelatia cu problemele mari geriatrice

C. Boitor, A. Fratila, M. Sabau, N. Vasile, L. Stanciu, V. Bodrug 88
Personalized Methods of Evaluating and Monitoring Risk Factors Involved in the Development of Dental Caries

Metode personalizate de evaluare si control a unor factori de risc, implicati in producerea cariei dentare

C. Ceban 92
Influence of Ozone and Bio-R on Lipid Peroxidation Indices in Patients with Corneal Ulcer

Influenta ozonului si a Bio-R asupra indicilor peroxidarii lipidice la bolnavii cu ulcer cornean

L. David, V. Ghicavii, |. Butorov, A. Stolear, V. Butorov, Gh. Necula 98

Clinical and Pharmacological Aspects of Heptral in the Treatment of Non-alcoholic Steatohepatitis
Aspecte clinico-farmacologice ale heptralului in tratamentul steatohepatitei non-alcoolice

F. Lupascu-Volentir, L. Groppa 104
Peculiarities in Clinical Manifestations of Symptoms of Mixed Connective Tissue Disease
Particularitati de manifestare a unor semne clinice in boala mixta a tesutului conjunctiv

Ch. A. Mahmoud, Gh. Necula, I. Butorov, S. Butorov 108
Effectiveness of Long-Term Therapy with ACEI Lisinopril in Patients with Chronic Pulmonary Heart
Eficienta terapiei de lunga durata cu lisinopril in tratamentul pacientilor cu cord pulmonar cronic

A. Moscovciug, |. Simionica, V. Scaletchi, N. Munteanu, T. Colun, C. Martiniuc 111
Evaluation of Inflammatory Lesions in Bronchial Mucosa in Moderate Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Evaluarea leziunilor inflamatorii ale mucoasei bronsice in bronhopneumopatia cronica obstructiva de gravitate moderata in exacerbare

Gh. Necula, V. Remis 113
Effectiveness and Safety of Long-Term Treatment with Bronchodilators and Fenspirid in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Eficienta si inofensivitatea tratamentului de lunga durata cu bronhodilatatoare si fenspirid al bolnavilor de bronhopneumopatie cronica obstructiva

M. Nicu, O. Cobet, L. Murzac 117
Efficacy of Diabetic Neuropathy Treatment by Applying Transient Magnetic Field

Eficacitatea tratamentului neuropatiei diabetice prin aplicarea campului magnetic fugitiv

L. Podgurschi, V. Ghicavii, D. Barba, L. Baxan 119

Influence of Grape Seed Oil on the Oxidative Stress Indices in Patients with Duodenal Ulcer
Influenta uleiului din seminte de struguri asupra unor indici ai stresului oxidativ la pacientii cu ulcer duodenal

G. Soric, L. Groppa, A. Negara, N. Blaja-Lisnic, F. Lupascu-Volentir 122
Peculiarities of the Onset of Ocular Manifestations of Ankylosing Spondylitis
Particularitatile de debut ale spondilitei anchilozante cu manifestari oculare

E.Tofan, V. Gonciar I. Butorov, Gh. Necula, A. Butorov, P. Virtosu 125
Clinical Effectiveness of Losartan, Lisinopril and their Combination for Chronic Heart Failure
Eficienta clinica a losartanului, a lisinoprilului si asocierii lor in tratamentul insuficientei cardiace cronice

L. Vlasov, S. Matcovschi, E. Tcaciuc, M. Gaidau 130
Early Detection of Changes in Renal Hemodynamics in Patients with Cirrhosis
Depistarea precoce a modificarilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroze hepatice

L. Vlasov, S. Matcovschi, E. Tcaciug, B. Sasu 133
Evaluation of Pathogenetic Factors that Contribute to Renal Complications in Patients with Cirrhosis
Evaluarea unor factori patogenetici, ce contribuie la instalarea complicatiilor renale la pacientii cu ciroze hepatice

N. Bodrug, A. Nagara, A. Zlatovcena, N. Antonova, V. Istrate, V. Bascanschi, M. Ciobanu 136
Anti-Inflammatory and Anti-Helicobacter Pylori Efficacy of Ozonotherapy in the Treatment of Ulcerous Disease
Eficacitatea antiinflamatorie si anti-Helicobacter pylori a ozonoterapiei in tratamentul bolii ulceroase

N. Bodrug, B. M. Neamtu, V. Parasca, D. Barba, L. Barg, M. Ciobanu 139
Portal Blood Flow Changes in Patients with Chronic Hepatitis C Treated with Ozone Therapy

Modificarile fluxului sanguin portal la pacientii cu hepatita cronica virala C tratati cu ozonoterapie

N. Bodrug, C. S. Berghea Neamtu, B. M. Neamtu, M. Tiberneac, V. Parasca, M. Ciobanu, D. Babra 142

Influence of Ozonotherapy on Humoral and Cellular Immunity in Patients with Duodenal Ulcer
Influenta ozonoterapiei asupra statutului imun umoral si celular la pacientii cu ulcer duodenal

N. Bodrug, M. Neamtu, M. Tiberneac, I. Cosciug, L. Baraniuc, M. Ciobanu 145
Influence of Ozonotherapy on Exocrine Pancreatic Function in Chronic Pancreatitis
Influenta ozonoterapiei asupra functiei exocrine a pancreasului in pancreatita cronica




Curterul medical Nr. 3 (315), 2010

MEDICAL COURIER —_ MEUmmncRm veor ————] [

0. E. Picu, V. Bodrug 146
Determination of Salivary Calcium - its Role in Caries Etiopathogenesis
Determinarea calciului salivar - rolul sau in etiopatogenia bolii carioase

S. Agachi, L. Groppa, L. Rotaru, E. Deseatnicova, R. Cazacu 150
Peculiarities of Chronic Nephropathy in Patients with Systemic Scleroderma
Particularitatile nefropatiei cronice la pacientii cu sclerodermie sistemica

S. Butorov, V. Gonciar, A. Butorov, C. Scutari, L. Anghel, T. Topala 152
New Possibilities in the Treatment of Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Posibilitati noi in tratamentul exacerbarilor bronhopneumoniei cronice obstructive

S. Nichita, I. Butorov, V. Calancea 156
Gastropathies in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Gastropatiile la pacientii cu boald pulmonara cronica obstructiva

T. Ciurea, D. I. Gheonea, A. Séftoiu, S. Cazacu 161

Endoscopic and Cytological Prognostic Factors in Patients with Pancreatic Cancer
Factori de prognostic ecoendoscopici si citologici la pacientii cu cancer de pancreas

T. Dumitras, S. Matcovschi, N. Draguta, N. Florea, V. Catruc, E. Ignatiuc 167
Relevance of in Vitro Penicillin Resistance in Pneumococcal Pneumonia
Relevanta penicilinorezistentei in vitro in cadrul pneumoniilor pneumococice

V. Bolotnicova, A. Brumaru, C. lavorschii, O. Emilianov, V. Degtiarev, E. Cunitchii,

I. Miciurina, M. Cetulean, S. Alexandru, V. Cebotaru, N. Chipric 168
Characteristics and Epidemiologic Model of Patients with Chronic Forms of Pulmonary Tuberculosis in the Municipality of Chisindu
XapakTepurcTuKa 1 anmaemMmnonornyeckas mogenb GoOpMUPOBaHNA KOHTUHTEHTOB GOJIbHbIX XPOHUYeCKUMU popMamm TyGepKynesa nerkrx B
Knwunese

V. Butorov, S. Butorov, L. Anghel, I. Cosciug 171
Bio-R - Efficient Opportunities of Treatment of Duodenal Ulcer
Bio-R — oportunitate eficienta de tratament al ulcerului duodenal

V. Butorov 175
Effectiveness of the Drug Medicas in the Complex Treatment of Patients with Liver Cirrhosis

Eficacitatea remediului Medicas in tratamentul complex al pacientilor cu ciroza hepatica

S. Ghinda, V. Rudic, V. Ouatu, A. Moraru, L. Gribinet, A. Luchian, N. Rotaru 178
Immune Rehabilitation Efficacy of Bio-R in Patients with Chronic Hepatitis B

Actiunea preparatului Bio-R in eficacitatea imunoreabilitarii pacientilor cu hepatita cronica virald B

V. Evtodienco, A. Buzatu 181

Current Issues in the Diagnosis of Yersiniosis in the Republic of Moldova
Aspecte actuale de diagnostic al yersiniozelor in Republica Moldova

V. Evtodienco, R. Cojocaru, O. Burduniuc, A. Buzatu, O. Cotet, S. Sevciuc 185
Acute Diarrheal Disease: Problems and Prospects
Boala diareica acuta: probleme si perspective

CLINICAL RESEARCH STUDIES « STUDII CLINICO-STIINTIFICE « HAYYHO-KJIMHNYECKUE UCCTIEAOBAHUA

F.E. Quliyeva, G.I. Azizova, A. M. Efendiyev 190
Study of State of Lipid Perioxidation and Antioxidant System in Chronic Renal Insufficiency

M3yuyeHne cocToAHUA NEPEKNCHOTO OKUCIEHNA IMMULOB U @aHTUOKCMAAHTHON 3aLLMTbl NPY XPOHNYECKOW NOYEUYHO HeJOCTaTOUHOCTH

M. A. Musayev 193
Combination of Hereditary Enzymopenie Methemoglobinemy with Hemoglobinopathy

CoueTaHue HacneACTBEHHON GepMEHTONEHNYECKOW METTEMOTrNIOOMHEMMI C reMOro61HONaTUAMU

A.Visnevschi 195
Modifications of Hemodynamic and Biochemical Markers in Experimental Hemorrhagic Shock Resuscitated by the Combinatiom of Difetur-Dextran 70
Modificarea indicilor hemodinamici si ai markerilor biochimici in socul hemoragic experimental resuscitat prin asocierea Difetur-Dextran 70

Gh. Anghelici, V. Moraru, O. Crudu, S. Samohvalov 200

Bacterial Translocation in the Induced Experimental Peritonitis, the Factor in the Development of the Intestinal Failure
Translocarea bacteriand in cadrul peritonitei experimentale, factor de evolutie a insuficientei intestinale

REVIEW ARTICLES « ARTICOLE DE SINTEZA « O630PHbIE CTATbU

G. M. Rustamova 206
Causes and Rates of Emergency Hospitalization in Otolaryngology

MpUUYKHBI N ypoBeHb rocnuTan3aumnm 60MbHbIX OTONAPUHIONOTMYECKOro NPoduna

V.Tabac 209
Epidemiological and Economic Aspects of Shigellosis

Aspecte epidemiologice si economice in shigelloze

GUIDE FOR AUTHORS - GHID PENTRU AUTORI - PEKOMEHAALUW AJ14 ABTOPOB 220




MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

Conferinta Stiintifico-Practica
»Medicina moderna, actualitati si perspective”,
consacrata aniversarii de 40 de ani ai Spitalului Clinic
al Ministerului Sanatatii 27-28 mai, 2010

Mesaj de salut

Stimate colectiv al Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii !

Implinirea a 40 ani de la infiintarea Institutiei Medico-Sanitare Publice ,,Spitalul Clinic al Ministe-
rului Sénétatii” oferd Ministerului Sanatitii ocazia deosebit de plicutd de a Vi aduce cele mai sincere
si calde felicitari!

Acum, in retrospectiva se poate face un bilant si se pot contura in ansamblu toate succesele si re-
alizarile, obtinute prin muncd rodnica, cu abnegatie si cu daruire. Ati parcurs un drum lung, plin de
bucurii si necazuri, dar datorita colectivului prietenos si muncitor, datorita perseverentei si profesiona-
lismului, V-ati transformat intr-o clinica de performanta, modernd, cu sectii si cabinete, necesare pentru
acordarea unei asistente medicale de calitate populatiei Republicii Moldova, activitatea colectivului
Dumneavoastra fiind un exemplu de devotament fatd de juramantul lui Hipocrate.

Ministerul Sanatétii apreciazd inalt eforturile depuse in dezvoltarea ascendenta a asistentei medicale
studentilor, in constituirea gerontologiei si geriatriei in Republica Moldova, in perfectionarea spectrului
si a calitatii serviciilor prestate, in realizarea de zi cu zi §i promovarea reformelor in sistemul sanatétii.

Vi dorim i in continuare succese deosebite pe altarul profesional, clipe de revelatii sufletesti in urma muncii Dumneavoastra
nobile, sd aveti parte de atata sanitate, prosperitate, pace, bunéstare si fericire, cAta impartiti mereu cu multd generozitate celor
din jur! Sa mobilizati, in masura egald, potentialul intelectual, vointa si resurse disponibile intru dezvoltarea durabila, stabila si
fructuoasi a institutiei Dumneavoastra, sa simtiti permanent pulsul, febra si tempo-ritmul umanitatii.

Cu profunda consideratie,
Vladimir Hotineanu, dr. h., profesor
Ministrul Sanatatii al Republicii Moldova

Cuvant inainte

Dragi colegi!

40 de ani sunt gata sd treaca prin clepsidra timpului... Am o deosebitd placere, folosindu-ma de
aceastd ocazie, sa Va aduc cele mai cordiale felicitari, sincere multumiri si profunda recunostinta pentru
munca Dumneavoastra rodnicd, pe care o exercitati zi de zi, pentru curaj, vointa, responsabilitate i
contributie personald, depuse pentru perfectionarea calitatii asistentei medicale acordate populatiei.

In aceasta zi, marcanta pentru colectivul nostru, Va doresc multa sanitate, liniste sufleteasca, op-
timism, o imensd $i nesecata energie creatoare, multd inspiratie si realizari remarcabile in activitatea
prodigioasd si indelungata in domeniul Ocrotirii Sdnatétii, deloc usoard, pe care o promovati intru
prosperarea Patriei, Poporului, Umanitatii si Viitorului. Performantele institutiei sunt impresionante,
nu fard aportul fiecdruia dintre Dumneavoastra. Fie ca si in viitor sa aveti un loc de munca confortabil,
relatii armonioase cu colegii de serviciu, iar nobila menire pe acest pimént s Vi insenineze mereu
chipul si sufletul. Mai multd Lumin3, Iubire si Daruire, Iniltari spre Bine si Frumos, un Nume bun
printre colegi si o viata fericita aldturi de cei dragi!

Vivat! Crescat! Floriat!

Vasile Parasca
Director general al IMSP
Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii
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DICAL COURI

Program de activitate

Sala de Conferinte a Spitalului Clinic al Ministerului Sdnatatii
Chisindu, str. A. Puskin, 51

Joi, 27 mai

09.00 - 09.30 Inaugurarea conferintei

Vasile Parasca, director general al Spitalului Clinic al Ministerului Sdnatétii.

Mesaje de salut:

Vladimir Hotineanu, dr. h., profesor, Ministrul Sanétatii al Republicii Moldova.
Ion Ababii, dr. h., profesor, academician, rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Victor Botnaru, dr. h., profesor, Terapeutul Principal al Republicii Moldova.
Gheorghe Ghidirim, dr. h., profesor, academician, Presedintele Ligii medicilor.

09.30 - 12.30 Sedinta I

Moderatori: Serghei Matcovschi, dr. h., profesor.
Ivan Butorov, dr. h., profesor.
Nicolae Bodrug, dr. h., profesor.

1. Arcadie Septulin. Prelegere master-class: Colonul iritabil — aspecte contemporane ale problemei (Moscova,
Federatia Rusa).

2. Vlada-Tatiana Dumbrava, Iuliana Lupascu, Adela Turcan. Steatohepatita — etiologie, diagnostic i tratament.

3. Rodica Bugai, Ion Tabarna. Abordéri terapeutice contemporane in pancreatita cronica.

4. Victor Botnaru. Pneumoniile gripale.

5. Tatiana Dumitras, Serghei Matcovschi. Relevanta penicilinorezistentei in vitro in cadrul pneumoniilor
pneumococice.

6. Ludmila David. Aspecte farmacologice in tratamentul steatohepatitei non-alcoolice.

7. Natalia Blaja-Lisnic. Particularitatile demografice ale populatiei varstnice din Moldova si corelatia cu problemele
mari geriatrice.

8. Prezentare companie farmaceutica.
12.30 - 13.30 Masa de pranz

13.30 - 15.30 Sedinta aIl-a

Moderatori: Victor Botnaru, dr. h., profesor.
Ion Tibirna, dr. h., profesor.
Valeriu Istrati, dr. h., profesor.

[u—

. Minodora Mazur. Diagnosticul precoce in miopatiile inflamatorii idiopatice.

2. Eudochia Tarna. Relatia dintre infectia bacteriana si gradul de obstructie bronsicé in exacerbérile BPCO.

3. Tudorel Ciurea. Factori de prognostic ecoendoscopici si citologici la pacientii cu cancer de pancreas (Craiova,
Romania).

4. Nicolae Bodrug. Posibilitdtile ozonoterapiei in tratamentul bolilor interne.

5. Lilia Podgurschi. Influenta uleiului din seminte de struguri asupra unor indici ai stresului oxidativ la pacientii
cu ulcer duodenal.

6. Felicia Lupagcu-Volentir. Particularitati de manifestare a unor semne clinice in boala mixta a tesutului

conjunctiv.

7. Prezentarea companiei farmaceutice UniversalFarm. Lozar - abordare noud in tratamentul
insuficientei cardiace.
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Vineri, 28 mai

9.30 - 12.00 Sedinta aIll-a

Moderatori: Serghei Matcovschi, dr. h., profesor.
Vlada-Tatiana Dumbrava, dr. h., profesor.
Nicolae Bodrug, dr. h., profesor.

1. Ghenadie Curocichin. Sindromul metabolic.

2. Vlada-Tatiana Dumbrava, Iuliana Lupascu, Adela Turcan. Hepatitele medicamentoase: etiologie, diagnostic,
tratament.

3. Viorel Istrate. Mucozectomia endoscopica in tratamentul neoplaziilor digestive intramucozale.

4. Gabriela Soric. Particularitatile de debut ale spondilitei anchilozante cu manifestari oculare.

5. Teodor Grejdianu. Particularititile demografice si starea de sanatate a populatiei varstnice.

6. Cornelia Ceban. Eficienta picéiturilor oftalmice Oftaquix in tratamentul ulcerelor corneene.

7. Prezentare companie farmaceutica.

12.00 - 12.15 Pauza

12.15 - 15.00 SedintaalIV-a

Moderatori: Tudorel Ciurea, dr., profesor.
Ivan Butorov, dr. h., profesor.
Nicolae Bodrug, dr. h., profesor.

1. Ioan Barb. Algoritm de diagnostic si tratament in intoxicatiile cu ciuperci (Sibiu, Romania).

2. Liliana Groppa, Svetlana Agachi. Particularititile nefropatiei cronice la pacientii cu sclerodermie sistemica.

3. Valeriu Istrati, Aliona Scurtu. Rolul oxidului nitric in boala de reflux gastroesofagian.

4. Valeriu Revenco. Hipertensiunea arteriald in bolile renale cronice.

5. Elena Tofan, Veaceslav Gonciar. Eficienta clinicd a losartanului, a lisinoprilului si asocierii lor in tratamentul
insuficientei cardiace cronice.

6. Prezentare companie farmaceutica.

15.00 Inchiderea Conferintei

Vasile Parasca, director general al Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii.

Comitetul organizatoric

Vasile Parasca, director general al Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii.

Ivan Butorov, dr. h., profesor, sef catedrd Medicind interna nr. 6 a USMF ,Nicolae Testemitanu” (responsabil de editie).
Maia Tiberneac, vicedirector al Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii.

Nicolae Bodrug, dr. h., profesor, catedra Medicina interna nr. 6 a USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Olga Cobet, vicedirector al Spitalului Clinic al Ministerului Sdnatétii.

Sponsorii conferintei

TEVA Czech Inductries
EGIS

Servier Farma
Solvay-Pharma
UniversalFarm
Pro.Med.CS Praha
Berlin Chemie Menarini
Dr. Falk
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Institutia medico-sanitara publica

Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii la 40 de ani

V. Parasca

Spitalul Clinic al Ministerului Sanététii, Chisinau

Spitalul Clinic al Ministerului Sanétatii la cei 40 ani de
la fondare isi desfasoard activitatea de bazd in urmadtoarele
directii: asistentd medicald spitaliceascd, asistentd medicala
primara, asistenta medicald specializata de ambulator i asis-
tentd medicald stomatologica.

Spitalul Clinic al Ministerului Sanététii isi incepe activita-
tea in iunie 1970, cand prin ordinul Directiei Sdnatitii mun.
Chisindu se ia decizia de a se inaugura policlinica ,,Construc-
torul’, care se constituia din 3 sectoare, 3 puncte medicale si
unde urmau sd activeze 48 de angajati, in vederea asigurarii
asistentei medicale pentru 16 mii de muncitori din ramura
constructiei. Treptat, au inceput ciutarile metodelor si forme-
lor moderne de diagnostic, tratament si profilaxie a diferitor
maladii, impunandu-se necesitatea perfectionarii continue a
serviciilor medicale prestate.

O deosebita atentie se acordd sporirii bazei tehnico-mate-
riale. Si iatd cd, in conformitate cu ordinul nr. 30 al Directiei
Sanatatii din 05.08.1974, a inceput sd functioneze un stationar
cu profil terapeutic, neurologic si gastroenterologic cu 100
de paturi, iar policlinica s-a transformat in Unitatea medico-
sanitard ,,Constructorul”. Paralel cu deschiderea stationarului
se elaboreaza reteaua serviciilor prestate i profilul cabinetelor
specializate. Numadrul sectoarelor terapeutice creste panala 32,
circa 50 de mii de persoane beneficiaza de asistenta medicala,
policlinica avind posibilitatea s primeascd, intr-un schimb,
350 de pacienti.

1 decembrie 1988 este 0 zi memorabild pentru colectivul
nostru, gratie deschiderii unui stationar modern cu 340
de paturi. Odatd cu aparitia lui a fost posibila largirea si
ridicarea la nivelul cerintelor si a subdiviziunilor policli-
nicii: a stationarului de zi cu 20 paturi, consultatia pentru
femei (100 de vizite intr-un schimb), sectia stomatologie
cu 16 locuri in plus, sectia ortopedie, utilati cu echipament
modern.

In 1990 UMS ,Constructorul” devine baza clinici a Uni-
versitatii de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”,
orientatd spre pregitirea lucrdtorilor medicali, in cadrul
spitalului activdnd 5 catedre. Aceasta colaborare a permis
perfectionarea serviciilor medicale prestate si implementarea
noilor metode de tratament.

La 11 mai 1992 este inaugurat blocul de terapie intensiva,
cu 4 paturi, incepand cu anul 1993, se extind serviciile tip
ambulator: in baza cabinetului de fizioterapie, apare o sectie
modernd de recuperare; este deschis cabinetul de diagnos-
ticare functionald si un nou cabinet de radiologie; incep sa
functioneze cabinetele de endoscopie si USG. Incepand cu
anul 1995, se pune inceputul acordirii asistentei medicale la
circa 32 mii de studenti din institutiile de invitaméant superior
din mun. Chisindu.

Inci o treapta in biografia colectivului a devenit prima
zi a anului 1996, cand UMS ,,Constructorul” a fost incadrat
in structura ocrotirii sinatatii municipale ca Spitalul Clinic
Municipal nr. 5, iar mai apoi, conform Hotérarii Guvernului
RM nr.1329 din 29.12.2000, a fost transferat sub jurisdictia
Ministerului Sdnatétii, numindu-se si pAnd in prezent Spitalul
Clinic al Ministerului Sanatatii.

Anul 2003 este marcat prin deschiderea sectiei Chirurgie
endoscopica miniinvazivd cu 4 paturi, anestezie si reanimare,
dotatd cu utilaj si tehnologii endoscopice de ultima ora.

In anul 2007 s-a redeschis Centrul de Sinatate pentru
tineretul studios din institutiile de invitamant superior.

In anul 2008, in baza spitalului a fost creat Centrul National
de Geriatrie cu menirea implementarii serviciului medical
specializat pentru varstnici, dezvoltarea stiintei gerontologice
si formarea cadrelor medicale geriatrice.

In activitatea sa, colectivul IMSP “SC MS” se conduce
de normativele pentru organizarea asistentei medicale in
institutiile curativ-profilactice si de legislatia in vigoare a
Republicii Moldova.

Sarcinile de bazi ale Spitalului sunt orientate spre acordarea
asistentei medicale calitative pacientilor asigurati, participantilor
laal II-lea Razboi Mondial si la toate conflictele armate, invalizilor
de armata, studentilor de la institutiile de invatamént superior.

In continuare se intreprind actiuni concrete pentru in-
tretinerea $i imbunététirea bazei tehnico-materiale si pentru
asigurarea cu utilaj medical §i medicamente necesare.

Reciclarea medicilor si asistentelor medicale are loc, con-
form unui program, alcituit in prealabil, si se realizeaza nu
mai rar de o datd in 5 ani, in baza facultatii de perfectionare
a USMF , Nicolae Testemitanu”, precum §i in Romania, Rusia,
Franta, alte tari.

Revizuind calea parcursd, analizind infréngerile, dar si
succesele noastre, ajungem la concluzia, cd rezultatele, pe care
le-am obtinut pana in prezent, au fost posibile doar datoritd
activitatii unui colectiv sdnatos i unit, toti aducandu-ne zilnic
aportul intru mentinerea prestigiului profesiei, pe care ne-am
ales-o i pentru a fi utili celor, care au nevoie de cunostintele
si profesionalismul nostru.

Fiecare dintre noi are probleme, necazuri si clipe de dis-
perare. Toti impreuna - de la infirmierd pana la medicul-gef
- suntem un colectiv, care conteaza pe grija ce ne-o poarti
bunul Dumnezeu, care ne-a ajutat, ne ajuta si, suntem siguri,
ne va ajuta s trecem de nevoi.

Vasile Parasca, director general
Spitalul clinic al Ministerului Sanatatii
Chisindu, str. Pugkin, 51

Tel.: 212291, 267000, 223266
Receptionat 03.05.2010
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Repere conceptuale de modernizare a procesului educational
in invatamantul medical postsecundar

A. Manolache, S. Cobileanschi, M. Negrean

Colegiul National de Medicina si Farmacie, Chisindu

Conceptual Framework of the Modernization of the Educational Process in Post-Secondary Medical Education

Post-secondary medical education is an essential step of medical education in Moldova. The strategy’s mission is to integrate youth into an
effective system of education, including the initial and further training of specialists in medicine in accordance with the principles of a democratic
society as well as the ideas of increasing and strengthening the health services and the health of the nation. This strategy is to modernize the
process of post-secondary training in medical education by training medical professionals in accordance with the current and future needs of
the medical society. The proposed strategy is compatible with European Union directives from the period 2007 - 2008.

Key words: post-secondary, medical education, health services, modernization.

Kouuen‘ryanbuble OCHOBbI MOAepHMU3aunn oGpasosaTeanoro npouyecca B cpegHeM meanyNHCKOM 06pa3osa|-|v||n

CpenHee MeIMIIMHCKOE 00pa3oBaHue SB/IAETCA BKHON CTYIIEHbIO MEAULIMHCKOTO 00pasoBanusa B Mongose. Crparerus 3akoo4daeTcs B
MHTerpanuy MONOiexXy B 9 exTuBHYI0 cucTeMy 06pa3oBaHuA U HalpaB/ieHa HA yYKpeIUIeHNe Hal[MOHA/IbHOI CYCTeMBI 3IpaBOOXpaHeHNA U
3nopoBbe Hatymy. Llemb cTpaTernu COCTOMT B MOJIEPHU3ALIMY TIPOLIECCa IPOEKTUPOBAHNS IIOCTIENIKOIBHOTO 00y YeHN S MEAULIMHCKIM HayKaM
B COOTBETCTBMU C TEKYIMMMU 1 OyAymmMm ToTpebHOCTAMY obiiectBa. Crparerys coBMecTMa ¢ aupektusamu Esponeiickoro Corosa 2007
- 2008 r. Ha peMeT NPU3HAHNS MPOdeCCHOHATBHOI KBaMNpUKAIIUNL.

KnroueBrblie cmoBa: MEOUIIMHCKOE O6pa30BaHI/Ie, MEOUIIMHCKOE 06CTIY)KI/IBaHI/Ie, MOJIepHM3alA

Reformele care se desfisoard in domeniul educatiei si in
medicind inainteaza cerinte de schimbare in pregatirea cadrelor
medicale postsecundare. Invatimantul medical postsecundar
tot mai mult se confrunti cu problema modernizarii procesului
deinstruire a cadrelor medicale din veriga medie a sistemului de
sdndtate, pentru a forma specialisti calificati si prosperi, capabili
de a gandi creativ si liber, recunoscuti nu numai pe piata interna
a muncii, dar si peste hotare.

Invatamantul medical postsecundar este o treapta indis-
pensabild a invatdmantului medical din tard, care formeaza
si asigura sistemul de sandtate din Republica Moldova cu
specialisti: felceri, asistenti medicali, moagse, felceri labo-
ranti, asistenti igienisti epidemiologi, laboranti farmacisti si
tehnicieni dentari. Specialistii medicali pregatiti in colegiile
de medicina activeaza in institutiile medico-sanitare publice
de stat si particulare de tip stationar, ambulator si farmacii,
acordand asistenta medicald atat delegatd, cat si autonoma in
echipa multidisciplinara.

La etapa contemporand, cind societatea necesitd reorga-
nizdri in invatdmant si racordarea la cerintele Uniunii Euro-
pene, Colegiul National de Medicina si Farmacie si Cabinetul
Instructiv - Metodic Republican in cadrul Proiectului SES
(Germania) a lucrat la elaborarea unei strategii de pregitire
a cadrelor medicale, fiind ghidati de experti internationali ai
UE in domeniul invatimantului medical.

Misiunea strategiei este de a realiza procesul de integrare
a tinerilor intr-un sistem viabil de instruire, formare initiala
si continud a specialistilor in domeniul medicinei in cores-
pundere cu principiile unei societati democratice, si a ideilor
nationale de consolidare a serviciului medical si promovare
a sanatatii.

Scopul conceptiei este de a moderniza procesul de in-
struire in invatdimintul medical postsecundar, prin formarea
specialistilor medicali cu racordarea sistemului de formare
profesionald medicald la necesitétile actuale si de perspec-
tiva ale societatii medicale. Strategia este compatibild cu
Directivele Uniunii Europene din anii 2007 — 2008 referitor
la recunoasterea calificirilor profesionale.

Strategia invatamintului medical postsecundar a fost
elaboraté conform cerintelor cadrului de calificare european,
prin coordonarea si racordarea la cerintele procesului de la
Copenhaga si Lissabona. In elaborarea actualei strategii s-
a tinut cont atat de prevederile Uniunii Europene, privind
educatia si formarea profesionald postsecundari, cat si de
cerintele Organizatiei Mondiale a Sdnatatii.

Anterior elabordrii strategiei au fost studiate experientele de
dezvoltare a invitamintului medical vocational din Germania,
Danemarca, Franta, Bulgaria, Roménia, Rusia, Lituania etc.

La elaborarea strategiei au fost identificate necesitatile
mediului, in care se desfagoara procesul de invatimint medical
al Republicii Moldova, analizindu-se aspectele atit din interi-
orul, cit si din exteriorul sistemului de invitimint, rezultatele
evaluarii nivelului de realizare a obiectivelor educationale.

Reiesind din cerintele inaintate de OMS si UE, si tinind
cont de specificul invatdmantului national, propunem:

1. Invitimintul postsecundar medical se realizeaza in
colegiu, care activeazd ca unitate autonoma cu statut de
persoand juridica. In cadrul colegiilor pot functiona si licee
profesionale;

2. In colegii sunt admisi la studii absolventi ai liceelor profe-
sionale si a celor teoretice. Admiterea in colegii se face pe baza de
concurs, in conditiile stabilite de Ministerul Educatiei;

(o)
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3. Durata studiilor pentru detinatorii diplomelor de
bacalaureat profesional si absolventii liceelor teoretice este
de 3 ani;

4. Studiile in colegii finalizeazd cu sustinerea examenelor
de absolvire sau a unei lucrari de diploma i eliberarea di-
plomei de studii postsecundare medicale, prin care titularul
ei obtine calificarea de specialist in profilul si specialitatea
studiata.

Modernizarea procesului educational medical postsecun-
dar va cuprinde toate directiile/componentele de instruire
in colegiu:

o reevaluarea nomenclatorului specialitatilor si calificd-

rilor;

e claborarea standardelor noi de calificare;

e actualizarea planurilor de studii cu introducerea disci-

plinelor noi;

o elaborarea curriculelor;

o redistribuirea orelor instruire teoretica / instruire prac-

ticd;

e sporirea ponderii instruirii practice de specialitate;

e modernizarea bazei tehnico-didactice si tehnico-mate-

riale;

e consolidarea relatiilor de parteneriat cu institutiile me-

dicale si farmaciile;

e implementarea metodologiei noi de evaluare etapiza-

ta;

o dezvoltarea potentialului didactic;

e modernizarea instruirii continue;

e instituirea unui sistem modern al managementului

calitatii.

Optam pentru:

1. Accesul la studii in colegiu, in baza de 11-12 clase;

2. Durata studiilor nu mai mica de 4600 ore;

3. Actualizarea planurilor de studii i completarea lor cu
urmatoarele blocuri de discipline:

® gocio-umane;
= fundamentale;

CORELAREA TEORIE - PRACTICA
SI ROLUL PROFESORULUI

’ Teoria in Colegiu | < »| Practica la pacient ‘
Studiu Studiu Practica Stagiu
cuprezentda| |independent dinica practic
’ Profesor «—> Elev ‘
Elev
ore Asistentul medical «<— Profesor
teoretice
+

Ore de simulare Profesorul coordoneaza

cu antrenarea elevilor

Fig. 1. Corelarea teorie - practica si rolul profesorului.

= specializate, cu mdrirea ponderii orelor destinate pentru
ingrijiri §i promovare de sanitate, coraportul 30% ore
teoritice pentru disciplinile de specialitate si 70% ore
pentru ingrijiri;

= corelarea instruirii teoretice/practice 50%: 50% din
contul instruirii practice dirijate si practica la patul
bolnavului.

4. Redistribuirea responsabilitatilor in dirijarea instruirii
practice (fig. 1);

5. Actualizarea nomenclatorului specialitatilor si calificarilor
(anexa Nr. 1 ,,Nomenclatorul specialitatilor si calificarilor”);

6. Implementarea invatdmintului formativ cu strategii
didactice active, interactive, cu obtinerea la finalul studiilor
initiale a competentelor profesionale conform standardului
calificérii, care include cunostinte, competente si aptitudini;

7. Racordarea invatamintului medical postsecundar la
standardele internationale, cu crearea si experimentarea stra-
tegiilor formative de evaluare curentd si sumativ;

8. Evaluarea finald la sfarsitul studiilor in colegiu in trei
etape: proba practicd, proba scrisé (test), proba orala.

Noua strategie a procesului educational in colegiul de me-
dicind va oferi posibilitatea, ca viitorii specialisti sd posede nu
numai cunostinte in specialitate, dar si deprinderi practice de
ingrijire, comunicare, consiliere, abilitati creative $i manageri-
ale, care vor permite viitorilor specialisti sa se incadreze plenar
in activitdti practice profesionale, in promovarea reformelor
din domeniul medicinei si farmaciei.

Sistemul de pregitire a cadrelor medicale medii de spe-
cialitate, propus in noua conceptie, se va axa pe formarea
specialistilor medicali cu studii medii, capabili de a se integra
in Sistemul National de Ocrotire a Sanatatii cu posibilitatea
de a activa in spatiul european.
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Actorii principali in mentinerea bunastarii
si sanatatii generatiei in varsta

A. Negara, T. Grejdianu, N. Blaja-Lisnic, L. Margine, A. Lavric

Centrul National de Geriatrie si Gerontologie din Republica Moldova
Catedra Sandtate Publica si Management, USMF , Nicolae Testemitanu”

Principal Players in the Maintenance of Welfare and Health of Senior Citizens

Studies confirm that senior citizens are often closest to their families, who are sometimes the only source of support and aid; however the
state is required to assume a major role in implementing national policy to maintain the welfare and health of older people. Public medical
institutions, as intermediary agents of the state, aim to ensure a prosperous life for senior citizens by promoting healthy lifestyles and access to
medical and social assistance. Social assistance is extremely important for senior citizens to help them maintain their active lifestyles. Social
hospitals, nursing homes and rehabilitation centers for senior citizens are curative and preventive institutions where medical care is given to the
elderly and other vulnerable social groups.

Key words: welfare, health, senior citizens.

MmaBHble Y4YacCTHUKN B noaAepKaHun 6narococTosHUA 1 3A40pPOBbA CTapLUero NnoKoneHns

ViccnenoBaHus TOATBEPXKAAIOT, YTO OIVDKATIIEN /sl TOXKWIBIX JTIOfeil SIB/ISETCS CEMbsI, KOTOpasi MHOIZIA OCTAETCS eHCTBEHHBIM
MICTOYHVIKOM IOJJePKKIL U IIOMOLIY, XOTSI TOCYAAPCTBO 00513aHO B3ATh Ha ce6sI BEAYIIYIO POJIb B OCYILeCTBICHNI HALVOHAIBHO ITOTINTUKM B
00671aCcTVI COXpaHeHVs 6/1arOIIOTy YA U 3L0POBbS IIOXKIIBIX JIIofieil. focyapcTBeHHbIe MEeIMIMHCKIE YUPeXK/IeHN, B KaueCTBe OCPEIHIYECKIX
areHTOB FOCYAaPCTBa, HAIIPAB/IEHbI Ha 06eCIIedeH e CTapIIero IIOKOJIEH s 671arOIIOMTYYHOI >KII3HbIO ITy TeM MPOIaraH/bl 3[OPOBOro 06pasa XKU3HY
¥ JOCTYIIa MEAMIIVHCKOI 1 coLManbHOI oMoy, ColyanpHas IIOMOLIb SIB/ISETCS YPe3BhIYaiiHO BaXKHBIM (PAKTOPOM JI/IsI TOXKMIIBIX JTIOfEN,
TaK KaK IIOMOTaeT X aKTVBHOMY 00pasy »xum3Hu. ColuaabHble 00IbHMIIBI, JOMA IPECTapebIX U peabyIMTallMOHHbIE eHTPbI JIA TTOXKMIbIX
JIofielt - 9T0 yede6Hble U NPOGMIAKTHYECKIUE YIPEKAeHNs, B KOTOPBIX IOXKIIBIM U HEKOTOPBIM IIPECTaBUTE/AM YA3BUMbIX COLMATbHBIX

TPyHIl IpENOCTABIAECTCA MEANIINHCKAA IIOMOIIb.

KiroueBsle croBa: 6/1arocoCTOsIHIE, 3T0POBbE, CTApEHIe.

Extinderea procesului de imbétranire demogratica pe glob
ingrijoreaza societatile contemporane, care se vad puse in fata
unor probleme noi, foarte numeroase si diverse, reprezentate
de consecintele, pe care le genereaza imbatranirea colectivita-
tilor umane. Aceste implicatii sunt atat demografice, cat si de
ordin economic, social, cultural, medical si politic.

Studiile efectuate confirma, ca cea mai apropiata de per-
soana varstnica este familia, care riméne uneori singurul
punct de sprijin si ajutor. Bunele relatii in familie trebuie
mentinute §i sustinute. Ajutorul pe care familia il acorda
persoanei varstnice poate fi financiar, moral-afectiv sau de
ingrijire si servicii efective. Odata cu cresterea mediei de varsta
a populatiei, numarul persoanelor longevive poate creste si
exista posibilitatea, ca in unele cazuri, copiii in varsta deja sa
ingrijeasca parintii mai in varsta. In aceste cazuri si in multe
altele, persoana in varsta cautd ajutorul la verigile existente
in afara cercului familial.

Statul este cel care trebuie sd-si asume rolul major in im-
plementarea politicii nationale de mentinere a bunastarii si
sdnatdtii persoanelor varstnice. Marea majoritate a batranilor
poartd cea mai frumoasd ,,cunund” - amintirea unei vieti
oneste. Statul este cel, care trebuie sd adopte legislatia care
ar asigura persoanelor in varsta o protectie sociald apropiata
necesitatilor, acces la serviciile de sanitate, la consultanta
juridica, la informare etc.

Institutiile medico-sanitare publice aspird spre asigura-
rea unei vieti prospere generatiei in varstd prin promovarea

modului sdnatos de viata si accesul liber la asistenta medico-
sociala.

Asistenta medicald primard, prin intermediul medicului
de familie, este veriga de prim contact atunci, cdnd este pusa
in pericol sdnitatea persoanei varstnice. Tulburarile fizice si
mintale asociate cu imbatranirea au un impact major asupra
familiei, societatii si sistemului de asistentd medico-sociala.
Preventia maladiilor cronice, ca activitate de bazd a medicului
de familie, cum ar fi diabetul zaharat, maladiile cardiovas-
culare si cancerul, creste odata cu vérsta. Dezabilitatea fizica
si psihicd, cauzata de aceste maladii poate limita abilitatile
sociale si comunicative ale acestor persoane.

Morbiditatea prin maladia Alzeimer - cauza majord a de-
mentei persoanelor de peste 50 de ani, precum si prin maladia
Parkinson - rigiditate musculara progresivd, care compromite
functia motorie, creste odatd cu varsta.

Medicul de familie este cel care cunoaste pacientul varstnic
ca pe un individ unic, integrat in contextul relatiilor familiale,
ce difera de la un individ la altul. El actioneaza asupra mem-
brilor familiei pentru a crea un mediu propice de ingrijire a
persoanei varstnice, iar dacd familia nu poate asigura aceste
conditii, sau starea sanatatii este agravata, este necesar de
a gasi un plasament intr-o institutie comunitard sau intr-o
institutie curativa.

Ingrijirea varstnicilor prin intermediul sistemului sanitar
este dificild si costisitoare, cu atat mai mult cu cét astazi nu
existd o infrastructura adecvatd sau specializata pentru in-
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grijirea varstnicilor. In cadrul spitalelor, un rol prioritar in
acordarea asistentei medicale calificate persoanelor vérstnice,
il pot avea sectiile de geriatrie. Ingrijirea geriatrica necesitd
adesea o combinatie a ingrijirilor de naturd medicald cu
ingrijirile sociale.

Asistenta sociala reprezinta facilitdti extrem de impor-
tante pentru persoana varstnicd, deoarece contribuie la auto-
acceptarea §i prosperitatea ei. Relatiile familiale si sociale au
efecte sanitare benefice directe, reducind si din necesitatea
institutionalizarii. Sdnétatea varstnicului depinde direct de
perceperea de citre individ a propriului rol in familie $i soci-
etate. Activitatile sociale i de recreiere sunt parti componente
ale oricdrei persoane in varstd. Organizarea si implicarea in
aceste activitati a varstnicilor este izolata frecvent, depinde in
mare mésurd de disponibilitatea si accesibilitatea la asistentd
sociald si de recreiere, cum ar fi facilitdtile de reabilitare si
securitate sociala.

Comunicarea este de o importanta vitald pentru viata si
sanatatea persoanelor in vérstd. Disponibilitatea unui sistem
de comunicare reciproca poate fi salvatoare de viatd in anumite
conditii. Contactul prin telefon poate fi utilizat atit pentru
comunicare personald cu membrii familiei, cu prietenii, pen-
tru suport social, cit si pentru alertarea personalului medical
in situatii de urgentd. Aceastd posibilitate oferd persoanei in
varsta senzatia de securitate.

Serviciile de transport pentru varstnici, bine organizate, le
ofera posibilitatea de a avea acces la asistenta medico-sanitard,
activitdti sociale, mergerea la cumparaturi si exercitarea altor
activitati vitale. Companiile de autobuze, gestionate de mu-
nicipalitati, deschid frecvent rute speciale pentru persoanele
in varstd.

Schimbarea modului obisnuit de viata si tranzitia ocupati-
onala sunt elemente importante, cu care se confrunta persoana
in varstd. Pensionarea persoanei presupune posibilitatea de
odihnd §i recreiere, dar si pericolul unei izoldri si depresii
severe. Pregatirea persoanelor pentru aceastd perioadd de
tranzitie in viatd este la fel de importanta ca si mentinerea
unei sandtati prospere. Pierderea unei persoane apropiate
face parte, adesea, din aceasta tranzitie si necesitd mésuri de
suport comunitar si familial.

Stabilirea metodelor de asistentd a varstnicilor pentru
asigurarea integrdrii functionale maxime la domiciliu si in
societate este de o importantd vitala pentru mentinerea ca-
pacitdtii sistemului sanitar in vederea acoperirii necesitétilor
acestui grup populational. Acoperirea financiara a necesita-
tilor populatiei in varsta poate avea un impact serios asupra
generatiei tinere. Frecvent, copiii sunt nevoiti sd asigure
financiar membrii in varsta ai familiei, ale ciror pensii nu
sunt suficiente sau care nu sunt acoperite de sistemul national
de asigurare sociald. Acest fapt poate afecta grav relatiile in
familie, conditiile de viaté, nutritia, asistenta medico-sanitara
si multe alte aspecte ale vietii.

Pentru functionarea adecvata a sistemului comunitar de
asistenta a generatiei in vérsta, bazat pe serviciile de asisten-
td sociald si sanitard, sunt necesare masuri de sustinere din
partea autoritétilor sanitare publice. Determinarea si infor-
marea asupra necesitatilor, sprijinul profesional in alocarea
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resurselor, precum si asigurarea directd cu servicii medicale,
toate acestea sunt parti componente ale sistemului de sanétate
publica. Autoritatile sanitare publice joacd un rol de protejare
si promovare a intereselor generatiei in varsta. Totodatd multe
servicii sunt furnizate bétranilor de cétre alte agentii, cum ar fi
Programe de asistentd la domiciliu, dezvoltate si implementate
de agentii guvernamentale §i nonguvernamentale.

Aportul sectorului nonguvernamental (organizatiile de
caritate, ONG-uri, alte organizatii ale societatii civile) este
evident in optimizarea asistentei medico-sociale de sustinere
si protectie a varstnicilor. Cu aportul ONG-urilor pot fi or-
ganizate actiuni concrete, destinate persoanelor in etate prin
elaborarea i desfagurarea unor programe, privind aspectele
de geriatrie in teritoriu, deschiderea unor centre de protectie,
alimentatie, suport psihologic etc., contribuind astfel la antre-
narea vérstnicilor in viata sociald si relationala.

De asemenea, un rol important pentru persoana varstnica
il are biserica. Adesea religia este acel pilon unic de sprijin si
incurajare morald a varstnicului.

Familia si rudele, reteaua medicala (medicul de familie,
asistentele medicale de patronaj), reteaua de asistentd sociala
(asistenti sociali, tehnicieni, masa caldd pe roti, ingrijitori
etc.), biserica (slujitori, voluntari ai bisericii), care acorda
servicii la domiciliu persoanelor imobilizate, care nu se pot
deplasa, ONG-urile si organizatiile de caritate constituie
infrastructura, care asigura calitatea vietii varstnicului la do-
miciliu. Diversitatea serviciilor de ingrijire la domiciliu este
una din cele mai discutabile probleme pentru a evita pe cét
posibil internarea varstnicului intr-un azil de batrani. Dar,
ponderea ridicata a batranilor singuratici impune necesitatea
organizdrii unor forme corespunzitoare de ajutor multidis-
ciplinar, cum ar fi azilurile de bétrani, centrele de reabilitare,
spitalele sociale, etc.

Azilurile de batrani sunt de regula institutii sociale, in
cadrul carora ajutorul se orienteazd conform necesitatilor
medicale, reabilitare, sinatate mintala, activitate sociald si
geriatrie. Persoanele in varsta necesitd adeseori o asistenta
deplina in prestarea acestor servicii (medicale si sociale).

Centrele de reabilitare a bétranilor si invalizilor sunt
predestinate pentru acordarea unui complex de interventii
medicale, psiho-pedagogice, profesionale si juridice, care au
scopul de a restabili functiile dereglate ale organismului si
capacitétile bolnavilor varstnici si invalizilor.

Spitalele sociale sunt institutii curativ-profilactice, in
cadrul carora se acordd asistenta medicald grupelor social-vul-
nerabile ale societétii (bdtrani, persoane cu handicap etc.).

In prezent in Moldova exista 25 de Centre Specializate
de ingrijire pentru adulti, 14 Centre de Plasament temporar,
un Adapost pentru persoane fird domiciliu in municipiul
Chisindu.

In cele patru Internate cu profil psihoneurologic pentru
persoane adulte sunt cazati aproximativ 1680 beneficiari. In
Institutiile Sociale pentru persoane in etate si persoane adulte
cu disabilitati fizice — 420 de rezidenti.

Actualmente in Republica Moldova existd structuri,
care sunt preocupate de problemele vérstnicului, dar aceste
structuri nu constituie un sistem integrat, care ar conlucra
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si printr-un efort comun ar mentine bunéstarea si sandtatea
persoanei varstnice. lar pentru categoriile de batrani neinsti-
tutionalizati, care nu au nici un fel de sprijin, situatia este si
mai grea, neexistand prevederi legale, care s instituie dreptul
de a fi asistati sau supravegheati in mod sistematic din punct
de vedere medical si social la domiciliu.

Nu exista, de asemenea, nici reglementiri legislative, ex-
ceptand regulile morale nescrise, care sd prevadd masuri de
sanctionare a membrilor familiei, care-si abandoneaza batra-
nii, lasdndu-i fard sprijin. Data fiind insuficienta de locuinte
din tara, o serie de cupluri césitorite tinere solicitd ingrijirea
varstnicilor la domiciliul acestora, in schimbul asiguririi lo-
cuintei sau pentru o eventuald mostenire. Aceastd practica a
generat $i mai genereaza incd nenumdrate abuzuri, existand si
cazuri cAnd acest ,,contract” este tratat unilateral de perechea
beneficiara a locuintei, care nu-si mai respectd obligatiile,
acordand batrénilor un tratament inuman, terorizandu-i,
finalizand chiar prin evacuarea lor.

In multe tari industrializate, majoritatea varstnicilor sunt
protejati prin pensii mari, primite de la locul de munca si
de la sistemul de asigurare sociald, dar totodatd existd inca
persoane cu un suport financiar inadecvat, care duc o viatd
precara. Izolarea, singurétatea, pasivitatea sociala si malnutri-
tia, devenind un mod de viata, produc morbiditatea.

Multi varstnici sunt limitati financiar pentru a-si putea
permite o nutritie adecvata. Totodatd, pentru multi dintre ei
si asistenta stomatologic este inaccesibila. In alte cazuri, chiar
si varstnicii care dispun de mijloace financiare, in conditiile
singuratatii isi pierd abilitatea de a-si pregéti hrana. Aceasta
situatie este in special caracteristicd pentru persoanele cu
insuficiente motorii. Printre acestea sunt raspandite stérile de
deficienta de vitamine B §i D, mai ales in lunile de iarna.

In evaluarea individuala a acestor persoane de citre orice
lucrator medical, trebuie si se tina cont de posibilitatea mal-
nutritiei, in special printre batranii cu insuficiente motorii
sau mintale, ori cu probleme severe ale aparatului dentar.
Programele comunitare sau voluntare de asistenta a varstni-

cilor pentru asigurarea unei nutritii si activitati fizice adecvate
sunt de o importantd cruciald pentru mentinerea sanatatii si
vietii lor independente.

Concluzii

1. Extinderea procesului de imbétranire demografica pe
glob ingrijoreaza societatile contemporane, care se vad puse in
fata unor probleme noi, foarte numeroase si extrem de diverse,
reprezentate de consecintele pe care le genereazd imbatranirea
colectivitdtilor umane. Statul este cel care trebuie si-si asume
rolul major in implementarea politicii nationale de mentinere
a bundstdrii si sinatétii persoanelor vérstnice.

2. Institutiile medico-sanitare publice aspird spre asigu-
rarea unei vieti prospere generatiei in varsta prin promovarea
modului sdnatos de viata si accesul liber la asistenta medico-
sociald la diferite nivele.

3. Asistenta sociald reprezintd facilititi extrem de im-
portante pentru persoana vérstnici, deoarece contribuie la
autoacceptarea i prosperitatea ei.

4. Aportul sectorului nonguvernamental este evident in
optimizarea asistentei medico-sociale de sustinere i protectie
a vérstnicilor.
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Efectele supresive ale corticosteroizilor inhalatori

asupra cresterii la copii
B. M. Neamtu

Universitatea ,,Lucian Blaga” Sibiu, Romania

Suppressive Effects of Inhaled Corticosteroids on Growth in Children

Corticosteroids may significantly inhibit each component of the GH’s hormonal axis. They can reduce the pulsed release of GH, they can
inhibit IGF-1 bioactivity and osteoblast activity and they can suppress collagen synthesis, adrenal androgen production and intestinal absorption
of calcium. Corticosteroids increase urinary calcium excretion and promote bone resorption. All of these affect growth in children.

Key words: corticosteroids, suppressive effect, children, growth.

Mo6ouHble 3¢ PpeKTbl MHFraANALMNOHHbIX KOPTUKOCTEPOUJ0B

KopTuxocTepousbl MOTYT CyLIeCTBEHHO MHTMOUPOBATh OT/e/bHbIC KOMIIOHEHTBI TOPMOHaA pocTa. OHM COKPAIAIOT MMITY/IbCHBII BBITYCK
TOPMOHA POCTA, IPEIATCTBYIOT Oyoornyeckoit akTuBHOCTH IGF-1, yrHeTaIT AeATebHOCTb 0CTe06/IaCTOB, IO/IAB/IAIOT CHHTEe3 KOJUTareHa,
TIPOM3BOJICTBO AHZIPOTeHA HAJ[IIOYeYHNKAMI U BCAChIBAHME KanablMA B KuileuyHnKe. KOpTHKOCTEpONU/bI MOBLIMIAIOT SKCKPEINMIO Ka/TbIUA C
MOUOJ 11 CIOCOOCTBYIOT pe3opbumm KocTu. Bee aTn addexTsl BIMAIOT Ha POCT fieTell.

KiroueBble cioBa: KOPTUKOCTEPOU/IBI, HOTABAOINIT 9 DEKT, IeTH, POCT.

De aproximativ 2 decade de la introducerea conceptului
»astmul, boald inflamatorie cronica”, CSI au fost folositi tot
mai mult si cu succes in managementul acestei boli.

Corticosteroizii au rolul de a reduce inflamatia gi a imbu-
natiti functia pulmonara in zile sau sdptimani, diminuind
reactivitatea bronsica in cateva luni.

Corticosteroizii pot inhiba, insd in mod semnificativ,
fiecare componentd a axei hormonale somatotrope. Reduc
eliberarea pulsatild a GH-ului, scad exprimarea hormonilor de
crestere, inhibd bioactivitatea IGF-1, activitatea osteoblastic,
suprimd sinteza de colagen, productia de androgeni adrenali,
absorbtia intestinala de calciu. Corticosteroizii cresc elimina-
rea urinara a calciului §i promoveaza resorbtia osoasa.

Preparatele cortizonice inhalatorii pot fi administrate,
folosind diferite tipuri de dispozitive inhalatorii. Exista di-
ferente in ceea ce priveste procentul de distributie in pliman
in functie de tipul de dispozitiv folosit (10 % in cazul folosirii
spray-ului, 20 % pentru spacer si respectiv, pand la 60 % in
cazul turbohalerului). Se prefera dispozitivele cu hydrofluo-
roalkan, mai degraba decat chlorofluorocarbon ca §i mijloc
propulsiv in spray, de vreme ce acesta din urma este cunoscut
ca afecteaza stratul de ozon in atmosfera.

Referitor la inactivarea hepatica, Fluticazona este inactivata
99% (1% disponibil), triamcinolonul 90% (10% disponibila),
budesonidul 79% (21% disponibil) si respectiv beclometazona
59% (41% disponibil), ceea ce ar explica efectele secundare
mai mari in cazul beclometazonei.

Corticosteroizii lipofilici ca si fluticazona sunt mai usor de
distribuit sistemic, de aceea se folosesc doze mai mici. Ordinea
ascendentd functie de potentd este urmatoarea: flunisolide,
riamcinolon, beclometasond, budesonide, fluticasona.

Posologia adaptatd din guideline-urile pentru Diagnosticul
si Managementul Astmului 2007, conform National Heart
Lung and Blood Institute, permite realizarea de echivalente
intre diferitele tipuri de CSI functie de varsta (tab. 1).

De aproape 30 de ani s-a stabilit un profil de siguranta
pentru CSI. Astfel pentru tratamentul cu Budesonide (peste
4 ani), 1 datd pe zi (200 - 400 pg) la copiii cu varsta peste 5
ani §i cu astm ugor persistent (1).

Tratamentele cu CSI pot determina efecte adverse (2-
13).

Studii randomizate cu grup de control demonstreaza, ca
folosirea tratamentului cu ICS poate afecta cresterea in primele
cateva saptamani sau chiar luni, chiar si in doze mici. Afectarea
cresterii depinde de tipul de aparat si de doza.

Astfel inhalatoarele de tipul DPI dau efect supresiv al
cresterii la doze mici, atit pentru budesonide, cat si pentru
fluticasona propionat si beclometazona dipropionat la doze
de 200-400mg /zi (5, 6, 8, 12). Inhalatoare de tip MDI cu
spacer suprimd cresterea la doze mai mari (ex. Budesonide
- 800 mg /zi). Majoritatea studiilor randomizate cu grup de
control dublu orb arata faptul, ca 1 dozé pe zi, dimineata poate
minimiza efectele supresive ale cresterii.

Tratamentul cu CSI poate determina supresia axei hipo-
talamo-hipofizo-adrenale in doze crescute (ex. Budesonide
- 800 mg/zi- 19, 20, 21, 22), iar tratamentul cronic cu CSI in
doze crescute, augmenteaza riscul de cataracta subcapsulara
posterioarad si, in mai mica masura, de hipertensiune oculara
si glaucom. Aceste complicatii insd sunt rare.

Trialurile clinice la copii, primind doze scizute a la long,
sugereazd ca nu exista efecte pe densitatea osoasa conform
ghidului Practall.

Exista studii care raporteaza cazuri de crizd acutd supra-
renaliand, la mai multi pacienti cu astm bronsic, in varsta de
patru ani, luind fluticasone propionate in doze mari (> 1000
micrograme /zi-1 doza). Trei dintre pacienti, toti copii in var-
sta de 7-9 ani, au prezentat convulsii hipoglicemice acute.

Alte studii subliniazd la copii riscul de a inhiba suprare-
nalele si intarzierea cresterii prezente §i atunci cand dozele au
depasit 400 micrograme pe zi de beclometazona dipropionat
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Tabelul 1
Doze zilnice mici Doze medii Doze mari
Medi - . .
edicament Copil virsta | Copil virsta Cop|l.>. Copil virsta | Copil virsta Cop|l.>. Copil virsta | Copil virsta Cop|.> .
K R 12 anisi K R 12 anisi . R 12 anisi
0-4 ani 5-11 ani . 0-4 ani 5-11 ani . 0-4 ani 5-11 ani .
adulti adulti adulti
Flunisolide > 320- 640 > =640
HFA 80 mcg/puff NA 160 mcg 320 mcg NA 320 mcg meg NA mcg > 640mcg
Flunisolide 500-750 500-1000 1000-1250 > 1000 -
250 mcg/puff NA mcg mcg NA mcg 2000 mcg NA >1250meg | > 2000 meg
Triamcinolon acetonide NA 300 -600 300 - NA >600-900 | >750-1500 NA > 900 mcg | > 1500 mcg
75 mcg/puff mcg 750mcg mcg mcg
Beclometazona >160-320 | >240-480
HFA 40 sau 80 mcg/puff NA 80-160 mcg | 80-240 mcg NA meg meg NA >320mcg | >480mcg
Budesonide DPI 90, 180 NA 180-400 180-600 NA >400-800 | >600-1200 NA > 800mcg | > 1200 mcg
sau 200 mcg/puff mcg mcg mcg mcg
Fluticazona HFA/MDI: 44, 88-176 mcg | 88-264 mcg | > 176-352 > 176- > 264-440 >352mcg | >352mcg | >440 mcg
176 mcg 352mcg mcg
110 sau 220 mcg/puff mcg
DPI: 50,100,250 mcg/in- 100-200 100-300
halare NA mcg mcg NA >200-400 | > 300-500 NA >400 mcg | > 500 mcg
mcg mcg

sau budesonid. Este mentionatd deasemenea o marcatd vari-
atie individuala in gradul de supresie suprarenald, cauzatd de
utilizarea de steroizi inhalatori (14).

Priftis et al. recomanda, ca evaluarea sistemului endo-
crin adrenal sd fie efectuatd atunci cind se prescriu steroizi
inhalatori in doze zilnice, comparabile cu beclometazona
dipropionat (400 micrograme). Existd o variatie marcata in-
dividuala in raspunsul sistemic la steroizi inhalatori, si, chiar
si in doze moderat ridicate, poate sd apard supresia severa
suprarenaliana.

Metaanalize, vizind afectarea vitezei de crestere (cm/an)
de ciatre tratamentul cronic cu CS inhalator (minim 3 luni)
la copiii cu varste cuprinse intre 0-18 ani, in bazele de date
Medline (1966-1998 ), Embase (1980-1998) si Cinahl (1982-
1998), din 92 de trialuri referitoare la astm bronsic si corti-
costeroizi inhalatori, doar 5 studii au fost relevante (15). Din
acestea, 4 studii RCT (randomised controlled trials) dublu
orb cu beclometazona (328 - 400 mg/zi), 450 subiecti si re-
spectiv, 1 studiu RCT dublu orb cu fluticazona (200 mg/zi),
183 subiecti, arata o scidere in viteza de crestere/an de 1.51
cm/an pentru beclometazond (interval de incredere 95%:
1.15, 1.87) si o scidere in viteza de crestere/an de 0.43 cm/an
pentru fluticasona (interval de incredere 95%: 1.01, 0.85 ) la
pacientii cu astm ugor si moderat (16). Durata tratamentului
a fost cuprinsa intre 7 luni si 54 sdptdmani. Nu s-au putut
preciza date despre talia finala la pacientii, care au fost in
tratament cu CSI 54 sdptaméni spre deosebire de cei cu durata
tratamentului de 7 luni, la care talia finald a fost in limitele
precizate de talia tintd (17).

Metaanalize efectuate mai recent, Medline (2005) arata
in 21 studii o reducere statistic semnificativa (1-1.5 cm) in
primul an de tratament (1-1.5 cm/an) fara insd sa fie afectatd
talia adulta finala (18).

Studii realizate relativ recent pe cohorte de pacienti (ex.
CAMBP, 1041 pacienti cu varste cuprinse intre 5 §i 12 ani ) sau
START, 7165 pacienti, cu Budesonide (BUD) in doze $i mai
mici (200 mcg bid ) au aratat o scddere a vitezei de crestere cu

o)

aproximativ 1.1 cm/an si, respectiv, deficiente mici de mine-
ralizare la baieti (prin evaludri de radiodensitometrie osoasa).
Deasemenea s-a demonstrat la pacientii mai mici de 11 ani
(BUD 200 mcg/zi via Turbuhaler) existenta unor diferente de
scadere a vitezei de crestere in primul an (- 0.58 cm) fatd de al
doilea an (- 0.43 cm ) si fatd de al 3 lea an (- 0.33 cm) (23).

In concluzie CS inhalatorii pot afecta cresterea in primele
cateva saptamani sau chiar luni, chiar §i in doze mici, consi-
derate pana nu demult a fi sigure, un element important in
aparitia efectelor adverse, fiind variabilitatea individuald in
raspunsul sistemic.
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Actualitati in tratamentul herniilor inghinale
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New Approaches in the Treatment of Inguinal Hernias

Today, the surgical treatment of an inguinal hernia can not be considered just a simple suture of the edges of the parietal defect. Considering

the data presented in the literature, we emphasize the main features of the most frequently used interventions of treating inguinal hernias. An
academic classification of the surgical techniques would be: open surgical procedures with tension suture (open “tension” repair); “no tension”
open surgical procedures (open “tension-free” repair); mini-invasive surgical procedures; and laparoscopic interventions. Each of these procedures
can be further classified as prosthetic or non-prosthetic depending on whether synthetic or biological prostheses are used.

Key words: inguinal hernia, surgical procedures.

HoBble nogxopbl B neyeHNN naxoBbixX rpbnK

B HacTosAImee BpEMA XMPYPINIECKOE JIeYEeHNIE TaxXOBO TPbDKM HE MOJKET 3aK/TI0YaTbCA B IIPOCTOM YIIMBAHUN KPaeB ;[e(i)eKTa. YuursiBas
AaHHbIE, IIPENCTAB/IEHHDIE B INTEPATYPE, MbI YII€/Is1€EM BHIMAaHE€ OCHOBHbIM 0COBEHHOCTAM BMEIIATE/IbCTB, Hanbosee 4acTo UCIIONIb3YEMbIX,
711 JTIEYE€HVIA ITaXOBBIX I'PBIK. AKaJIeMI/I‘-IeCKaH KlIaCCI/I(bI/IKaL{I/IH XUPYPIrUIECKMX METONOB BKIIIOYAET: OTKPBITHIE XVIPYPTUYECKNIE€ BMEIIATE/IbCTBA,
MUHVVHBAa3VIBHbBIE M JIAIIAPOCKONNYECKNE ONI€PATUBHDBIC IIPUEMBI. Ka)K,[[aFI "3 3TUX IIpoLEenyp MOXET OBITH BBITIOJIHEHA C MCITO/Ib30BAHEM
CUHTETUYECKUX WM OMOTOTMYeCKIX IIPOTE30B.

KiroueBble cmoBa: rpbiKa I1aX0Basd, XUPYPrUIecKue IpoLesyphl.

1884 este anul cand Bassini a publicat tehnica chirurgi-
cald pentru cura herniei inghinale, care ii poarta numele.
De atunci numeroase procedee au fost introduse in practicd.
Multe dintre ele, insd, dupé o prima perioada de entuziasm,
au fost abandonate, ele nefiind urmate de rezultatele scontate.
Pe parcursul ultimilor 30 de ani, tratamentul chirurgical al
herniilor inghinale a continuat sa fie subiectul cel mai dezbatut
dintre toate operatiile din chirurgia generala.

Astazi tratamentul chirurgical al unei hernii inghinale nu
mai poate fi considerat doar o simpld sutura a marginilor unui
defect parietal. Este imperios necesar ca operatorul si aiba
cunostinte complete asupra anatomiei si fiziologiei peretelui
abdominal si a canalului inghinal. In functie de situatia locald
(tipul herniei), varsta pacientului (tarele asociate), regimului
de viata al acestuia, chirurgul poate alege fie unul dintre proce-
deele tisulare, fie dintre cele alloplastice, care se pot realiza in
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manierd deschisa sau laparoscopica. A devenit evident faptul,
cd evitarea tractiunii (tensiunii) la nivelul liniei de suturd si
utilizarea bioprotezelor sunt 2 conditii respectate de un numér
din ce in ce mai mare de chirurgi din intreaga lume.

Rezolvarea chirurgicald a prezentat §i prezinta in conti-
nuare un interes major pentru chirurgul generalist, fapt ce a
dus la dezvoltarea a numeroase tehnici. Tinand cont de datele
prezente in literaturd, vom puncta pricipalele caracteristici
ale celor mai frecvent utilizate la ora actuald in tratamentul
herniilor inghinale.

O clasificare didacticd a tehnicilor chirurgicale utilizate
ar fi:

e porcedee chrirurgicale deschise, cu sutura in tensiune

(open "tension" repair);
e procedee chirurgicale deschise, ,fara tensiune”, (open
“tension-free" repair);

e procedee chirurgicale miniinvazive;

e procedee laparoscopice.

Fiecare din aceste procedee poate fi, la randul su, clasificat
ca protetic sau neprotetic in functie de utilizarea sau nu a unei
proteze sintetice sau biologice.

Procedee chirurgicale deschise

Tehnica Shouldice

De la inceputurile ei, in 1945, aceastd tehnica s-a bucurat
de un succes continuu. Pe 14nga aspectele comune cu alte ope-
ratii deschise, aceasta are unele particularitati atat in timpul
de disectie, cit si in cel de reconstructie. Regiunea inghinala
este in totalitate disecatd, pentru a identifica defectele pari-
etale concomitente, dupé care urmeazd refacerea stratificata
(laminard), realizata in maniera ,tension free” Operatia se
efectueaza sub anestezie locald, care asigura un tonus muscular
mult mai aproape de normal, acest lucru contribuind la o buna
apreciere a tensiunii tesuturilor pe linia de sutura, evitind
erorile care apar, din cauza relaxirii musculare consecutive
anesteziei generale.

Utilizarea de materiale protetice este rezervata acelor
cazuri de hernie recidivatd, cdnd din cauza dezorganizdrii
structurilor, nu se poate indeplini conditia de ,,tension free”.

Dacé se considerd ca pricipal factor in alegerea unui proce-
deu chirurgical recidiva locala, tehnica Shouldice este urmata
de o raté de recidivéd de 0,13% pentru herniile inghinale indi-
recte si de 0,31% pentru cele directe, dupd un studiu, efectuat
pe o perioada de urmdrire de 11 ani a unui numar de 6 773
pacienti operati in 1985, iar dupa o perioada de urmarire de
17 ani, rata de recidivd a ajuns in total la 0,6%.

Cu toate cd si alte tehnici, cum ar fi cele din operatiile des-
chise, care folosesc proteze textile si tehnicile laparoscopice,
raporteazd o ratd de recidiva.

In ceea ce priveste complicatiile, singerarea cu formarea
consecutiva de hematoame a fost foarte rard, 1 caz la 5000
de operatii; retentia urinara a aparut la 3-4 cazuri, supuratia
la nivelul plagii a fost prezentd in 0,6%, dar a fost modesta si
doar citeva cazuri au necesitat drenaj. Atrofia testiculara dupa
operatiile pentru hernii primare a fost de 0,02% si de 0,4%
pentru cele recidivate. Atelectazia, pneumonia si flebitele au
fost exceptional de rare, datorita mobilizarii precoce (4).

Alt avantaj al acestei tehnici este pretul scazut, ca de altfel
sial altor procedee chirurgicale tisulare, in comparatie cu teh-
nicile laparoscopice si cele alloplastice. Sustindtorii utilizdrii
de rutind a tehnicii laparoscopice au argumentat, ca un cost
mai ridicat este compensat prin recuperarea rapida si reluarea
precoce a activititii cotidiene. In opinia adeptilor tehnicii
Shouldice, aceste afirmatii nu sunt concludente, deoarece
intoarcerea la munca depinde de mai multi factori, tehnica
folositd neputand determina singurd aceste rezultate.

Tehnici chirurgicale protetice

Multitudinea procedeelor tisulare, existenta constantd a
recidivelor, ingeniozitatea chirurgilor, au condus la promova-
rea si utilizarea pe scard tot mai largd a tehnicilor chirurgicale,
care utilizeazad materiale protetice, denumite biomateriale,
acestea fiind din ce in ce mai performante, din punct de vedere
al rezistentei mecanice, tolerantei imunologice si inglobarii
biologice. Rezultatele au fost concretizate intr-o scddere im-
portanta a invazivitatii operatorii i a ratei de recidiva (7).

Din 1989, Rutkow si Robbins au promovat utilizarea in
cura chirurgicala a herniilor inghinale indirecte de mici di-
mensiuni, apoi §i in cele mari, ca si in cele directe si femurale,
a unui dispozitiv din Marlex: proteza preformatd, sub forma
de umbrela (con cu suprafata cutatd), care se introduce in
defectul parietal de la nivelul canalului inghinal, fird ca acest
»device” sa isi modifice forma, adica sa se extindd. Initial,
dopul astfel format, a fost ldsat liber; ulterior, s-a revenit si
s-a recomandat fixarea protezei in citeva puncte la marginile
defectului aponevrotic, pentru a preveni migrarea ei. Numele
acestui dispozitiv este PerFix, iar tehnica se numeste ,,PerFix
plug”. Suplimentar, peretele posterior al canalului inghinal
este intdrit cu o proteza plana din Marlex, pozitionata fira a
fi fixata, anterior de acesta. Capétul lateral (extern) trebuie
sa depaseascd nivelul orificiului inghinal profund, iar cel
medial sd ajung la simfiza pubiani. Procedeul se deosebeste
de tehnica Lichtenstein, prin faptul ca lasd nesuturata aceasta
plasd pland.

O analiza a rezultatelor tehnicii respective, pe parcursul a
10 ani, a demonstrat eficacitatea acesteia. Corect executatd, se
insoteste de o rata de recidiva mai mica decit operatia Lich-
tenstein, dar este mult mai simplu de realizat, necesita o incizie
mai mica, o disectie redusd si putine suturi de realizat. Este utild
in tratamentul chirurgical atat al herniilor inghinale primare,
cat si al celor recidivate. Aceasta tehnicd reduce morbiditatea
operatorie si disconfortul postoperator pe termen scurt si lung.
Disectia sacului herniar si manipularea minima a funiculului
spermatic fac improbabila aparitia unor leziuni ale vaselor ge-
nitale si a ductului deferent (6). In cazul herniilor recidivate i a
celor inghinoscrotale, care ar presupune o disectie dificild, autorii
recomanda sectionarea sacului cu abandonarea capatului distal,
urmatd de o disectie meticuloasa numai a celui proximal, pand la
eliberarea orificiului inghinal profund sau a defectului parietal,
evitdnd in acest mod aparitia edemului testicular, urmat de orhita
cronica si atrofie testiculard.

Avand la activ peste 4 000 de operatii PerFix plug, Rutkow
a observat o ratd de recidiva de sub 0.4% (8).

Infectiile severe, care au necesitat tratament antibiotic, au
aparut la mai putin de 1%, dar nu s-a inregistrat nici un caz,
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care s necesite extragerea protezei de polipropilend. S-au con-
semnat doar 2 cazuri de orhitd ischemica si un caz cu durere
persistenta postoperatorie. Nu au fost cazuri de reactii adverse
sau leziuni ale tesuturilor invecinate protezei, nici cazuri de
retentie urinard. Absenta acesteia s-a datorat si faptului, ca s-a
utilizat anestezia peridurala, care beneficiaza si de avantajul, ca
pacientul poate efectua un efort de tuse, dind astfel posibilita-
tea chirurgului sd testeze integritatea repardrii structurilor la
sfarsitul operatiei. Anestezia locald nu este agreatd, din cauza
infiltrarii anestezicului intre structuri, ficAnd dificila utilizarea
electrocauterului. Este, insd, recomandata in general utilizarea
de rutind a electrocauterului in chirurgia canalului inghinal,
fiind urmata de scadere importanta a aparitiei seroamelor si
hematoamelor (2).

Tehnica mai sus mentionata este insotitd de disconfort
minim pentru pacient §i permite reluarea rapida a activitéti-
lor zilnice: 95% dintre pacienti si-au reluat activitatea dupa
72 de ore de la operatie, la 7 zile procentul ajungind la 98%
si numai un procent mic a necesitat pana la 2 saptamani de
repaus postoperator (4).

Pragmatic privind lucrurile, “PerFix plug” este una dintre
cele mai simple tehnici chirurgicale in tratamentul herniilor
inghinale §i necesita o curbd redusé de invétare. Trebuie re-
marcat, ca fatd de procedeele tisulare raméane totusi o tehnica,
care trebuie foarte corect executata, pentru a evita potentialele
complicatii (ca si in cazul altor procedee alloplastice) si are
un pret de cost mai ridicat. Este de evitat in herniile inghinale
multiplu recidivate (2). Disponibilitatea scazutd a protezei si
pretul ei fac ca aceastd tehnicd sa fie putin utilizaté la noi in
tara.

Tehnica Lichtenstein

Cu multi ani inainte de a se utiliza curent proteze pentru
tratamentul chirurgical al herniilor inghinale primare, Li-
chtenstein a sustinut utilizarea de rutind a anesteziei locale,
care este urmata de mobilizare precoce si spitalizare doar de
o singura zi. In prima editie a cértii sale (1970), el descrie
folosirea unei plase din plastic de 3cm x 8cm, pentru a intari
sutura, in cazul tratamentului herniilor directe si indirecte. El
arecunoscut, ci tensiunea la nivelul liniei de suturd este prin-
cipalul factor de esec al tratamentului chirurgical al herniilor
inghinale si, deci evitarea acesteia va scidea semnificativ rata
de recidivé locala; in 1986, publicd tehnica care ii va purta
numele, in care utilizeaza o protezi textila de 5 x 10 cm.

Caracteristicile acestei tehnici sunt: folosirea anesteziei
locale, asigurarea unei dimensiuni adecvate ale protezei textile,
sutura coltului infero-medial al plasei s acopere tuberculul
pubic, prinderea celor 2 margini ale plasei sé fie facuta cu fir
continuu sau fire separate, dar in tensiune moderatd, care
nu trebuie sa ischemieze tesuturile sau sd producéd durere,
suprapunerea si fixarea celor 2 parti de la polul lateral dupa
crearea slitului, fira a strangula funiculul spermatic, incura-
jarea mobilizdrii precoce.

In 1989 putini chirurgi au crezut in veridicitatea rezul-
tatelor comunicate de Lichtenstein dupa 1000 de operatii
consecutive cu complicatii minime si nici o recidiva la un
interval de 1-5 ani de urmarire, propunand utilizarea de rutina
aacestui procedeu in toate tipurile de hernii. Se evita utilizarea

respectivei tehnici la pacientii cu recidive multiple si la cei, la
care fascia transversalis este foarte slab reprezentata, acestia
fiind candidati pentru o tehnica alloplastica preperitoneala.

Pentru chirurgii, care au asimilat si practicat aceasta tehni-
cd, rezultatele au fost spectaculoase, afirmativ cu cea mai mica
ratd de recidiva, obtinutd pand acum in chirurgia deschisa.

Judecarea unei tehnici chirurgicale, adresatd herniilor in-
ghinale numai dupa rata de recidiva, a fost consideratd limitata
si de aceea, in 1998 au fost studiate rezultatele aplicarii tehnicii
Lichtenstein la un lot de 3175 pacienti operati in ,,British Her-
nia Center”. Rezultatele au fost pe mdsura asteptirilor:

e nu au fost cazuri de retentie urinara postoperatorie;

e 2% au dezvoltat hematom, 2 cazuri necesitdnd drenaj;

e 1,5% au avut supuratii parietale; toate insd au raspuns
bine la tratamentul cu antibiotice, doar 3 cazuri au ne-
cesitat drenajul unor abcese;

e 1% au prezentat tumefactie testiculard, dar nu a fost
intalnit nici un caz cu atrofie testiculara ulterioara;

e durerea persistentd la 2 luni a fost acuzata de 15 dintre
pacienti, iar la 1 an - de 0,4%;

e durata pand la reluarea activitatii a fost, in cazul celor ce
depuneau eforturi fizice, de 12 zile; pentru cei ce efec-
tuau munci mai putin solicitante fizic, aceastd perioadd
a fost de 7-8 zile (4).

De asemenea, au inceput sa apard o serie de articole, care
faceau comparatie intre procedeul Lichtenstein si celelate
procedee alloplastice ,tension free” cu procedeele tisulare.
In anul 2000, centralizind datele obtinute in mai multe studii
efectuate in UE, s-a demonstrat, ca incidenta recurentei i a
durerilor prelungite postoperatorii a fost mai mica in cazul
procedeelor alloplastice, iar rata complicatiilor a fost egald
in cele 2 grupuri, fiind ca atare nefondata frica de infectii si
durere cronica, pe care multi chirurgi au asociat-o utilizdrii
protezelor textile (2).

Tehnica Lichtenstein a deschis o erd noud in tratamentul
herniilor inghinale. Utilizarea anesteziei locale, care reduce
durata spitalizarii la 1 zi, faptul cd nu necesitd instrumentar
deosebit, care se reflectd in pretul scazut, fara a face rabat de
la siguranta, precum si rezultate excelente postoperatorii,
complicatiile putine, rata de recidivé foarte scdzuta, insotite
de o curba mica de invatare, au facut ca in prezent operatia
Lichtenstein sa fie considerata standardul de aur in chirurgia
herniilor inghinale.

Tehnica laparoscopica

Concomitent cu larga acceptare a tehnicii Lichtenstein, a
aparut si a fost imbratisatd de un numér important de centre,
tehnica laparoscopica. Aceastd tehnicd cu avantajele si deza-
vantajele ei, a promovat ideea, ca nu numai rata recidivei este
importanta in alegerea unui procedeu chirurgical si cd o serie
de alti factori trebuie luati in considerare. Acestia sunt: gradul
de dificultate in executarea procedeului, reproductibilitatea
de citre chirurgii aflati la debutul carierei, probabilitatea si
severitatea complicatiilor, disconfortul postoperator, timpul
trecut pana la reluarea activitatii si nu in ultimul rand cos-
turile necesare.

Utilizarea laparoscopiei in tratamentul herniilor inghinale
a fost realizatad pentru prima data de Ger, Schutz, Corbitt si
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Fillipi la inceputul anilor 90 si a cunoscut o mare popularitate,
devenind a doua operatie ca frecventd dupa colecistectomia
laparoscopica.

La ora actuala existd 2 procedee laparoscopice utilizate
frecvent: tehnica transabdominald preperitoneald (TAPP)
si tehnica total extraperitoneald (TEP). Ambele se bazeaza
pe acelasi principiu de a plasa o proteza de polipropilena in
spatiul preperitoneal, descris de Stoppa. Diferentele rezida
din modalitatea de a ajunge in acest spatiu. Dacd in TAPP se
practicd incizia peritoneului pentru a pitrunde din cavitatea
peritoneald in spatiul preperitoneal, in TEP disectia este ini-
tiata si realizata direct in spatiul preperitoneal.

Indicatiile pentru rezolvarea pe cale laparoscopica a
herniilor inghinale sunt in mare aceleasi, ca si in chirurgia
deschisa. Contraindicatiile (relative sau absolute) includ an-
tecedente chirurgicale in etajul abdominal inferior, inclusiv
pe cele din spatiul extraperitoneal, cum ar fi prostatectomia
radicald retropubiand, radioterapia pelvica si pacientii cu
afectiuni cardiace sau pulmonare, care au contraindicatie
pentru anestezia generala.

Tehnica laparoscopici este foarte utild in herniile inghinale
bilaterale, deoarece pacientul va avea doar 3, maximum 4
incizii mici (0,5-1cm), in loc de 2 incizii mari, scizand astfel
disconfortul postoperator si timpul pana la reluarea activitatii.
Un alt avantaj al abordului laparoscopic este si faptul, ca in
acest mod, se pot diagnostica hernii inghiunale inaparente
clinic de partea contralaterald cu cea, pentru care s-a prezentat
pacientul, ambele defecte putind fi rezolvate in aceeasi sedinta
operatorie. Dupa unii autori, incidenta acestor hernii oculte
ar fi intre 20 - 50%.

O altd categorie, pentru care abordul laparoscopic este
foarte util, este cea a herniilor inghinale recidivate dupa teh-
nicile deschise, pe cale anterioara. In aceste cazuri, chirurgul
conduce disectia intr-un spatiu nemodificat de remanieri
fibroase, iar reinterventia pentru recidiva herniara, grefatd
ea insdsi de o ratd crescutd de recurentd, nu trebuie sd lase
defecte parietale nedescoperite si netratate;

Recurenta in tehnica laparoscopicd este apreciata ca fiind
de 0.5-0.7% (7).

Este incd incert rolul fixarii plasei; unii autori au constatat
o ratd de recidivd asemdnatoare intre cele 2 modalititi de
tratare a protezei, altii au arétat, cd recidiva este mai frecventd
cand aceasta nu este fixatd. La un numér mic de pacienti, a
fost consemnata deplasarea protezei, din cauza unui hema-
tom sau serom, aceasta fiind urmatd de recidiva herniara.
De aparitia unei astfel de situatii este responsabila tehnica
operatorie (disectie grosiera, fixare inadecvatd), dar sunt si
factori, care ies de sub controlul chirurgului (coagulopatii,
tesuturi friabile).

Entuziasmul pentru tehnica laparoscopicd a mai diminuat,
atunci cand au inceput sa fie raportate complicatii rare, dar
severe. Dintre complicatiile intraoperatorii sunt mentionate
leziuni ale anselor intestinale, vezicii urinare, vaselor femurale,
epigastrice inferioare si gonadale, hemoragii la portile pentru
trocare, emfizem subcutanat, pneumomediastin, pneumoto-
rax, prinderea unor filete nervoase in mijoacele de fixare ale
protezei. In unele studii s-a aritat, ci pe o perioadi de 6 ani

rata acestor complicatii a fost de 2,7%. S-a observat insa, cd
daci in primii 3 ani, aceastd ratd a fost de 5,6%, in cea de-a
doua perioada a scazut la 0,5%, datorita amplificarii experi-
entei (4). In pofida acestor probleme initiale si complicatiilor
specifice tehnicii, laparoscopia s-a dovedit un procedeu sigur
in mainile chirurgilor experimentati.

Rédmane un punct sensibil al acestei tehnici gradul de
reproductibilitate. Spre deosebire de tehnica Lichtenstein,
abordul laparoscopic necesita o curba lunga de invétare. Se
apreciazd ca este nevoie de 30-50 de operatii pentru a stipani
aceste tehnici (TAPP, TEP), fiind necesara la inceput o supra-
veghere atentd din partea unor chirurgi experimentati (5).

Nu este de neglijat nici costul unui tratament laparoscopic
pentru herniile inghinale. Necesitand instrumentar specific
si anestezie generald, care implicd i o spitalizare mai lungs,
tehnica laparoscopici creste diferenta de pret fatd de o operatie
clasica cu aproximativ 650$ (300-800$).

Cu toate aceste probleme, tehnica laparoscopicé are avan-
taje de necontestat; astfel, durerea acuta si cronica postope-
ratorie sunt mai reduse, convalescenta este si ea semnificativ
scurtata si insotitd de o intoarcere timpurie la locul de munci,
comparativ cu tehnicile clasice. Operatia laparoscopica poate
fi de cele mai multe ori realizata in sigurantd si este insotita
de rata de recurenta scazuta. Durata mai mare a operatiei,
dificultatea de a invata aceasta tehnicd si costul mai mare, nu
permit totusi folosirea de rutini a acesteia. In SUA operatiile
laparoscopice reprezinta 15-20% din numarul total de operatii
pentru hernii inghinale (5).

Astazi, este de dorit ca toti chirurgii sd cunoasca atét tehni-
cile clasice, cat si pe cele laparoscopice si sa le aplice pe acestea
din urmd la pacientii tineri, care doresc o rapida intoarcere la
locul de munci si in cazul herniilor bilaterale i recidivate.

Tehnica Kugel. Un pas important in tratamentul hernii-
lor inghinale a fost si introducerea abordului preperitoneal
in chirurgia deschisd. Tehnica Kugel consta in instalarea
unui dispozitiv protetic in spatiul properitoneal, bineinteles
dupa reducerea i tratarea sacului herniar. Aplicind proteza
de aceeasi parte a peretelui abdominal, unde se exercita si
presiunea intraabdominald, aceasta (presiunea) contribuie
la mentinerea integritétii reparatiei peretelui abdominal gi nu
actioneaza ca un “inamic’, cum se intdmpld in tehnicile care
folosesc abordul anterior.

Proteza a fost conceputa ca un dispozitiv, care sa poata fi
introdus in spatiul properitoneal printr-o incizie minimd, apoi
prin proprietatile ei, proteza se extinde, urméand sa fie fixata in
acest spatiu de presiune intraabdominald; este confectionata
din 2 straturi de polipropilena.

Dac4, initial, acest dispozitiv era confectionat de chirurg
din plasa de polipropilena, acum este produs industrial din
acelasi material. Intre anii 1994 i 2003, promotorul acestei
tehnici (R. D. Kugel) a folosit-o in tratamentul a 1468 de
hernii inghinale, atit primare cat si recidivate (115 hernii).
S-au inregistrat 6 recurente, dintre care doar una pe parcursul
ultimilor 5 ani. Acest lucru a fost pus pe seama cresterii expe-
rientei chirurgului. Recurentele au apédrut dupd tratamentul
herniilor inghinale primare si nici una nu a fost consemnata
dupé operatiile pentru recidiva herniara. Rata totald de re-
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curentd a fost de 0,4%. Supuratia postoperatorie a aparut la
5 pacienti §i a necesitat drenaj; doar intr-un singur caz, din
cauza suprainfectarii unui hematom, a fost necesara extragerea
plasei dupd 3 saptaméani de la operatie. Au mai fost 2 cazuri
operate pentru hernie bilaterald, care s-au prezentat dupa 2
ani cu supuratii ale regiunii inghinale, care au necesitat dea-
semenea extragerea protezelor (4).

Aceastd tehnicd permite repararea defectelor parietale si
protejarea intregii arii inghinale, inclusiv a canalului femu-
ral. Este foarte usor de aplicat la pacientii, care au recidiva
herniara, dupa o tehnicd deschisd cu abord anterior, nu are
un pret de cost mare si este socotitd mai sigurd decét tehnica
laparoscopici, oferind rezultate comparabile cu aceasta. Daca
reperele anatomice sunt initial mai putin familiare in acest
abord, odata invatatd, tehnica Kugel are si un alt beneficiu: o
mai buna intelegere a anatomiei regiunii inghinale si a meca-
nismelor, care favorizeazi sau se opun aparitiei herniei (3).

Pe langa un risc scazut de recidiva, utilizarea acestei tehnici
cu anestezie locald, rahidiana sau epidurala, este urmatéd de o
spitalizare si o perioada de recuperare redusa.

Concluzii

O privire de ansamblu asupra rezultatelor studiilor efec-
tuate privind tratamentul chirurgical al herniilor inghinale, a
aratat tendinta continud de optimizare. Cele mai noi modifi-
cari in chirurgia deschisd au constat in imbunatétirea prote-
zelor si plasarea lor in spatiul preperitoneal. Desi tratamentul
laparoscopic al herniilor a fost urmat la inceputul anilor 90
de cea mai mica ratd de recidiva si de o intoarcere rapida la
activitatea cotidiana, acum, la inceputul secolului 21, aceste
rezultate au fost egalate de chirurgia deschisa prin folosirea

proceelor alloplastice. Se pare cd cele mai bune rezultate
postoperatorii, se obtin prin standardizarea tehnicii operatorii
odatd cu castigarea experientei.

Rémane la alegerea chirurgului procedeul de utilizat in
repararea unui defect parietal inghinal, el trebuind si tind cont
de: particularitatile cazului, experienta proprie, complicatiile
posibile, costurile operatorii si de rezultatele comunicate in
literatura de specialitate referitoare la tehnica aleasa.
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Populatia varstnica - problema de sanatate publica

D. Tintiuc, A. Negara, T. Grejdian, N. Blaja-Lisnic, A. Lavric, L. Margine
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Elderly People - Concern of Public Health

Demographic aging is an irreversible historical process, affecting the entire population both through conditionalities and its many consequences.
Currently, the age group with the highest growth rate is considered to be 80 years and older. This process is not due to “population aging”, but
instead it is the result of the region’s depopulation and the reduction of the younger generations resulting from declining birth rates and maintaining
high levels of infant mortality and high levels of emigration of women of reproductive age, mostly from rural areas.

Key words: aging, demography, public health.

Moxunbie nogn - npo6nema OGI.I.IeCTBeHHOFO 3paBOOXpaHeHnA

CTapeﬂme HaCe/IeHUA — 9TO I/ICTOpI/I‘{eCKI/H‘/'I n HeO6paTI/IMI)II7I Iporecce, Sanal"I/[BaIOIJ.H/Iﬁ BCE€ Hace/leHIe, KaK HallpsAMYIO, TaK 1 4Y€pe3 CBON
MHOTO4YMCIICHHDbIC TTIOCTIENCTBUA. B HacTosALIee BpeMsA BO3pacTHAA rpynma ¢ Hanbosee BBICOKMMU TEMIIAMU pocTa CUNTAETCA OT 80 net, uTO
06YC}'IOBJ'ICHO HE «CTap€HNEM HaCe/IEeHNA», a nenor{y}mumeﬁ[ HacCeleHN A, COKpallleHMEM OV MOJIOZIOI'O IIOKO/IEHNA 113-3a CHVDKEHMA POXKITA€MOCTI
M IOAAEP>XKaHNA BPICOKOT'O YPOBHA e TCKOM CMEPTHOCTH B PETMOHE, a TAK)KE BPICOKOI'O YPOBHA SMUTpAVIN CPEAV XKEHIIVH PENPOAYKTUBHOIO
BO3pacTa, B OCHOBHOM I3 CE€IbCKUX paﬁOHOB.

KnroueBbie ctoBa: CTapeHue, neMorpa(bI/m, 3[paBOOXpaHEHNE.
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In cadrul planurilor nationale de asigurare a serviciilor
de sinatate, elaborarea §i fundamentarea programelor de sé-
nétate, planificarea resurselor si optimizarea retelei sanitare,
cunoasterea reald a stérii de sdnatate a populatiei in diferite
grupe de varsti si sex detin un rol primordial. In acest sens,
este necesara organizarea i desfasurarea cercetdrilor stiintifice
de studiere a stérii sanatatii diferitor categorii de populatie.

Totodats, studiile demografice din ultimii ani evidentiaza
schimbidri esentiale in structura demograficd a populatiei.
Acest important fenomen demografic se datoreaza mo-
dificarilor inregistrate de evolutia principalilor indicatori
demografici: natalitatea si mortalitatea, caracterizati printr-o
tendinta constanta de scadere a natalitatii si fertilitatii, pe de
o parte, si prin reducerea mortalitatii generale (dar mai ales
a mortalitatii infantile, a copiilor si adultilor tineri), pe de
alta parte, fenomen cunoscut sub denumirea de ,tranzactie
demografica”

Imbitranirea demografici este un proces istoric, ireversi-
bil, care afecteaza intreaga populatie, atit prin conditiondrile
existente, cat si prin multiplele sale consecinte. Procesul de
imbétranire a populatiei se datoreaza indeosebi scaderii na-
talitatii, imbatranirea ,de baz&” i mai putin cresterii duratei
medii a vietii, imbatranirea ,,de vart”, notiunile referindu-se
la baza si varful piramidei vérstelor. Asistim deci, astdzi, mai
ales in térile avansate, la fenomenul spectaculos al ,, rasturnérii
piramidei vérstelor”.

Fenomenul este datorat:

e cresterii numdrului absolut al populatiei varstnice si a

ponderii ei in populatia totald;

o scaderii natalitatii;

e cresterii sperantei de viata;

o ritmului de cregtere al acestei categorii, mai mare ca al
populatiei generale (daca in 1990 populatia varstnica
reprezenta 4% din intreaga populatie a tarilor in curs
de dezvoltare si 12% - in tarile dezvoltate, in anul 2005
- 18% din populatie, iar in anul 2020 - 22%).

Grupa de varstd cu cel mai mare ritm de crestere este

considerata cea de 80 de ani si peste.

Imbitranirea este un proces sau un cumul de procese de
involutie somaticd si functionald ireversibile, esential indivi-
duale si nu globale.

Existd diferente intre tari privind varsta legala de pensio-
nare, precum si (dupd unii) considerarea inceputului varstei
a III-a, atat pentru sexul feminin, cat si masculin.

Longevitatea se obtine numai daca exista si se mentine o
»stare de bine” a individului. Acest lucru este realizat numai
in familie §i de catre familie, care are obligatia mentinerii
unui climat, atat de dorit, de benefic si meritat, celor pe care
ii pretuim pentru ceea ce au fost si sunt, parintii si bunicii sau
strdbunicii nostri.

Este cunoscut faptul, ca armonia vietii de familie, genera-
toare de satisfactii si realizari, este unul dintre factorii psiho-
sociali cu rol sanogenetic si unul dintre elementele cheie, ce
influenteaza favorabil durata vietii. Longevitatea, in forma ei
activa, nu ni se oferd, ci trebuie cucerita; a sti sd o cuceresti, a sti
sa imbdtranesti, este deopotriva o stiintd si o artd, iar secretul
acestei reusite este viata activa, in mijlocul familiei.

Starea de sandtate a populatiei de vérsta a treia este direct
influentatd de bunastarea sociala.

In ultimul deceniu, in determinarea stirii de sinitate a
varstnicului, se insista tot mai mult pe metode epidemiolo-
gice si pe autoevaluarea starii de sdndtate. Autoevaluarea se
bazeaza pe capacitatea individului de a-si evalua singur starea
functionala si raportul dependenta/independentd in legatura
cu activitatea vietii zilnice.

O stare buna de sanatate, pe parcursul intregii vieti, este
elementul determinant al unei batrinete sidnatoase, satisfi-
catoare.

Evolutia morbiditatii generale si specifice, precum si a
morbiditatii la persoanele de vérsta a ITI-a sunt mult influenta-
te de o serie de factori socio-economici: sardcia, singurdtatea,
lipsa locuintei sau locuinta improprie nevoilor specifice var-
stei, dependenta socio-financiara, lipsa afectiunii din partea
celor dragi, lipsa intelegerii, tolerantei, pierderea oricarui tel,
a unui sens in viatd, depresia, etc.

Consecintele fenomenului de imbatranire a populatiei
pot fi:

1. demografice:

e cresterea numarului populatiei varstnice;

e cresterea numdrului familiilor fara copii si cu persoane

varstnice.

2. medicale:

e polimorbiditate;

e cresterea consumului medical (Organizatia Mondiala

a Sandtatii considera ca doar 10% din tineri manifestad
afectiune pentru bétrani si doar 2% din varstnici sunt
sanatosi).

3. sociale

e pierderea autonomiei;

e incapacitate functionald partiald sau totala, de unde

nevoia de servicii sociale adecvate.

Fenomenul de imbatrénire este asociat cu cresterea mor-
biditatii, in special cu alura cronica, cu incapacitate de munca
fizicd, ce au o duratd din ce in ce mai lungd, terminind cu
dependenta familiald i sociald, dependenta insemnand aju-
torul necesar chiar si in activitatile de baza ale vietii cotidiene:
igiena personald, deplasarea (chiar si in incinta locuintei),
imbrécatul-dezbracatul, alimentatia, igiena i salubrizarea in
locuinta proprie.

Datorita duratei medii de viatd mai mare cu 6-8 ani la sexul
feminin fatd de cel masculin, femeile vérstnice reprezinta o
pondere mare a acestei subpopulatii, cu o situatie $i mai grea
decat a bétranilor, datorita unor cauze social-economice si
medicale cum ar fi: pensiile mai mici, procent mult mai mare
de vaduve, pondere mai mare de boli cronice cu incapacitate
de munca, dependentd sociala.

Aceste consecinte ale imbdétranirii populatiei, impun
gindirea §i aplicarea unor strategii pe termen mediu si lung
care sa vizeze:

1. organizarea de retele de servicii comunitare ambulato-
rii de ingrijire §i ocrotire a vérstnicilor la domiciliu (centre
de ingrijire de zi, de noapte, de asistentd medico-sociald la
domiciliu, de asistenta sociala specificd varstnicului, unitati
ambulatorii sau retea de asistenta terminald);
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2. organizarea de institutii de ingrijire pe termen lung,
unde s se acorde asistenta sociala (case de retragere pentru
pensionari, pentru bétrani), sau socio-medicald, pentru per-
soane cu afectiuni cronice dependente (camin-spital pentru
bolnavi cronici sau unititi pentru afectiuni psihice). In tirile
Europei de Vest, numai 20% din varstnici sunt internati in
acest tip de unitati, restul sunt ingrijiti in familie sau la pro-
priul lor domiciliu.

3. realizarea unor programe de screening pentru identifi-
carea varstnicilor, care pot sd ramana la domiciliu, integrati in
familiile lor, precum §i a celor care trebuie ingrijiti in Institutii
speciale Rezidentiale;

4. facilitati comunitare pentru familiile, care au in ingrijire
varstnici cu probleme sociale/socio-medicale.

Sarcinile Institutiilor Sociale, care ofera servicii destinate
populatiei varstnice sunt:

1. ingrijirile trebuie sd fie de tip ,intrerupt’, in sensul ca
aceste ingrijiri trebuie acordate sub aspectul procurdrii hranei,
asigurarii ajutorului in menaj, a ajutorului in toaleta zilnicd si
nu preluarea in totalitate a sarcinilor persoanelor varstnice;

2. stimularea materiald pentru persoanele sau familiile,
care au in ingrijirea lor vérstnici la domiciliu;

3. ingrijiri de tip ,,nursing’, realizate de cadre cu pregitire
medicald medie, care se deplaseazi la domiciliul varstnicului,
asigurandu-i asistenta medicala si sociald;

4. integrarea varstnicului in viata comunittii si stimularea
implicarii lui.

Concluzii

In societatea contemporand, se inregistreazd o tendintd
de crestere a numdrului de familii nucleare compuse numai
din sot - sotie si copii a familiilor monoparentale si scaderea
numdrului de familii lrgite pe verticald sau orizontala sau pe
ambele sensuri, care cuprind si varstnici (périntii cuplului,
bunicii §i rudele in varsta, etc.).

E corect sd vorbim nu de imbétréanirea populatiei, deoarece
nivelul duratei vietii este sub cel european mai pronuntat la

bérbati, ci sa vorbim de declinul demografic prin depopularea
regiunii si reducerea ponderii generatiilor tinere, generate de
sciderea natalitétii $i mentinerea nivelului inalt al mortalitatii
infantile, precum si nivelul sporit al emigrérii populatiei femi-
nine de vérstd reproductiva, preponderent din mediul rural.

Moldova are nevoie de politici demografice coerente
pentru a preveni desertul demografic si a iesi din declinul
economic. Este recunoscut faptul, ca fenomenul sariciei se
localizeazd acolo, unde nivelul de educatie este scazut.

Promovarea cresterii ocuparii fortei de munca ar permite
acumularea finantelor publice sustenabile, necesare pentru
garantarea pensiilor, serviciilor de sdnatate si ingrijirilor
adecvate pe termen lung.

Prin Hotédrarea de Guvern nr.126 din 07.02.2007 a fost
instituitd Comisia Nationala pentru Populatie $i Dezvoltare i
prin Hotdrérea de Guvern nr. 471/2007 a fost aprobat Planul
de Actiuni Urgente in domeniul Demografic.

Dar aflandu-ne in fata unei noi realititi demografice, la
care trebuie sd ne adaptam si in baza céreia trebuie sa actio-
ndm, este necesar ca aceste politici sé fie justificate stiintific si
sustinute financiar, intrucat dinamica populatiei este complexa
si eventualele erori pot fi costisitoare si dramatice pentru
generatiile viitoare.
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I. Butorov, Gh. Necula, M. Tiberneac, S. Butorov, N. Korneiciuk, V. Remish
Chronic Pulmonary Heart: Etiology, Pathogenesis, Clinical Manifestations, Diagnosis, Treatment

According to the definition of the WHO Expert Committee, chronic pulmonary heart (CPH) is the hypertrophy or the combination of hypertrophy
and dilatation of the right ventricle, deriving from diseases that affect the structure or function of the lungs, or both simultaneously. In addition, CPH often
involves the left ventricle very early in the development of its dysfunction, which is caused by hypoxemia, infections, toxic effects and mechanical factors
(compression by the dilated right ventricle, paradoxical motion of interventricular septum and its protrusion into the cavity of the left ventricle).
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XPOHIII'-IECKOG JieroyHoe ceppaue: 3TNoNornAa, naTtoreHes, KIMHNKa, ANarHoCTMKa, neyeHne

CornacHo ompenenennio Komurera sxcnepros BO3, xponndeckoe nerounoe cepatie (XJIC) - ato runmeptpodus 1y codeTaHe rumepTpoduim
¥ IY/TaTalMy IIPaBOTO SKeMy04uKa, BO3HMKIINE Ha IT0YBe 3a00/IeBaHMIl, TIOPAXKAIOIIMX CTPYKTYPY MWK GYHKIMIO JIETKVX, WIM U TO U APYroe
opHoBpeMeHHO. XJIC pa3BmBaeTCsA NPU XPOHMYECKUX OOCTPYKTUBHBIX 3a00/IeBaHNUAX JIETKMX, OCTOXKHAIOIMXCA Pa3BUTUEM JIETOYHOI
runeprensyun. OFHON U3 CTOXKHENINMX KIMHMYECKUX 3a/jad ABJIAETCA eueHne fekoMieHcuposanHoro XJIC, 4To B 3HAYMTENTbHON Mepe

00BACHAETCA CTIOXKHOCTDIO IIATOTEHEe3a I JIeXkalieil B ero OCHOBE JIETOYHO TUTNIEPTEH3NN.

KnroueBbie cioBa: XPOHMYECKOE JIETOYHOE CEPALLE, STNONIOINA, ITIATOTE€HES, KIIMHNYECKYIE IIPOAB/ICHNA, [UATHOCTHKA, JIEYEHIE.

Cornacno onpepenennto Komurera skcnepros BO3,
xpoHnueckoe nerouHoe ceppue (XJIC) - ato runeprpodus
WIY COYeTaHVe TUIepTpoduy U fUIaTaly MpaBoro Xemy-
IOYKa, BO3HUKINNE Ha ITOYBe 3a00jIeBaHMIl, TOPKAIOMINX
CTPYKTYPY WMt GYHKIIMIO IETKNX, WIU TO U APYTOE OTHOBPeE-
MeHHO. Kpome toro, mpu XJIC 10BOTbHO paHO BOBJ/IEKAETCA
B IIPOL[ECC JIEBBIIT XKENTYOUeK C PasBUTUEM €T0 AUCHYHKIINN,
YTO CBA3AHO C TUIIOKCEMUENt, MH(PEKIMOHHO-TOKCUYEeCKIIMU
BIVMAHUAMU ¥ MeXaHMYeCKUMM (akropamiu (craBIeHMeM
JIEBOTO JKeNTyfouKa AMIaTUPOBAHHBIM IIPABbIM, MapaJoK-
CAJIbHBIM JIBVDKEHIEM MEXOKeTyT0UYKOBOII IIepeTOPOIKIA I ee
BBHIILTYMBAHNMEM B IIOJIOCTD JIEBOTO JKeY[04Ka, YTO 3aTPY/-
HsET ero HaIllOTHEHNe).

3Tnonorna n natoreHes

XJIC pa3BuBaeTCst Py XPOHUUECKUX OOCTPYKTUBHBIX
3aboneBanuax nerkux (XOBJI), ocmoXHAOINXCA Pa3Bh-
tieM nerounolt runeptrensun (JII') [1]. YkassiBaeTcs Ha
BO3MOXHOCTb pa3uTusA XJIC B pe3ynbraTe IMOBTOPHBIX
MHOYXeCTBEHHBIX TPOMOOIMOOMNMIT METKIUX BETBEN JIETOU-
HOIl apTepun. B mocnenHee BpeMs nokasaHo, 4To XJIC
MOXKeT PasBUTBbCA U IPU HOPAKEHMAX KPYIHBIX COCYLOB:
IpuMepHO Y 15% O6O0/IbHBIX, epeHeCUINX SMOOINI0 KPYII-
HBIX JIETOYHBIX apTepuil, 4Yepe3 HeCKOTbKO MeCsILeB VMIn
7IeT pa3BUBAETCs XpOHMUYecKas moctambonuueckas JIT ¢
nocnexytomum passutieM XJIC. OCHOBHBIM (pakTOpoM,
npuBOAAIIMM K pa3Butuio XJIC, ABsieTCs NOBBIIIEHNE TaB-
JIeHNA B JIETOYHOI apTepUIL: CPEIHETO NaBJIeHNA B YCTIOBUAX
MMOKOS - BbIIIe 20, CUCTOMNYECKOTO - BbIlle 30 U AMacTOMN-

YeCKOTro JIaBIeHus - Bbille 9 MM PT. CcT. [1, 6]. OcHOBHOe
3HaueHMe MeeT IOBbILIeHNe CPEIHEro JaBIeHNUs JIETOYHOI
apTepuy. MexaHM3Mbl pasBUTHUA JIETOYHON TUMIepTEeH3UU
HECKO/IbKO OT/INYAIOTCS TP Pas/IMYHbIX 3a00/IeBaHMUSX, YTO
He0OXOIMMO YIUTHIBATH NIpH JledeHnu. B aToii cBsi3u, 6ynyT
paccMOTpPeHbl MeXaHM3Mbl Pa3BUTUA JI€TOYHON I'MIIePTeH-
3UM TIPY XPOHUYECKOIl OOCTPYKTUBHOI OOJIE3HU JIETKUX
(XOBJI), xoropas sBnAeTCA HauboIee YacTON MPUINHOIN
XJIC. OcHoBHOe 3HaueHue B passutun JII' umeeT anbBeo-
JISIpHAS TUIIOKCHSA, CBSI3aHHASA C HapYIIeHMeM BeHTWIALUY,
KOTOpasi pedIeKTOPHBIM ITyTeM BBI3bIBAET CIIa3M MENTKUX
apTepuit U apTepro JIETKNX (a/IbBeOsIsPHO- KAV PHBII
pedrexc Oinepa-/Innbectpanza). B HopManbHBIX yemoBuAx
9TOT pedhieKc nMeeT MPUCIOCOOUTENTbHOE 3HaYEHIE, TaK KaK
HIPUBOJNT JIETOYHOE KPOBOOOpaleHe (repdysnio) B cO0T-
BETCTBIE C IETOYHOI BEHTWIALMel1. B Hayae 3aboneBanns,
IIpY YIy4IIeHUM BeHTWIALVY M YCTPaHeHUH a/IbBeOAPHOI
TUIIOKCUY, IaBJIeHNe B JIETOYHON apTepuy MOXKeT HOpMa-
JIM30BAThCA, TO €CThb M3MEHeHMs HOCAT (PYyHKI[MOHAIbHBII
xapakTep. OfHaKo, IpM JIINTEIbHOM JIeJICTBUY a/IbBeOJIAp-
HO-KaIlWIIPHOTO pediekca pa3BMBAIOTCS aHATOMIIECKIE
M3MEHEHM B COCYIMCTON CTeHKe, YTO IPUBOJUT K CTOMKOI
JIT, KoTOpas MMUIIb YACTUYHO CHIKAETCS IIPY YMEHbIIeHUN
a/IbBEOJIIPHOI TUIIOKCUML.

Mopdodonornygeckue (cToiikiue, HeoOpaTUMble) HaTO-
reHeTyeckue gaxropsl JII' cBsI3aHbI ¢ pegyKIMel COCYI0B
MaJIoTo Kpyra KpoBooOpalleHs, KOTopas 0COOEHHO BbIpa-
JKeHa NpY Hammauy sMmduseMsl 1 prubposa nerkux. B atux
CIydasx HabmofaeTcst aTpodus U paspblB aTbBEOISPHBIX
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HePEeropoioK, 06MMTepals 1 3alyCTeBaHNe IETOYHbIX ap-
TepUOJI U KallWUIAPOB, CAABICHNEe COXPAHMBIINXCA COCYOB
" pa3BUTNE B HUX MHOXECTBEHHDBIX MI/IKpOTpOM603OB. K
PERYKINU COCYANCTOTO PYC/Ia IIPUBOANUT TAKKe CHIDKEHNe
YPOBH;I JIETOYHOrO CypdaKTaHTa, KOTOPbIT B YCIOBUSAX T'Y-
HOKCUY Pa3pyLIaeTcsi, YT0 06yCIoBnMBaeT GopMUPOBaHILE
MHO>KECTBEHHBIX MUKPOATE/IEKTAa30B 11 IIPOTPECCHPOBaHIe
3M(1)M3€Mbl. Hapﬂ;[y C Ha3BaHHbIMI ME€XaHN3MaMI Pa3BUTUA
JIT npu XOBJI n ppyrux nuddysHbIx 3a60/1eBaHNAX TETKNUX
(JI37I) He06XOAMMO YUUTHIBATH U [PYTHE IATOTeHETUIECKIIe
¢dakropel. PasBuBalomascs y 60NbHBIX JIeTOYHAA HeJo-
cratouHocTh (JIH) mpuBOANT K pasBUTHUIO apTepUaIbHOIN
TUIIOKCeMMU U TUIOKcuu. TlocefHne COpoBOKAAITC, €
0,T.[HOI7[ CTOPOHDI, KOMII€EHCATOPHbIM YBCHI/I‘ICHI/IeM MUHYT-
HOro o6’beMa KpOoBOOOpAIeHNs 11 YBeTNYeHeM KPOBeHa-
IOJTHEHUA MAJIOr0 KpyTa, ¢ APYToif, Y4aCTO OCIOXKHAIOTCS
IPUTPOLIUTO30M, YBeINYeHNeM 0ObeMa LUPKYIUpPYIOLeit
KpOBH, IIOBBIIIEHVIEM €€ BA3KOCTU " HapymeHmeM MUKpPO-
HMPKYHHHMM. Yka3aHHbIe HapyIlIeH]/[H ABIAKTCA OOIIOJ-
HUTEIbHBIMU U IIATOT€HETUYECCKMMU (I)aKTOpaMI/I pa3BuTNA
JIT. MHOrue aBTOpPhI NPU3HAIOT TaKXXe ponb B renese JII'
usmenenuit nupu [I3J1 6momexannky mbixanus. Vimeercs B
BUAY IIOBBIIIICHNIE BHYTPI/IFPY,IIHOI‘O n BHyTpMaHbBeOHHpHOFO
OaBJICHNUA B (1)336 BbIJOXA, UTO IPUBOOUT K MeXaHI/I‘IeCKOMY
CHaB/IMBAHNIO KDOBEHOCHBIX COCY/IOB B JIETKMX U YMEHbIIIe-
HIIO UX NIPOCBETA.

B MIPaKTMIE€CKOM OTHOLIEHVIV Ba>KHDBIM ABJ/IAETCA YCTa-
HOBJIEHVIE PO/I ITOBBIIIEHNA AKTUBHOCTY pEHNH-aHTMIOTEH-
3uH-anbHRocTepoHoBoii cucrembl (PAAC) B reHese He TOMBKO
cepreunoit Henoctarounoct mpu XJIC, Ho u JII. Y 601bHBIX
XOBJI ¢ JTH (¢ HanmM4IeM IMIIOKCUM U AllMA03a) YCTaHOBIIE-
HO yBe/IM4YeH)e aHTMOTeH3VH-IpeBpalaoiero gpepMenTta
(ATI®) u xomnonentoB PAAC (peHnHa, anbfocTepoHa),
KOTOPBIE CIIOCOOCTBYIOT He TO/IbKO M3MEHEHMSIM B MIOKapZe,
Ho 1 yBenudenuio JIT. ITpu aTom xaxzoe o6octperne XOBJT
COTIPOBOXK/JaeTCs Bo3pacTaHueM akTuBHOCTU ATID, yTo Mo-
JKET UTPATh BOXKHYIO POJIb B IIOJ/ePXKaHUY BOCIIAIEHNs, 00-
crpykuuy, JII' m pemMopiennpoBanny MIOKappa. B mocnegnme
TOJIbI JOKa3aHO 3HaueHNe B reHese JII HapymeHns QyHKIUN
9HJJOTE/INS JIETOYHBIX COCYAOB. B perymanum cocyaucToro
TOHYCa IIPUHIMAIOT y4acTVe CHHTe3VpyeMble SHA0TeNneM
Ba30KOHCTpUKTOpHOE BemiectBo aHpoTenuu (ET) u Baso-
AumaTaTopHsle cybcTanummy — okcup asora (NO) u mpocra-
LUK/INH. B yCIOBUAX XPOHMYECKOI TUITOKCUY HAOMIONaeTCst
IIOBBIIIEHME CEKPENNN QOHOOTE/INHA VI CHVDKEHIE HPOHYKI_H/H/I
9HJIOTEHHBIX PENAaKCUPYIOLUINX PaKTOPOB.

BospericTBre sHI0TENHA Ha COCYUCTYIO CTEHKY OIIOC-
penyeTcst AByMs Bupjamu pettentopos - tuia A (ETa) n tma B
(ETB). ITatorenHoe feiicTBIe NMEET CTUMYILILNS PELIEIITOPOB
THUIIQ A, KOTOpasA BbI3bIBAET COKpAIEHNE ITIaTKOMbBIIIEIYHDBIX
KJIETOK 1 TIPUBORUT K CIIasMy COCYZOB, @ TAKXKe YCUIMBAET
nposnudepauio pasmMIHbIX MOPPONTOINIECKUX CTPYKTYP
COCYHI/ICTOI?[ CTE€HKI HyTeM YBCIII/I‘ICHI/IH BBIICTICHUA q)aKTOpOB
pOCTa, MOTEHIUMMPYET arperanuio TPOMOOLUTOB 1 aAre3unio
HeNTpodUIOB K COCYAUCTON cTeHKe. HekoTopble aBTOPBI CuMt-
TAIOT IIOBBIIICHNE HPO,[IYKHI/H/I SHJOOTE/IHA ITTABHBIM q)aKTOpOM
PpeMOofeMpOBaHIA JIETOYHBIX COCYHOB, KOTOPOe HauMHAeTCA
yoKe Ha PaHHUX dTarnax 3abonesanus [1].

[Tpyu XpOHMYECKOI TUITOKCEMUY HAOIOfAeTCs TaK JKe
CHIDKEHE BBIPAOOTKM pelakCUPYIINX (GakTOpoB, B TOM
YyCIIe TPOCTAMK/INHA, IpocTarnananHa E2 n okcusia aso-
ta. Oco6oe 3HauyeHme B reHese JII, B 9aCTHOCTY y OONbHBIX
XOBJI, umeet cHMXKeHMe ceKpelny okcupa azota. NO ABa-
€TCs He TOTIbKO MOIIIHBIM 9H/JOT€HHBIM Ba30A/IaTaTOPOM, HO
¥ YMEHbIIIAeT KOATY/IALMIO KPOBM, arPeraluio TPOMOOINTOB
n ux agresuto. Hapamy ¢ 9TuM OH TOPMO3UT IIPOLIECCHI PEMO-
IeMPOBAHN JIETOYHBIX COCY/IOB, IIOJABIIAS IPONUQEPALIo
I7TaIKOMBIIIIEYHBIX KI€TOK COCYIOB. B CBA3M C 3TUM, yTHeTe-
Hue cuHTe3a NO paccMaTpuBaeTcs Kak OilMH U3 OCHOBHBIX
IaToreHeTNYecKMx MexaHnsmos passutys JII' u XJIC.

[Tpu MHTEpCTULMANBHBIX 3a00/I€BAaHMX JIETKUX, Ha-
IpUMep IPY UFUOIIATIYECKOM JIETOYHOM (ubpose 1 HecIIe-
1 QUIeCKOil MHTEPCTULIMAIBHOI THEBMOHMY, B MEXaHU3ME
passutua JII' BayKHasA posib OTBOJUTCA TaKXKe TMIIOKCUM U
anbBeOIAPHO-KamUIspHOMy 6710Ky. Ho, mo-Buaumomy,
OCHOBHO€ 3HaueHNe NIPUHAITIEKUT PELYKLUU COCYAUCTOTO
pycna BCeACcTBYe peMOfIeIMPOBAaHMA JIETOYHbBIX COCYIOB B
CBSI3U C 9HJOTEMNAIBHOI AUCPYHKI[UEI U IPOrpecCupyio-
muM nerodHbiM ¢ubposom. Passutne XJIC n ero gexom-
IIeHCalA CBA3aHbI He TOJIBKO C JIETOYHOM TUIIEPTEH3MeEN. Y
6ompHbIx XJIC 9acTO HET COOTBETCTBIUA MeXAY cTerneHbo JIT
¥ BBIPQKEHHOCTBIO TUIIEPTPOGUM IIPABOTO XETYA0UKa U €T0
nexoMrieHcanyy. IToatoMy B pasBUTIM U IPOrpeccupOoBaHNN
XJIC npupaercs sHaueHue 1 ApyruM paxropam. Cpeay HUX
OCHOBHOE 3Ha4YeHMe VMEIOT:

e [UIOKCKA B COYETAaHUM C BOCIAIUTETbHON MHTOKCHU-

Kaluerns;

e [loBbienne akTuBHOCT PAAC;
e [loBbllleHNEe YPOBH IIPOBOCHIAIUTEIbHBIX IIUTOKNU-

HOB.

Ocob60e 3HadYeHIe MeeT HOBBIIIEHVIE YPOBH (pakTopa
Hekposa omryxoyy-_| (PHOL) n akTuBHBIX GOPM KUCIOPOfA,
KOTOpBIe MHAYLMPYIOT arionTo3 [5]. B ycrmoBusix HopMaibHOI
IesITeTIbHOCTM OpraHM3Ma IPOorpaMMupyeMast Inbenp KIeTOK
ABJIAETCA aflaliTUBHOMN peakiuell U CAYXUT JJid yHaneHUs
HEHY>KHBIX CTPYKTYP 1 U3MEHEHHBIX HeYHKI[MOHNPYIOLINX
K1eToK. IIpu maronorun anonTos ycunmupaeT 3HA0Te/INAb-
HYI0 AUCOYHKIUIO ¥ TPUBOAUT K IOBPEKAEHIIO KaPAOMHI-
OL[UTOB, YBENUINMBAET IUIEPTPOPIUIO IPABOTO XKEMYA0UKA U
yXyALIaeT ero GyHKIMOHAIBHOE COCTOSIHIIE.

KnuHunka n gnarHocTuka

JuarHocTyKa neroyHoin runeprensun JII' yxypuraer
ra3000MeH B JIETKVX VM IPUBOAMT K PasBUTHUIO OBILIKM, C/Ia-
6ocTn, a B masmbHelineM u panosa. Opako, npu XOBJI onn
Hac/lanBaloTcsA Ha rmposAsneHyA JIH, koropas conpoBoxkaeTcsa
TaKVIMI XKe CUMIITOMaMIL. VIHOI/ja OSAB/IAI0TCS OO0 B TPYHOM
KJ/IeTKe, 0OBIYHO HEOIIpefIe/IeHHOTO XapaKTepa, yCI/IMBAIOLIMeCs
Ipy PU3MUIECKON HaTPy3Ke U CBA3aHHbBIE C IIepepacTKEHNEM
JIETOYHOI apTepU, YMEHbIIEHNEM CePLIeYHOro BbIOpoca 1
CHIDKEHUEM JJABJIeHNs B KOPOHAPHBIX apTepPUAX.

K 06 beKTUBHBIM K/IMHIYECKIM IPM3HAKAM OTHOCUTCA
akueHT Il ToHa HaJ| IeTOYHOII apTepuelt, MHOTA pacllpeHye
 mynbcarst ieroqnoit aprepuu Bo II-111 mexxpebepbsix cie-
BA, IACTOIMYECKII [IIYM Ha/J| IETOYHOI apTepreit, 06yCIoB-
JIEHHBIV OTHOCUTEIbHOM HETOCTATOYHOCTDIO ee KIarmaHoB. K
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peHTreHonornyeckuM npusHakam JII' orHocsATCS: BhIOYXaHUe
CTBOJIA JIETOYHOI apTEPUIL, 0COOEHHO ee KOHYCa; paclipeHe
LIEHTPaJ/IbHBIX IPUKOPHEBBIX COCYZIOB, MHOIZA C YCUJIEHHOI!
X ITy/IbCAIiViel], TPV OC/Iab/IeHNI COCYAMCTOrO PUCYHKA Ha
nepudepun. Hanbosiee TOYHBIM HEMHBA3UBHBIM METOJOM
puarHocTuku JII' ABnsgercsa momnmaepoBcKas 5XOKapAuUor-
pacdus, H03BONAIOIIAA He TONbKO YCTaHOBUTDb Hajymunme JIT
y>Ke Ha paHHel cTajjun 3a00/IeBaHsI, HO J OL[EHUTb CTEIeHb
ee TspkecTH. JlmarHoctuka komrneHcuposanHoro XJIC - ato
BbIsIB/IEHNE TUIIEPTPOGUM U AUJIATALIMN IIPABOTO XKEMTY/I0UKa,
ataoke JIT. KnuHndeckue npusHaku runiepTpoduim mpaBoro
JKeNTyJ04YKa: PasNUTON CEPAEYHBIN TOMYOK, OIIpe/eAeMblil B
o6macTyt abCOMIOTHO CepAieYHON TYIIOCTY VIV B IIOIJIOXKEeY-
HOIT 0671acTy. DIuracTpanbHas MyIbCalys sIB/ISETCS MeHee
JIOCTOBEPHBIM IIPU3HAKOM, TIOCKOIBKY MOYKET HaO/MI0AaThCs
npu aMPrzeMe JIETKMX 1 6e3 TUIepTpouM IPABOTrO XKeNly-
TO4YKa 3a CYeT CMelleHMs cepAua BHM3. KnMHMueckummu u
PEHTTeHONTOINYECKIMIU METOJAMI BBISIBUTH TUIIEPTPODII0
IIPABOTro JKeMy0UKa yIaeTcs HaeKo He BO BCeX C/Iy4asax. ITo
CBsI3aHO CO CMellleHVeM CePALia BHU3 B CBA3M C aMP13eMoil
(«BuUCsTIEE» CEpAiLie) ¥ TOBOPOTOM CEPAIa IO YACOBOI CTPe-
Ke, BCJIEICTBIIE YeTO IPaBbIIl JKelTyLo4eK CMelaeTcsl BIeBO
U MOXeT 3aHATb MecTo JieBoro. [loaToMy nmepkyTropHoe u
PEHTTeHONIOTYeCcKoe yBeIdeHe cepyilja BIPaBoO CBA3aHO
He C TuIepTpodueil MpaBoro Xenygouka, a 00yCcIoBIeHO
IVIaTalyeit MpaBoro Mpefcepays U CBUAETENIbCTBYET yKe
o pexomneHcaryy XJIC. BeLaBUTh runepTpoduio mpaBoro
JKeTyJ04Ka ITpY peHTI€HOTOIYeCKOM UCCIeJOBAHIN HOT/A
VAAeTCsl B IIEPBOM KOCOM U HOKOBOM IIOJIOXKEHUSIX B BUJiE
AYyroo6pasHOro BBIILTYMBAHIIS B IepefiHee CPEOCTEHIE.
dnexTpoKapauorpaduuecKue Npu3HaKy rumnepTpodun
IIPaBOro >KelyHouKa Ae/IATCs Ha IIpsIMble U KocBeHHble. [Tps-
MBble IIPU3HAKY YCTIOBHO 0003HAYAIOTCs Kak R-Tum nn S-tun
runepTpoduy IpaBoro >Kenygouka. [lepBblil IpOsIBIsETCS
BBICOKMM 3y6110M R BV, 11V, BTOPOIf - pe3KMM CHIKEHeM
3y61a R u rry6okumu sy6iiamu S BV, u V. Hacro Habmiofa-
eTCs1 KOMOMHALNS IPU3HAKOB 060ux TUnoB. Hapsay c aTum
oTMeuarTcsa cMmelenne ST HIKe M30/MMHNAY B V., V, unoss-
nenne 3y61a Q B 9TUX OTBEEHIX, CABUT IEPEXOIHOI 30HBI
B/IEBO, [IOJIHAS VIV HETIO/THAsI 6/I0Ka/[a [IPABOIl HOXKKMY ITyYKa
Imca. K KocBeHHBIM IpM3HaKaM OTHOCKUTCSA, B YaCTHOCTH,
yBe/Iu4eHne aMIyinTysl 3yoma P B orsegennsx II, Il n aVF
(P-pulmonale), koTopslit yKassiBaeT Ha rUnepTpoduio mpa-
Boro npegcepast. Heo6XoaMMo OTMETUTD JOBO/IBHO HUSKYIO
nnpopmarnsrocTb KT nipu XJIC. [Taxke pu ero geKOMIIeH-
CaIMM YaCTOTA BbISIB/IEHNS TUIIEPTPODIM IIPABOTO SKEMTY0Y-
Ka He npesbimaeT 50-60%. Emte Hibke MHGOPMaTUBHOCTD
PEHTIeHO/IOTMYeCKOTo MeTofa uccnefnopanua. OCHOBHOe
3Ha4YeHMe JIJI BblAB/IEHNA IETOYHOTO Cepfilla B HAacTosIlee
BpeMsi MeeT axoKapanorpadus (B M-pexxume, AByXMepHast
U IOIIITIEPAXOKApAMOrpadyisi B UMITYIbCHOM ¥ HEIIPEPbIBHOM
BOJMIHOBOM pexxume). Baxkuernmmmnu IxoKT-npusHakamu
JIETOYHOTO Cepplla SBJLIIOTCS IUIepTpodus IpaBoro xe-
NyHRodKa (TOMIIMHA ero IepefHeil CTeHKM Ipessimaer 0,5
CM), [UJIATaIVsI IPABBIX OTAEIOB CEPALA, MapaJoKcanbHOe
IOBIDKEHME MEXOKENTyLOYKOBON IeperopoiKu B [UACTOIE B
CTOPOHY /IEBOTO KeMy[0UKa, yBe/ndeHne TPUKYCI/aTbHOM
perypruranyu. [Tpenmy1ecTBo gonIiepaxokapaorpadpmn

npu XJIC 3ax/moyaeTcss B BO3MOXKHOCTY OJHOBPEMEHHOTO
OIpefieNIeHN JaB/IeHNA B JIETOYHOI apTepuL.

AnarHocTnka gekomneHcuposaHHoro XJiC

e HabyxaHue meNHBIX BeH. DTOMY MPENLIECTBYET
B TeYeHMe JIJINTE/IbHOTO BpeMEeHM M3MeHeHMe HallOTHeHUs
IIEIHbIX BEeH B 3aBUCUMOCTH OT a3 ppixaHus (HabyxaHue
Ha BBIJIOXe U CIIajieHe Ha Boxe). Takast “urpa” BeH cBs3aHa
C KojTebaHMAMY BHY TPUTPYAHOTO aB/IEHNs U He yKa3bIBaeT
Ha JIeKOMIIEHCAIIMIO ITPABOro XKeNyJouKa.

o YBemuvenue nevenu. Hebonpiroe (1a 1-2 cm) yBenu-
JeHye TIeYeHN MOXKeT OBbITh CBA3aHO CO CMellleHMeM OpraHa
BHI3 113-32 HM3KOTO CTOSHMA Anadparmbl. YOeanTenmbHbIM
HPM3HAKOM JAEKOMIIEHCALINY SIB/LsieTCA 60JIee 3HAYNTEIBHOE
yBe/MYeHe pa3MepoB IIedeHt, 0COOEHHO JIeBO O/, Ha/ln-
4ie XOTsI ObI HEOOBIION 60TE3HEHHOCTH TIPY MBI,
yMeHbIIIEH/e Pa3MepOB IeYeH! NI0C/Ie JIeYeHNs KapAuoTo-
HUYECKMMM CPeCTBaMMI.

o Tlepudepuueckne oréxu. OgHaxko, HEOOXORUMO
MMETb B BUJIy BO3MOYKHOCTb Pa3BUTMUA ITACTO3HOCTH ToOJie-
Hell, MHOT/Ia 3HAYNTENbHO, He 32 CUET Cep/IedHO IEKOM-
IIEHCALIMM, @ B CBA3Y C JIbIXaTeIbHON HEJOCTaTOYHOCTBIO U
TUIepKamHyel (o-BUAMMOMY, 32 CUET BIMAHUA HA MUHe-
PATTOKOPTUKOU/HYIO QYHKIIUIO HAJIIOYEUHIKOB).

o «XOMOmHBI» IMaHO3 (KOHEYHOCTI XOJIONHBIE), YTO
CBUJIETENILCTBYET O €r0 3aCTOMTHOM Npoucxoxaenun. Ilpu né-
TOYHOII HeOCTATOYHOCTY IMAHO3 «TETIIBIN», YTO YKa3bIBALT HA
€r0 IMIIOKCeMITYeCKYIo pypony. OmHAKO, 3aCTONHBIN IIaHO3
«HAC/TaMBAETCA» Ha TUITOKCEMUYECKNIL, TIPUYEM MOCTENHNIA
IuTenbHOe BpeMs Ipeobnanaet. [109ToMy y MHOIMX 60/IbHBIX
¢ nexomneHcanyert XJIC II craguy nyaHO3 COXpaHAETCS elé
TéIIbIM. «XO/IOHBIN» IMaHo3 6onee xapakreper st HK 11T
crapym. [Ipn nexomnencanym XJIC nMe0TCs HEKOTOPbIE 0CO-
OeHHOCTY IIPOSIB/IEHNIT OBILIKIL. K HUM OTHOCUTCS OTCY TCTBIE
W crabast BBIPaKeHHOCTb OPTOIHO3, KOTOPOE, KaK IIPaBuJIo,
Ha0/TI0f1aeTCsA TOIBKO PV Ha/IMYMY ACLINTA.

e Jluarnoctuka HK III craguy ocHOBaHa Ha 001en3-
BECTHBIX IIPM3HAKaX (pasBUTHE 3aCTOIHOTO IMPPO3a ITeYeHI,
pacIpocTpaHéHHBIX M pepaKTepHBIX K JIeYeHUI0 OTEKOB,
B TOM 4NC/Ie TIOJIOCTHBIX, AUCTPODIIECKUX U3MEHEHNIT BO
BHYTPEHHMX OpTaHax I T.1I.).

IToytn B 100% cnyyaes npu gexommnencanuu XJIC
BCTPeYaloTCA PasIyHble HAPYLIEHVA pUTMa U IIPOBOJMIMOC-
TH, Yallle CYIPaBeHTPUKY/IAPHbIE 9KCTPACUCTOBL.

JleueHne gekomneHcnpoBaHHoro XJ1C

Jledenne gexomneHcupoBaHHoro XJIC aBnsaerca
TPYAHOI KIMHNYECKON 3ajjaueli, YTO B 3HAUNUTEIbHOIM Mepe
00BIACHAETCA CIIOYKHOCTDIO €r0 IIATOreHe3a I JIeKAIIel B €ro
ocHose JII. TpygHoCcTHU edeHns 0OBACHAIOTCS TAKKe TEM,
410 3a710/1ro o popmuposanusa XJIC pasBuBaeTcs nerod-
Hasl HeJlOCTaTOYHOCTD, KOTOPasi HEYKJIOHHO IIPOrPeCCUpPYeET.
ITostomy npu XJIC Bcerma usieT pedb O 1e4eHNN He TONMBKO
CepievyHol, HO U JIETOYHO HefoCTAaTOYHOCTU. JleyeHue
XJIC pomKHO 6BITH IIpeXK/ie BCEro HAIIPaB/IeHO Ha TePaIIo
OCHOBHOTO 3a00/1eBaHMA.

ITpu 0TCyTCTBIUM 060CTPEHNMS OCHOBHOTO 3a00/IeBaHNS
IpOBOAATCs GU3NUYECKIe TPEHUPOBKI, XapakTep U 06beM
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KOTOPBIX COCTABIIAIOTCS MHAVBU/YAIBHO JIs1 KAXKJOTO O60Ib-
HOTO. D PeKTUBHBI IbIXaTe/IbHbIE YIIPOKHEHNS C TPEHUPOB-
KOJI BBIJJOXQ, YPECKOKHASI 9/IEKTPOCTUMY/IALV Arapparmsl,
BUOPAIVIOHHBII MACCAK TPY/HOI KIEeTKM, HAIIPAB/ICHHbIIT Ha
yIydiieHe 6pOHXMATBHOTO JPEHaXa, a TAKXKe 9eKTPOCTH-
MYJIALMA CKeIeTHBIX MblIlIL. PexoMeHyeTcs aueTa ¢ orpa-
HIYEeHIeM COJIM U TTOBBILIEHHBIM COflep>KaHMeM BUTaMIHOB.
Kareropmueckn 3anpelaercs KypeHue.

Bonbinoe sHayeHMe MMeeT IPaBUIbHBIN HOLOOP
OPOHXOMIUTNIECKNX [IPENaPaTOB, MYKOIUTUKOB I OTXaPKM-
BAIOILINX CPENCTB, B HEOOXOAMMBIX CTy4asiX - Ha3HadeHUe
MHTA/IALMOHHBIX TIIOKOPTUKOCTepouoB. I mpenoTBpa-
eHns NHQEKINIT HaI[eHTaM PeKOMEeHYeTCsl BaKI[HALVS
OT TPUIIIA ¥ THEBMOKOKKOBOI mHekiuu. [Tpu passurun
MHQEKIMOHHBIX 060CTPeHNMIT HA3HAYAIOTCS AHTUOMOTUKIL.

K cospemennbiM MeTofaM nedeHus XJIC, cormacHo
pexoMmeHpalusaM EBpomeiickoro obmiecTBa Kapiuonoros,
OTHOCSITCSI Ba30OIMIATATOPHI (AHTArOHMUCTHI KambIiius - AK),
OKCUTEHOTepaIs, aHTUKOATY/IAHTBL, Iy PETUKH, CepAeyHble
IIMKO3M/IbL, @ TAK)KE CPEICTBA I/ KOPPEeKIUI HapyIleH ],
BBI3BAHHBIX 9H/J0TENMNAIBHON AuchyHKIMET [8].

MHorue aBTOpPBI CUUTAIOT 11e/IeCO0OPA3HBIM BKIIIO-
YUTh B 3TOT [lepeyeHb ledeOHbIX CPEICTB AHTUATPETAHTHI, a
TPYIITY Ba30OANIATaTOPOB JOIOMHUTD NHIMOUTOpamu AITD
U 6710KaTOpaMy pelenTopoB K aHrnorensuHoreny (AT) II
tumna [KopHeitayk].

Cpeny Ba3oaMIaTaTOpOB HEKOTOPbIe aBTOPbI OTHAIOT
npennourenre AK. SIBsACh MMOTPOIHBIMY CIIA3MOIUTHKA-
MU, OHJ CHIDKQIOT JIaB/IeHNe B JIETOYHOII apTepun u obiee
JIETOYHOE COCYAVICTOE CONPOTHBIIEHE, TI0/I0KUTETbHO BIIN-
10T Ha OPOHXMA/IBHYIO IIPOXOAMMOCTD VI MYKOLIV/IAPHBIIT
KupeHc. HapsAgy ¢ aTuM oHM CTUMYIUPYIOT S9HAOTENNI 3a-
BMCUMYIO BasoamIaTanyio. [lepen HasHaueHMeM jieueHns pe-
KOMEHJYeTCsI IPOBECTI OCTPYIO PapMaKOIOTMIECKYIO IIPO6Y.
JleyeHne IpOBOAMTCA NIPU e MOJIOKUTETbHOM pes3y/IbTaTe.
PexoMeHzyI0TCs iBa Iperaparta: HuGeaUIINH U JUITHA3EM.
Ber6op mpermapara 3aBUCUT OT MCXORHOI YaCTOTBI CEPHIEIHBIX
cokparennii. [TaipueHTaM ¢ CXORHOI OpagnKapaueit peko-
MeHZiyeTcs1 HueaNUIInH, PY OTHOCUTENbHON TaXMKapAnuu
- punTnaseM. HudeaunmH ¢ MeyieHHBIM BBICBOOOXK€HIEM
Ha3Ha4aloT 110 30 Mr 2 pasa B CyTKM, JUITHA3€eM - 110 60 Mr 3
pasa B cyTkn. IlocTeneHHO, B TeueHMe HECKOIBKIX HeleNb,
T03y YBeIM4YMBAIOT B 1,5-2 pasa. Pekomenpytorcs Taxoke AK
purupponupuanHosoro pApa Il moxonenus - amnogunuy,
¢denopunuH u fp. BMecte ¢ TeM 1MeeTCst MHOTO (paKTOPOB,
orpannynsatomux npumernenne AK npu JIT' u XJIC. Hepo-
craTouHast 3P PeKTUBHOCTD IIPEapaToB ITON IPYIIIBL:

e pa3BUTIE TOOOYHBIX 3P PEKTOB:

- CHUCTeMHas apTepuajbHas TUIIOTOHMUS;

- yCHJIeHME OTeYHOTO CUHAPOMa;

- YBeJMYeHMe YacCTOThI CepfleYHbIX COKpAI[eHUil Ipu
UCIIO/Ib30BAHNM IIPeNapaToB OUTUAPONNPUANHOBOTO
pana;

- IPOapUTMOTE€HHOE [IeVICTBUE;

- ycyryOreHye apTepyaIbHON TUIIOKCEMIN 3a CYET BasOMy-
JIaTalM JIETOYHBIX COCYHOB U ycwwieHysA nepdysun (mpu
COXpaHEeHNV CHYDKEHHOI BeHTWIAILINIA), YTO BEeT K YXY-
IIEHNIO BEHTWIIIIMOHHO-TIeP(Y3MOHHBIX OTHOIIEHNIL.

Cpenu Ba3ofmMIaTaTOPOB, UCIIONb3YEMBbIX JJIsI CHIKe-
Hus JIT' u negenns XJIC, MHOTMe aBTOPBI OTAAIOT IIPEIIOY-
teHue nuru6uropam AIID u 61M3KNM K HUM II0 MEXaHU3MY
mevicTBus 6710KaTOpaM pertenitopos AT-IT [2]. JIuteparypHble
TAHHbIE O BIVMAHUY Pa3/INIHbIX Ba30MIaTaTOPOB Ha ITOKa-
3atemu akTuBHOCTU PAAC B 11eJIOM CBU/IETEIBCTBYIOT 00
UX HOJIOKUTETbHOM BO3feiicTBUU. TaK, CpegHUil YpOoBeHb
AaKTMBHOCTY peHMHA IITa3Mbl IIOC/Ie 2-X MecsleB JIeueHNs
KaIITOIIPUJIOM CHIDKACA Ha 39,4%, pamunpuioM - Ha 61,1%,
npecTapuyMoM — Ha 39,3%, kosaapoMm — Ha 59,4%. Pesynbra-
TaMM ITPOBEJIeHHOT 0 HaMM MICC/IelOBaHNs YCTaHOBJIEHO I107I0-
JKUTEIbHOE B/IVTHIE TM3MHONPI/IA HA aKTMBHOCTD CUCTEMBbI
PAAC ipy XpoHI4eCKOM KOMIIEHCPOBAHHOM 11 JIeKOMIIEH-
CUPOBAaHHOM JIETOYHOM cepAlle. MaKcMaIuHOe CHIDKeHNe
KOHIIEHTPALVI a/IbJOCTEPOHA ITa3MbI HAO/TIOAIOCh Yepes 1
mecsi Tepamnu ¢ 188,1+ 11,1 1o 103,5 + 12,2 rir/mit (uHa 45%,
P <0,001). Hamm faHHbIe yKa3bIBAIOT Ha TO, YTO [IPUMEHEHNE
nmusyHonpuna B nedeHny XJIC npuBoguT K JOCTOBEPHOMY
YIy4LIeHNI0 TeMOAMHAMUYeCKMX TI0Ka3aresiell B BUfle CHU-
sxerus CIJIA, ymenbienus KIIP u KCP IDK, yBennyenns
@B JIX [Kopueituyk]. I[Tox BAMsiHMEM 9TUX IIpelapaToB
CHIDKAJIOCH 00lilee U ye/IbHOE JIETOYHOE CONPOTHUBIICHIE,
YTO IPUBOANTIO K IOCTOBEPHOMY CHIDKEHMIO JUACTOINYec-
KOT'O 1 CpeIHETO JJaB/IeHN B JIETOYHOI apTepun. B mpomecce
KYPCOBOTO JIeueHNs CYLIeCTBEHHO YMEHbIIA/NINCh Ipef- U
IIOCTHArpy3Ka Ha cepjlie, YTO IPUBOAMIO K YMEHbIIEHNIO
KOHEYHBIX IMACTONMYECKIX PasMepOB IIPAaBOTo >KeMyHLouKa
U IIPABOTO MpecepAs 1 faXke K YMEHbIIEHUIO TOJIMHBI ITe-
PpenHeN CTEHKY IIPaBOTo XXeyfo4Ka. B MexanusMe 1eiicTBuA
3TUX IIPENapaToB ONpefie/IeHHYIO POJIb UTPAIOT YMEHbIIeHNe
AKTMBALUIY TIPELCEPAHOTO HATPUITypeTudecKoro (akropa ¢
HOCTIEAYIOUMM CHIDKEHMEM CHHTe3a a/IbJOCTepOHa, 6710Kaa
CUHTE3a aHTMOTeHsuHa I, yMeHbleHNe SHIOTENNATbHON
AUCPYHKIMU. YIUTHIBAsI OTYET/INBOE IIOJIOKUTENbHOE BIIN-
SHJe Ha TeMOAIHAMIKY MaJIoTro KPyra ¥ peMofie/IipOBaHme
cepaua nurubutopsr AII® n 6moxatops! perentopos ATII
OTHOCAT K «30710TOMY cTaHmaprty» nederns XJIC [6]. [Tpu
orcytcTBuM 3¢ eKTa OT Ha3BaHHBIX BbIIIIE Ba30AN/IATATOPOB
PEeKOMEHyeTCs1 0OCYAUTD BOIIPOC O HAa3HAYEHMY MHIMOUTOPa
dochonnacrepassl cuaseHaduIa, KOTOPLIl B HaCTOAIee
BpeMsI MCTIONb3YeTCsI, [TTABHBIM 00Pa30M, [/IsI TeYeH s 9PEeK-
TUIbHOI mucyHkuuu. brokana docdonmacrepaspr Tuma
5, akcpeccusa KoTopoii nmoseimaerca npu JII, npusogut
yBeMM4YeHnIo KoHueHTpauuy uI'M® B Iy1agKoMbIIIeYHbIX
KJIETKaX JIETOYHBIX COCY/IOB M TAKUM IIyTeM - K CHIDKEHUIO
JIETOYHOTO COCYAMCTOrO CONPOTHBJIEHUS U IeperpysKu
IIpaBoOro >kenypouka [2, 10]. Ilpu nedennn cunpeHapuiom,
B pa3oBbIX J03ax 25-50-100 Mr 2 pasa B CyTKM B TeuyeHue 3
Mec. 1 6ostee, yIydIanuch reMOAMHAMIKA U TOJIEPAHTHOCTD
K (pM3MIeCKMM HATPy3KaM.

KucnopopoTepaniist OTHOCUTCA K BaKHEIINM ITaTOreHe-
TideckuM Metonam jedeHrs XJIC, MOCKONIbKY ambBeossIpHast
TUIIOKCYA UTPaeT OCHOBHYIO porb B pa3 Byt JII. ITokasannem
I71s1 Hee SIBJIAETCA OTYET/IMBOE TMIIOKCEMIYECKOe COCTOSHIE.
SnM30MIecKoe WX KypcoBOe ITpUMeHeHNe KpaTKOBPeMEeHHbIX
CEaHCOB OKCUTEHOTEPAIINY He IaeT CYILIeCTBEHHOTO YTy dIle s
COCTOSIHMsI, He B/IMAET Ha OTJa/IeHHble Pe3y/IbTaThbl eueHns
u ocoberHo Ha mporHo3 60mbHbIX XJIC. BombHBIM JOMKHA




MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

IPOBOAUTBCS IINTENbHAs KMCIOPOJOTEPAIINs, 10, KOTOPOIi
MIOHMMAeTCA JIedeHVe MHTAJLALAMM KUCTIOpOfia B TedeHye 15 1
6ortee YacoB B CYTKM, BK/IIOYasi HOYHBIE Yachl. MaKkcuMabHble
TiepepbIBbI MEKITY CeaHCaMII He JIO/DKHBI IIPEBBIIIATh IBYX YaCOB
nopapsia. Takoe jedeHne JO/DKHO OBIT JIUTENTBHBIM, IPOBO-
IUTBCS He TOIBKO B GOJIbHUIIAX, HO M B JOMAIIHUX YC/IOBISIX.
B Hacrosmee Bpema B CIIA u crpanax 3amagHoit EBpomnbt
IIVPOKO IIPYMEHSIOTCS OPTAaTMBHBIE CYICTEMBI C KVIIKIM KIC-
JIOPOJIOM, KOTOPbIE MOYKHO JICIIO/Ib30BATh B JIFOOBIX YCIOBUSX
(na paboTe, B TpaHCIIOPTE U T. 11.).

Jleuenne HeOOXORUMO IPOBOAUTD IO, KOHTPOJIEM Ca-
Typauuu, MOANepKMBas ee Ha ypoBHe He HiKe 90%.

braronpusaTHoe BIMAHME ANMNTEbHOI KICTIOPOJOTEpa-
VI Ha BBDKIBAEMOCTb OOJIbHBIX ¢ XpoHmdeckoit JTH 06bsic-
HATCA, BO-IIEPBBIX, IIOBBIIICHUEM COflep>KaHUA KUCTIOPOfa
B apTepMaIbHON KPOBHU, YTO NPUBOANUT K YBEIMYCHNIO €T
TOCTABKY K CepALY, TOIOBHOMY MO3TY M JPYTVIM XM3HEHHO
Ba)XHBIM OpraHaM; BO-BTOPBIX, O/IATONPUSATHBIM BIIVsTHAEM
Ha FeMOJIMHAMIKY MAJIOr0 Kpyra KpoBooOpalieH s, BCTIefc-
TBUE 4Yero MOBBIIIAETCS CepP/ieYHbIl I BBIOPOC 1 MMHYTHBII
00beM KPOBU, YTyUIIAeTCs TIOYEIHBI KPOBOTOK.

Ha ¢one pmurenpHOM KUCTOPOAOTEPANINY OTMEYEHO
TaK)Xe YMeHbIIeHNe OfBbIIIKY U IOBBIIIeHNe (pr3NIecKoit
paboTOCIIOCOOHOCTH, 3aMei/IeHIIe CKOPOCTH yXY/LIeHNA T10-
Kasateseit pyHkyy BHenrHero gpixauust (OBT), cHmxeHme
YacTOTbI TOCONUTANIN3ALNI B CTAllMIOHAP.

C y4eToM HapyLIeHNUA PeOIOINYeCKUX CBOVICTB KPOBI
U TPOMOOLIMTAPHO-COCYANCTOTO reMOCTa3a B BUfje THUIIEp-
Koary/suuy 1 Hapyuenus arperanun npu XJIC nokasaHbl
ZesarperaHTbl. Yallle MCIONb3YIOTCS NpeIapaThl ACOMPUHA,
HEKOTOpble aBTOpHI pu pasnnyHbix Bupax JII' u XJIC pe-
KOMEHJYIOT JONTOCPOYHOE IpVMeHeHe HelIPsIMOro aHTH-
KOATy/IsSIHTa BapgapyHa 0 KOHTPOIEM MeXAYyHapOZHOTO
HOPMa/IM30BaHHOTO OTHOLIEHMs. YKa3blBaeTCs, YTO TaKoe
JledeHe YBeINYNBAeT IPORO/DKUTENbHOCTD JXXIM3HU 6OTIb-
Hbix. OfHaKO B pekoMeHmauusx EBporerickoro o6iectsa
KapAKoJIoros BapgapyuH BKIIOYEH B Te4eOHBIN KOMIIIEKC
nvtub npu uavonarndeckoit JII ¢ OKIII-IV [8]. B ocTampHbIx
CIIy4dasX 3TOT BOIIPOC pelllaeTcs MHAMBUAYaIbHO B 3aBU-
CUMOCTH OT CTeIIeHM PUCKa BEHO3HBIX TPOMO0IMOONIT 1
TPOMOOTHYECKIUX OC/TOXKHEHMII B JIETOUHBIX COCY/aX.

AnypeTtukn

ITpn ymMepeHHBIX NpM3HAKAX JIEKOMITEHCAIINY IIPaBOTO
JKeNTyJouKa IPYMEHAIOT THA3UHbIe INYPeTUKM, HalpuMep
runorTuasug ot 25 1o 100 Mr ogHOKpaTHO yTPOM B TedeHne 3-4
IHeTL, 3aTeM JIeaeTCst IepepsiB Ha 3-4 sty Kammiicbeperaro-
e anypetuku: Tpuamrepen 1o 50 -100 mr 1-2 pasa B cyTku
(yTpoM M JHeEM IOC/Ie eibl), aHTarOHMCT alIbJOCTEePOHa CIIN-
POHOMAKTOH (a/IbAAKTOH, BepoummpoH) 1o 0,05 (2 tabmetkmn)
OIHOKPATHO yTpoM. [Tpy Hamamy BeIpayKEHHOM bIXaTeTbHOM
HEeJOCTaTOYHOCTH U TUIIEPKAIIHIN PEKOMEHYeTCs MHIMOUTOP
kapboanruapassl auaxkap6 B gose 0,25-0,5 v 1 pas B CyTKu B
TedeHe 3 THell C ITOBTOpeHMeM Kypca JIedeH s depe3 KaxK/ible
2-3 gus. OH 06/agaeT He TONBKO MOYETOHHBIM 3¢ deKxToM, HO
U CIIOCOOCTBYET BBIBEIEHNIO 113 OPraHU3Ma YIIEKVCTIOThL.

Hanbonpmnit 9¢pdext okaspIBalOT MeTAeBble SU-
yperuxu: ¢pypocemup (masukc) mo 40-80 Mr u yperut mo

50-100 mr 1 pas B cyTku yTpoM. IIpn mekommencanum npa-
BOTO >Xelyfouka Hanbojiee MOKa3aHbl CIMPOHOIAKTOHBI,
OJIHAKO B CBSI3U C YMEPEHHBIM MOYETOHHBIM 3(PeKToM
UX PEKOMEHMYeTCs KOMOMHMPOBATh C TUA3UIHBIMY VIV
HeT/IeBBIMIU AMypeTHKaMu. B HacTosIIee BpeMs cepieHbIe
IJIMKO3W/bI He PEKOMEHAYIOTCS NIPH IeKOMIIEHCUPOBAHHOM
XJIC B CBA3M C COMHUTEIBHBIM KIMHIYECKUM 3¢ PeKkToM 1
OBICTPO Pa3BUBAIOIIENCS TUTUTAMTUCHON MHTOKCUKAI[MEL.
Ceppeynble ITIMKO3NU/bI HA3HAYAIOTCS JIMIID [IPU HATUYUU
TaXMapUTMUYECKOl (POPMBI MepLATeNbHON apUTMUN /IS
YPeXeHIsI XKeMy[oIKoBOoro purMa. IlokasaHuem iist ux Ha-
3HAYEHVs SIB/IETCST TAKXKe HEOCTATOYHOCTD KaK IIPaBoro,
TaK U JIEBOTO XKEMYJOIKOB.

Hepnocrarounas s dexrusrocts nedenna XJIC nukTy-
eT He0OXOAVIMOCTD MCKATh HOBBbIE ITOAX0/bI K TedeHno XJIC.
B 9TOM OTHOIIIEHN Y TepCIIeKTUBHBIM sIBJISIETCS MCIIO/Ib30Ba-
HIIe BBICOKOCETIEKTUBHBIX b1-aipeH00/I0KaTopoB, K KOTOPBIM
oTHOCUTCs He6UBOION (HeOMIET). OCHOBaHMEM ISl TIPUMe-
HeHs1 b-aipeHo6/I0KaTOPOB SIB/IAETCS TUIIEPPEAKTUBHOCTD
CUMIIaTo-afpeHanoBoit cuctemsl npu XJIC, npuBopAmas K
9HJOTENNAIBHON AUCYHKIMY, HEKPO3Y U aIlONTO3y Kap-
AVOMUOIIUTOB (32 CYET yBe/TMYEeHNs OKCUAAHTHOTO CTPecca,
CUCTONIMYECKON ¥ AMACTOMNIECKOI JUCPYHKI[UNU JIEBOTO
JKEMyH0UKa), 97IeKTPUIECKOIl HeCTaOMIbHOCTI MIOKap/a,
YBE/INYEHNIO YaCTOTHI CePAEUHBIX COKPAIeHWIT U CTUMY-
JISIIMY Ba3OKOHCTPUKTOPHBIX U aHTUAUYPETUUECKUX Hell-
porymMopanbHbIx crucTeM. HeitporymopanpHble HapyIIeHMs
npy XJIC BO MHOTOM CXO>KM € I3MEHEHMAMIU IIPU CepAeuHOI
HEJOCTATOYHOCTH UIIEMUYECKOro TeHesa [7].

Hannane XOBJI, sinsttomericst Hanboriee 9acToit mpu-
yyHoit XJIC, fonroe BpeMs ABANOCH IPOTUBOIIOKa3aHMEM
I/ IpuMeHeHus b-610kaTopoB. OTHAKO BBICOKOCETEKTIUB-
Hble b1l-ampeH06I0KATOPhI TUIIA HEOMBOIOMA TPAKTUYECKN
He OKa3bIBAIOT B/IVSTHIS Ha a[JPEHOPELIENITOPBI OPOHXMAIBHO-
ro iepeBa 1 MOTYT IpyMeHATbCA y 60mbHbIX XJIC mpu XOBJL.
K ToMy ke OHM /UIIIEHBI BA3OKOHCTPUKTOPHOTO [IeVICTBIA,
OKa3bIBAaIOT aHTMOKCUIAHTHBI 3P PeKT, CTUMYIUPYIOT 00-
pasoBaHIe OKCH/Ia a30Ta SHAOTENNEM COCYOB.

ITpu Bx/TI09eHUY B e4e6HBIi KoMITTeKe 601pHbIX XJIC
He6uBOIONa (HeO1IeTa) B HO3€ 2,5-5 MT B CYTKY OJHOKPATHO
yTPOM Ha HPOTsDKeHUM 6 MecsljeB HabMIOAaIoCh yaydlie-
Hue 061Iero coCTOsIHUA OONbHBIX, CHIUKEHIE IETOUHOI!
TUIEePTEeH3NN, YIy4lleHne IapaMeTPOB CUCTOINYIECKON 1
AMACTONMNYECKOI (PYHKIINY IIPABOTO 1 JIEBOTO SKEMTYOUKOB, a
TaKoKe OOJIBIIMHCTBA TOKa3aTenelt MUKPOLIPKY/LLIN, HOP-
MajIMsyIoliee BIVSHIE HA SHOTENMNAIBHYI0 AUCHYHKIINIO
[5]. IIpu aTOM He OTMEYEHO yXy/IIeHNs BEHTU/LALVOHHO
crocobHocTn nerkux. He6nuBomon He pexoMeHayeTcs Ha-
3Ha4YaTh B MMEPUON 06OCTPEHMsI OCHOBHOTO 32a00/IeBaHMs, B
HauaJle JIe4eHMs JKellaTe/IbHO KoHTponuposats OBJI.

CpencTBa, KOppUTHPYIOLINE SHAOTEIMAIBHYIO A1C-
¢byHKIMIO.

Cpenu aTUX IIpenapaToB Hambosee MIMPOKO VCIIOIb3Y-
€TCsT OKCIJ| a30Ta B Bufie MHransmmii [1]. 9¢ddextnBHOCTD ero
JIOKa3aHa KaK IIpM IIePBUYHOM, Tak 1 ripu BTopuyHoi JII. Iox
BJIVISTHVIEM OffHOKPATHOI IIPOLIERYPBI M IIPY KYPCOBOM JIeYeHIN
B Te4eHMe 3 MeCsIIeB YCTAHOBIEHO JOCTOBEPHOE CHIDKEHME
JIETOYHOTO COCYAVCTOTO COTNPOTUBIIEHNSI M CPEHETO [jaBiie-
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HUA B JIETOYHOI apTepun. B oTmdme oT BasofmaaTaTopos,
uHraAnMyn NO HelicTBYIOT CeleKTMBHO Ha COCYIbI MajIoro
KpYyTa 1 He BBI3bIBAIOT CHCTeMHOI1 runoTeHsun. [Ipu neyennn
MHTQ/LIIVSIMI OKCHIA a30Ta HEOOXOAMMO CTPOTO IPUAEPIKI-
BaTbCsI ONITUMATIBHOM [03UPOBKM (2-10 ppm Ha MHTAJISINIO),
6oree BBICOKVIE KOHI[EHTPALIMM MOTYT BBI3BATh YPE3MEPHYIO
BA3OAWIATALINIO, YXYAUINTh BeHTUIALMOHHO-TIep(y3MOHHBIE
OTHOIIEHNA ¥ YCUINUTDb IMHOKceMMIo. [/ pemynpexieHns
9TOro 060YHOro 3¢h(heKTa MHrALIIMY OKCHIA a30Ta PEKOMEH-
IyeTcsl IPOBOJNUTD B COYETAHNUY C KMCIOPOZIOM.

K MomHBIM BaszopmunaraTopaM OTHOCKUTCS IPOCTa-
LMK/INH, CUHTe3 KOTOPOTO COCYIMCTBIM 9HIOTENNEM PE3KO
camxaetca npu JII' u XJIC. [In1a nedeHns UCIONb3YIOTCA
CUHTeTMYEeCK)Ee aHAJIOTU HPOCTALMKINHA (IpemapaTs
npocTarnafnuoB). K HUM OTHOCATCA SMONPOCTAHOI,
TPeNpoCTeHM, 6epanpoCT, WIONPOCT, OFHAKO B HAIIEl
CTpaHe JOCTYIIHBIM SIB/IsIETCSI TONBKO IpocTarianauH El (Ba-
30IIPOCTAH), KOTOPbIT HA3HAYAIOT BHYTPUBEHHO, KAIIe/IbHO
€O CKOpOCThIO 5-30 Hr/Kr/MUH (cyTOuHas fo3a 60-80 MKT) B
TeueHue 2-3 Heflenb. [lof BAusAHMEM JleyeHNs IpenlapaTaMu
IPOCTAIVIAHANHOB YIy4IIaeTcst oblee COCTOsIHME, CHIDKA-
eTCsl JIeTOYHOE COCYAUCTOE COIPOTMBIIEHME, OTMeYaeTCs
aHTHArperaloHHOe, aHTUIIPO/(epaTUBHOE, INTOIPOTEK-
TOPHOE AEMICTBIE, YIYUILIAeTCs TePEHOCUMOCTD PU3UIECKIX
Harpysok. ITonoxmnrenbHblil 9 HeKT [UINTeTbHOTO Ha3Hade-
HUA IPOCTAI/IAaHAVHOB OTMEYAeTCs IaXKe Y TeX MallleHTOB
¢ JIT u XJIC, y KOTOpBIX oCcTpast Impoba ¢ Ba30AUIaTaTOPOM
ObITa OTPULIATENBHO. DT Pe3yIbTAThl MOXXHO OOBACHUTD
BIMSHMEM NIPENapaToB IPOCTAITIAHAHOB Ha PEMOJIENNPO-
BaHIe JIeTOYHBIX cocynoB. OgHaKo, MpMMeHeHNe IPocTa-
rmannguHa E1l orpaHndyeHO HEOOXOMMMOCTBIO JIUTENBHOI
(mpakTUYecKM HempepbIBHON) MHQY3Mell mpenapara, 4To
CBs13aHO C KOPOTKUM II€pPMOJIOM HOTypachaza.

IlepBoHayanbHO CYUTAIOCH, YTO AHAJIOTM MPOCTa-
1uKIMHA 9 eKTUBHBI TOMBKO Npu uanonarndeckon JITI.
B HacTosmee BpeMsa oM pexkoMmeHpytorcsa npu JII' u XJIC
pasnuuHoit aTronoruu [8].

3a pybexxom mpu JII' HavaTto mpuMeHeHUe aHTaro-
HICTOB PelLeNTOPOB 3HIOTeNNHA, KOTOpble [IeNATCS Ha
Hece/leKTUBHbIe (0OCeHTaH, Te30CeHTaH, SHPACEHTAH) I
cenexTVBHBIe B oTHOIIeHnu ETa - perentopos (mapyceH-
TaH, aTpaceHTaH). Hanbomee mupoko npy mepBUIHON 1
Bropuynoit JII' ucronbsyercsa 6ocenras. Ilox BamAHuMeM
aHTaroHucros penentopoB ET ycraHOBIEHO JOCTOBEpHOE
CHIDKEHHE JIETOYHOTO CONPOTUBIEHNA U YBe/IMYeHue cep-
Je4HOro MHpeKca. [IpemapaTsl 9TOM IPYIIIbI HAXOMATCA Ha
CTafiyy KIVMHUYECKMX MCIIBITaHNIA. B Haler cTpane HU OfyH
U3 HUX He 3aperCTPUpPOBaH.

ITpu BerparkenHoit gexkomnercanuy XJIC (BbipakeHHast
OIBIIIIKA B IIOKOE, AU PYSHBIIT [[aHO3, HAOYXIIIVE HIeTTHbIe
BEHDI, YBe/IMUeHNe [Te4YeH, CTYIl[eHie KPOBM C IIOBbILIEH/IEM
Coflep>KaHMs reMOIIOOHa, YBe/TYeHyieM reMaToKpuTa 6osee
65% 1 BASKOCTY KPOBU) IIOKa3aHbl KpoBomyckauus [8]. ITpo-
BOJAT 2-3 KpoBomycKaHuA 10 450-500 M1 ¢ MpOMEXYTKOM

5-7 nHeii. Kak noxasam Hanm HabmofieH 1A, 9 eKTMBHOCTD
KPOBOITYCKaHNIT IIOBBIIIAETCSI HA (DOHE KYPCOBOTO JICYeHVsT
relapyHOM U IIpK MOCIefyIiieM (cpasy mocie KpoBo-
HYCKaHMA) BHYTPUBEHHOM BBeJJeHUM (DU3MOJIOTNYECKOTO
pactBopa NaCl ¢ 5 mnt 2% pacTBopa neHToKCcu(uIImMHa Ais
YIydIIeHVs] MUKPOUMPKY/IALUY U TeMOAMHAMMUKI MajIoro
KpyTa KpoBOOOpaIieHs.

IIpu TsKENm0II MpaBOXKENYJOIKOBO HEOCTATOYHOCTH
U npyt HeapPEKTUBHOCTU BCeX BULOB MEAUKAMEHTO3HOTO
JledeHNs TIPefIoKeHa IpeficepiHast CEIITOCTOMMsI, TO €CThb
cospane HeboIbIIIOI ITepdoparyy (IIYHTa CIIpaBa - HAJIEBO)
B MeXMpefcepaHoii meperopopke (8, 29]. Ipencepnuas cemn-
TOCTOMMSI II03BOJISIET CHU3UTH CPefIHee NaB/leHle B IPAaBOM
IpefiCepPANH, PasTPYSUTD IIPABBIIl JKeMYA0YeK, YBEINIUTD
KPOBEHAIIO/THEHNE JIEBOTO XKETY/J0UKa I CEPAEUHbIIT BBIOPOC.
Y HeKOTOPBIX OOBHBIX YBEIMYMBAETCS TOTEPAHTHOCTD K
¢busndeckoit Harpyske.

OpHako sHaYMTeIbHAS JIETAIBHOCTD IIPK OllepaIiy
(5-15%), a rIaBHOE - CYI[eCTBEHHBIN PUCK PA3BUTHS KU3HE-
OIIaCHOII apTepUaIbHOI TUITOKCEMUN PE3KO OTPAHNYMBAIOT
[IOKa3aHMUs K MpefCep/iHOI cenToCcToMuUN. B HacTosmIee
BpeMsl IIpeficepAHast CEITOCTOMMS PeKOMEHAYETCS JIUIIb
6OJIBHBIM C TSKENOI IIPABOXKENYLOUKOBOI HETOCTATOYHOC-
ti0 (DK IV) ¢ yacThiMU CMHKOIIE, KaK IIPABUIIO, B KAYeCTBE
BPEMEHHOIT MepbI MAIVIEHTaM, OKUIAINIIMM TPaHCIUIAHTA-
IVI0 JIETKVUX M/IU KOMIUTEKCA «CepJLie - JIETKIe».
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Guta la femei

L. Rotaru, L. Groppa, E. Deseatnicova, L. Cheaburu, S. Abachi

Catedra Medicind Internd nr.1, USMF “Nicolae Testemitanu”

Gout in Women

Most rheumatic diseases are characterized by a moderate or marked female predominance. But women are a minority group of people affected
by gout. An analysis of 19 cases shows that women represented only a proportion of 5.1%. Other statistics reveal the incidence of this disease

ranged from 0.9% in Japan to 17.7% in the Netherlands.

Key words: gout, women.

Moparpa y »eHWuH

BO/IbIINMHCTBO peBMATHYeCKIX 3a00/IeBAHIIT BCTPedIaeTcst 1 IpeobmafaeT y >KeHIuH. BMecTe ¢ TeM, XEHIMHBI PEKO CTPATAIOT IOJArpoiL.
Ananus 19 cnydyaeB HOAarpsl 13 0OLIEro YMCIa 00CTeTOBaHHBIX OONbHBIX CBUETEIbCTBYET, YTO SKEHIIMHbBI COCTABIAIT 5,1%. ITo JaHHBIM
JIMTEPATYPHI JaHHOE 3a00/IeBaHe Y )KeHIIMH Konebyercs ot 0,9% B Snoxnn no 17,7% B Hupepnangax.

KrroueBble croBa: mofarpa, KeHIIHBL.

Cele mai multe boli reumatice se caracterizeazd printr-o
preponderentd feminind moderata sau accentuatd. Femeile
reprezintd insd o minoritate in grupul persoanelor afectate
de gutd. Dintr-o analiza a 19 cazuri reiese, ca femeile sunt
reprezentate doar in proportie de 5,1% (Lally et al., 1986).
In alte statistici cifrele sunt diferite, variind de la o incident3
feminind de 0,9% in Japonia la una de 17,7% in Olanda (Ter
Borg si Rasker, 1987).

Cu 20 de ani in urmd la 20 de bérbati bolnavi de gutd se
inregistra o singura femeie, deobicei la virsta de 60-65 ani,
dar la sfirsitul secolului XX in SUA, de exemplu, a fost inre-
gistratd o crestere de 7 ori a gutei nu doar printre barbati, dar
si printre femei, fapt pentru care existéd cauze reale. Pe primul
loc sta cregterea continud a obezitatii, legatd de dereglérile
de nutritie si cresterea consumului de alcool. Au apérut si
alti factori, neindiferenti pentru dereglarile metabolice, in
particular, utilizarea medicamentelor, care provoacd hiperu-
ricemia: diureticele, administrate bolnavilor in legitura cu
hipertensiunea arteriald concomitentd; dozele mici de aspirind
pentru controlul indicilor sistemului de coagulare a singelui;
precum si a altor preparate medicamentoase (antituberculoase
si citostatice, acid nicotinic, vitamina B12 s.a.).

Factorii patogenetici la femeile gutoase sunt in relatie
cu menopauza, intrucit proportia covarsiitoare a cazurilor
de guta (80-90%) apare dupa instalarea acesteia (Lally et al.,
1986). La femeile, la care primul atac de guta survine inaintea
incetdrii menstrelor, existd o puternica inclinatie genetica.

La femeile tinere uricemia este in medie cu 1 mg/dl mai
micd decat a barbatilor. Sub influenta modificirilor hormonale
caracteristice menopauzei aceastd diferenta dispare, uricemia
femeilor crescind, la unele dintre ele depasind pragul de
risc pentru aparitia manifestérilor clinice. S-a demonstrat,
cd estrogenii favorizeaza clearance-ul renal al acidului uric
(Fleckenstein et al., 1983). Pentru aparitia gutei este, in gene-
ral, necesard o perioadd de mai multi ani de hiperuricemie,
astfel incat cele mai multe cazuri de debut al artritei urice la
femei se inregistreazd la vérste de peste 60 de ani (Ter Borg

si Rasker, 1987; Lally et al., 1986). In unele statistici, totusi,
debutul gutei la femeile de peste 60 de ani a fost gasit doar
la aproximativ un sfert dintre cazuri (Delbarre et al., 1967;
Grahame si Scott, 1970).

Particularitatile clinice ale gutei la femei creaza in multe
cazuri dificultdti in stabilirea diagnosticului corect. Ter Borg
si Rasker constata ca din 22 de femei gutoase, diagnosticul
de trimitere a fost corect doar la 7. Intr-adevir, guta la fe-
mei imbraca deseori aspecte clinice atipice, atit in sensul
manifestérilor inflamatorii “mocnite” cét si al debutului de
tip articular acut; intr-un caz recent semnalat in literatura,
debutul gutei la o femeie in varsta a fost poliarticular si febril,
atacul fiind spectaculos remis de citre antiinflamatoare (Kini
et al., 2000).

Frecvent la femei guta este intr-adevir poli- sau pauciar-
ticulara la debut. Meyers i Monteagudo (1985) au intalnit
aceastd situatie la 70% din 92 de bolnave studiate. Alti autori
(Lally et al., 1986), desi au constatat o frecventd crescuta a
gutei poliarticulare la femei, debutul acestor cazuri fusese
totusi in majoritate monoarticular. Cu toate cd unii autori
au constatat, cd debutul monoarticular a fost tipic (poda-
grd) la majoritatea femeilor, la altele sediul initial al artritei
inaugurale a fost de cele mai multe ori neobisnuit (Meyers si
Monteagudo, 1985).

In multiple cazuri artrita gutoasa a femeilor este localizata
in articulatiile interfalangiene, care sunt frecvent sediul nodu-
lilor artrozici, in general, la nivelul mainii (Lally et al., 1986;
Meyers si Monteagudo, 1985); totusi, localizarea clasicd este
frecvent intalnita. Atitin cazul suferintei acute $i monoarticu-
lare, cét siin al celei mai torpide i poliarticulare, posibilitatile
diagnostice sunt foarte variate. Foarte probabil cd principalul
impediment in diagnosticul gutei la femei este, totusi, repre-
zentat de raritatea acestei boli la sexul feminin.

Este de remarcat faptul, ca aproape 80% dintre femei, care
prezinta gutd au utilizat diuretice (Meyer si Monteagudo,
1985) si ca 87% prezentau boli asociate. Spectrul lor nu este
diferit de cel intalnit la vérstnici gi, in general, nu pune alte
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probleme specifice de terapie, totusi, trebuie mentionat faptul, Bibliofrafie
cariscul de complicatii gastrice este mai mare in cazul folosirii 1. Parasca Ton. Artropatii microcristaline. Cluj-Napoca. 2004;250.
AINS la femeile varstnice (Dutu si Parasca, 1990). 2. LinKC, Lin HY, Chou P. Community based epidemiological study on hype-

ruricemia and gout in Kin-Hu, Kinmen. ] Rheumatol. 2000;27:1045-50.

Atat la varstnici, cat si la femei, suferinta articulard din
3 ’ 3. McCarthy, G. New drugs for crystal deposition diseases. Curr. Opin.

cadrul gutei, care poate imbréca un aspect subacut sau cronic, Rheumatol, 2006:18:170.
poate trece in planul secund datoritd asocierii frecvente a gutei 4. Bankapos VM. Tlogarpudeckuii aprput. Bpau. 1999;5:32-35.
cu diferite boli interne severe. La acesti bolnavi guta poate fi, 5. Haconos EJI. Knnnnveckue pexomenpaunnu. Pesmaronorus. M.:

TOOTAP-Menua. 2006;286.
6. ®ucenko B. ITogarpuyecknit apTpuT: maToreHes 1 NPUMHIUIIBI A€ACTBUA
JIeKapCTBEHHBIX CpeficTB. Bpau. 2006;14:3-7.

insd o sursa de suferinta cronica si trebuie sd i se acorde atentie
nu numai pentru acest lucru, ci si pentru luarea unei atitudini
terapeutice adecvate, care trebuie sd tind cont de boala interna
asociata. Uzul diureticelor, mult mai frecvent la femei decét
la barbatii suferinzi de guté. (Meyers si Monteagudo, .1985; USMEF , Nicolae Testemitanu”
Lally et al., 1986; Ter Borg si Rasker, 1987) trebuie limitat in Chisindu, str. Alecu Russo, 11
masura posibilitatilor. Pe de altd parte, aparitia in proportie E-mail: lilianag@moldova.cc.md
covarsitoare a gutei feminine la persoanele, tratate cu diure-
tice, pune probleme de clasificare (ca primare sau secundare)
a acestor cazuri.
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Algoritm de diagnostic si tratament in intoxicatiile cu ciuperci
M. Neamtu', I. Barb', L. Dobrota*

'Facultatea de Medicina “Victor Papilian”, Sibiu, Romania
*Spitalul Militar de Urgenta, Sibiu, Roménia

Algorithm for Diagnosis and Treatment of Mushroom Poisoning

Since information about natural exposures is often insufficient and incorrect, a new syndromic classification of mushroom poisoning is
recommended to guide clinicians in making earlier diagnoses — especially in cases where only advanced critical care, including liver transplantation,
may be life saving. In 2005, Diaz proposed a classification system based on presentation timing and target organ systemic toxicity (14 major
syndromes, 4 new syndromes). The diagnosis is based on clinical evaluation and urinary amatoxin evaluation. The treatment objectives are: to
prevent absorption of the toxin from the gastrointestinal tract and to promote elimination from the systemic circulation (primary and secondary
detoxification); regarding amatoxin poisoning, to lower the serum concentration of amanitin as soon as possible and thereby shorten the period
of time that hepatocytes and renal tubular cells are exposed (extracorporeal detoxification and liver transplant).

Key words: mushroom poisoning, syndromic classification, diagnosis, treatment.

AnropuTm ANArHOCTVIKA U JIeYeHUA oTPaBieHus rpubamm

OrcyTcTBMe B HACTOsIIee BpeMsl CUCTEMATH3MPOBAHHOI NHGOPMALUM 06 OTpaB/IeH!) IPrOaMi BBI3Ba/IO HEOOXOAUMOCTD Pa3paboTKM
HOBOJT KTaccubMKaLUIM /I OKa3aHMsA OMOIIY BpadyaM B paHHel! iuarHocTuke. B 2005 roxy [Inac npemIoki KaccuUKaImIo OTpaBIeHmI
rpubamMu Ha OCHOBE JIBYX KpUTEpPHEB: CKOPOCTD IIPOSABIEHNA CUMITOMOB IHTOKCHUKALIVMY M CUCTEMHAs! TOKCUYHOCTb. [103UTHMBHAA JMarHOCTIKA
OCHOBBIBAETCS Ha K/IMHIYECKOII OlleHKe U OIpefle/IeHNI MOUYeBOTO aMaTOKCKHA. Lenbio neveHns ABNsAeTCA: MpefoTBpallieHe BCachIBaHUs
TOKCHMHOB 13 >Ke/TyJOYHO-KMIIEYHOTO TPAKTa, a TAKKe MePBUYHAS ¥ BTOPUYHASA eTOKCUKAIINA CUCTEMBI KPOBOOOPaIleHNMA.

KnroueBble cnoBa: oTpasienye rpubamu, KraccuduKamnysi, AMarHoCTIKa, IedeHe.

Introducere amatoxind era de 80%; recent, rata mortalitétii este de aproxi-
In lume existi cateva zeci de mii de specii de ciuperci, mativ20% (la copiii de 1-10 ani, 50%), in pofida tratamentului
provenite din flora spontand. Dintre acestea, peste 100 sunt agresiv” (4).
considerate toxice, iar mai putin de 10 specii sunt potential Atata timp cat informatiile, legate de expunerea la ciuperci
letale (1, 2, 3, 4). sunt deseori insuficiente si incorecte, se impune o clasificare
Inca in anii ' 50, specialigtii din intreaga lume semnalau o sindromatica nouad, care sd vind in sprijinul clinicianului in
crestere alarmanta a intoxicatiilor severe i fatale cu ciuperci; stabilirea unui diagnostic precoce, in special pentru cazurile,
la mijlocul anilor ‘70, rata mortalitdtii prin intoxicatii cu in care doar o interventie terapeutici avansata (transplant

hepatic) poate fi salvatoare.
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Clasificarea intoxicatiilor cu ciuperci a intdmpinat o serie
de dificultiti. In 1987, expertii din Germania propuneau o
clasificare, bazatd pe descrierea ciupercii, analiza toxicologica
si prezenta semnelor si simptomelor. Au urmat clasificari,
bazate pe timpul de latentd si toxina incriminatd. Timpul de
latent, folosit ca si criteriu de diferentiere, poate crea confuzii
in legatura cu severitatea intoxicatiei. Un timp de latentd de
peste 12 ore poate diferentia intoxicatia letald (cu amatoxind)
de celelalte tipuri de intoxicatie, la fel cum un timp de latenta
mai mare de 6 ore diferentiaza intoxicatiile cu amatoxina si
giromitrind de intoxicatiile mai putin grave. Cu toate acestea,
pot fi “neglijate” unele tipuri de intoxicatii severe, cu debut
precoce, de tip gastroenteritic, dar care pot dezvolta ulterior
insuficienta hepatica si renald, anemie hemoliticd, convulsii,
etc.

In 2005, Diaz a propus o clasificare a intoxicatiilor cu
ciuperci, bazatd pe doud criterii: rapiditatea instalarii simp-
tomatologiei, respectiv toxicitatea sistemica (5).

Clasificarea lui Diaz cuprinde 14 sindroame majore:

-8 sindroame cu debut precoce (timp de latenté sub 6 ore),
dintre care 4 sunt de tip neurotoxic, 2 - gastrointestinale i 2
- alergice;

-3 sindroame cu debut tardiv (6-24 ore), hepatotoxic,
nefrotoxic accelerat si eritromelalgie;

-3 sindroame cu debut intarziat (peste 24 ore), nefrotoxic
intarziat, neurotoxic intarziat si rabdomioliza.

Dintre cele 14 sindroame majore, 4 sunt considerate
sindroame noi: sindromul neurotoxic intérziat, sindromul
nefrotoxic intérziat, eritromelalgia si rabdomioliza.

Sindroame cu debut precoce

Sindroamele neurotoxice.

a. Sindromul colinergic. Toxina incriminata este mus-
carina, provenita din speciile de Clitocybe si Inocybe. Este o
amind cuaternard, ce stimuleazd sistemul nervos muscarinic
periferic, fara a afecta activitatea colinergica nicotinica a SNC.
Simptomatologia specificd (salivatie, perspiratie, lacrimare)
debuteazi la aproximativ 15-30 minute de la ingestie, urmand
durerile abdominale, greturi, diaree, tulburari respiratorii
si dispare in aproximativ 2 ore. Decesul survine rar, prin
insuficienta cardio-respiratorie (3).

b. Sindromul glutaminergic. Ciuperca incriminatd face
parte din genul amanita (Amanita muscarina, Amanita pan-
therina). Acidul ibotenic, structural identic cu acidul glutamic,
actioneaza ca si antagonist al receptorului acidului glutamic.
Muscimolul este structural identic cu GABA i actioneazi
ca antagonist al receptorului GABA. Toxina incriminatd mai
contine §i muscarind (in cantitate mica). Simptomatologia
debuteazi la aproximativ 1-2 ore de la ingestie si dispare in
cateva ore. La copil predomind efectele acidului ibotenic (hi-
perreactivitate, delir, convulsii), in timp ce la adult predomina
efectele muscimolului (disforie, vertij) (7,8 ,9).

c. Sindromul epileptogen. Ciuperca incriminatd este
Gyromitra esculenta (ambigua, gigas), toxina (monometilhi-
drazina) este un derivat volatil de hidrazind. Simptomatologia
debuteaza la 2 ore, dacd toxina este inhalata (in timpul pro-
cesului de preparare) si dispare dupa 2 zile (convulsii).

d. Sindromul halucinogen. Toxinele incriminate (prove-
nite din genul Psilocybe, Conocybe), psilocibina si psilocina,
sunt antagonisti ai serotoninei §i produc efecte similare cu
LSD (acidul lisergic): debut rapid, cu febra, convulsii, coma.
Simptomatologia dispare dupa 2 ore.

Sindroamele alergice (cu debut precoce). Se cunosc 2 tipuri
de sindroame alergice: hemolitic imun si pneumonic. Pentru
sindromul hemolitic imun, ciuperca incriminata este Paxillus
involutus, cu toxind involutina. Debutul este de tip gasteoen-
teritic, la 3 ore de la ingestie, simptomatologia este dominata
de anemia hemolitica, hemoglobinurie, insuficienta renala
acutd. Sindromul pneumonic este declangat de lycoperdon,
care provine din ciuperca Puffball si constd dintr-un sindrom
bronhoalveolar alergic, raspunzator de insuficienta respira-
torie acuta (4, 5).

Sindroamele gastrointestinale. Reactia disulfiram este
datoratd coprinei, ce provine din specia Coprinus, care
blocheazi acetaldehid dehidrogenaza in prezenta alcoolului:
cefalee, vome, dureri toracice, diaforezd. Efectele dispar dupa
72 ore.

Sindromul gastrointestinal este produs de peste 100 de
specii de ciuperci. Simptomatologia consta in vome, diaree,
dureri abdominale, simptomatologie similara cu cea observata
in intoxicatiile severe; cu toate acestea, decesul survine rar,
consecutiv deshidratérii.

Sindroame cu debut tardiv

Sindromul hepatotoxic. Toxinele implicate fac parte din
grupul ciclopeptidelor: amatoxina (toxicitate mare), faloi-
dina (toxicitate medie), virotoxina (desi este considerata fara
toxicitate). Amatoxina este responsabild de 95 % din decesele,
produse prin intoxicatiile cu ciuperci. Se cunosc 35 specii, care
contin amatoxina (10 - din grupul Amanita, 9 - din grupul
Galerina si 16 - din grupul Lepiota). Amanita phalloides este
frecvent intalnitd in America de Nord si in centrul si sudul
Europei, iar Amanita virosa — in nordul Europei (4, 5, 9).

Din cele 9 subtipuri de amatoxine, cele mai cunoscute sunt:
alfa, beta si gama. Alfa-amatoxina inhibd activitatea ARN
polimeraza IT ADN dependenti, precum si sinteza proteinelor
structurale; cele mai afectate celule sunt cele cu o raté crescutd
de sintezd proteicé: gastrointestinale, hepatice, epiteliale din
tubul contort proximal.

a. Sindromul faloidian. Amatoxina este de 10-20 ori mai
toxicd decat faloidina. Se absoarbe rapid in tractul gastroin-
testinal, de unde trece in ficat (in proportie de 60 %). Este
transportata activ in hepatocit §i apoi excretata in bila. O
cantitate semnificativa se reintoarce in ficat, via circulatia
entero-hepaticd, fapt ce creste timpul de expunere la toxin.
Faloidina este o haptopeptida ciclicd, care distruge membrana
celulard prin polimerizare ireversibild a actinei G si F. Nu se
absoarbe in tractul intestinal, dar este raspunzatoare de pri-
mele simptome: greturi, varsdturi. DL50 pentru amatoxina
este de 0,4-0,8 mg/kgc, iar DL50 pentru faloidina este de 2-3
mg/kgc (doari.v.) (4, 5,7, 9).

Intoxicatia cu amatoxinad se caracterizeaza prin:

-perioada lunga asimptomaticd (8-14 ore);

-debut violent gastrointestinal, ce persistd 1-2 zile;
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-semne succesive de suferinta hepaticd (36-48 ore), care
conduc la insuficientd hepaticd acutd, comd, deces (6-16
zile).

Criteriile de diagnostic pentru intoxicatia cu amatoxind
sunt urmatoarele:

-prezenta simptomatologiei gastrointestinale;

-2 din urmatoarele:

o debut peste 6 ore;

o prezenta amanitinei urinare (> 10 ng/ml);

o transaminaze la valori peste 3 ori mai mari fata de nor-

mal.

In functie de valorile transaminazelor, s-a stabilit un scor
de severitate in intoxicatia cu amatoxind (PSS):

-PSS1 = intoxicatie usoara (transaminaze < 1000 u/ml);

-PSS2 = intoxicatie moderatd (1000 - 2000 u/ml);

-PSS3 = intoxicatie severd (transaminaze > 2000 u/ml).

Scorul se reevalueazd pe intreaga perioadd de spitalizare;
se considerd ca scorul maxim se produce la aproximativ 60
de ore de la ingestie.

b. Sindromul giromitrian. In stomac, giromitrina (toxina
incriminatd) este rapid hidrolizatd in acetaldehidé si N-metil-
N-formilhidrazind (MFH), aceasta din urma fiind convertita
lent in N-metilhidrazina (MH). MFH inhiba citocromul P450
si glutationul cauzand necroza hepatica. MH inhiba pirido-
xinkinaza i interfereaza cu alte enzime piridoxindependente
(cele care sintetizeazd GABA), cu urmatoarele efecte: convul-
sii, methemoglobinurie, hemoliza, insuficientd renala acuta.

Perioada de latenta este de 6-10 ore, in prima faza pacientii
prezentand dureri abdominale, varsaturi, diaree. Pacientii care
primesc concomitent tratament cu izoniazida pot prezenta in
continuarea fazei initiale delir, convulsii, coma. Mortalitatea
este de 2-4%.

Sindroame cu debut intarziat

Sindromul nefrotoxic intdrziat.

a. Sindromul orelanian. Orelanina (toxina incriminatd, ce
provine din specia Cortinarius) este convertitd in orelina, care are
ca principal efect necroza la nivelul sistemului tubular renal. Dege-
nerarea grasoasd hepatica si inflamatia intestinala acompaniaza
efectul renal. Perioada de latent3 este foarte lung (dela 3 zile - la 3
saptdmani), la debut pacientii prezintd diaree, care dureazi 24-48
ore, apoi prezintd semne de insuficienta renald acuta.

Sindroame noi.

Sindromul nefrotoxic accelerat. Sindromul este descris din
1992, in SUA si Canada ciuperca incriminata fiind Amanita
smithiana, in Franta, Spania si Italia — Amanita proxima, iar
in Japonia - Amanita pseudoporphyria. Acidul 2-amino-4,5-
hexadienoic (toxina responsabild), producénd tubulopatie cu
debut mai rapid decat in cazul intoxicatiei de tip orelanian,
par cu prognostic mai bun (4, 5).

Eritromelalgia. A fost descrisd la sfarsitul sec. XIX in Ja-
ponia si Coreea de Sud (Clitocybe acromelalga) si din 1996 in
Franta si Italia (Clitocybe amoenolens). Toxina responsabila
(acidul acromelic) produce necroza la nivelul extremitatilor
mainii, ulceratii ale pielii, hipotermie, acrocianoza.

Rabdomiolizd masiva. Este descrisd din 1993 in Franta,
principala manifestare fiind miocardita acuta.

Encefalopatia convulsivd. A fost descrisa la pacientii cu
istoric de IRC, in Germania in 1992 (Hapalophilus rutilans)
si Japonia, 2004 (Pleurocybella porrigens).

Diagnosticul pozitiv. Se stabileste prin:

- evaluare clinicg;

- determinarea amatoxinei urinare; identificarea urinard
aamatoxinei (55,9%) este dependentd de cantitatea de toxina
absorbitd si de timpul scurs de la ingestie pand la internare
(ideal, intre 4-35 ore); concentratia urinara este de 100 — 150
x > decat cea serica;

- identificare micologicé (este rareori posibild din cauza
lipsei de mostrd de ciuperca ingeratd); examinare micologicd
in scaun (4, 5, 8).

Transaminazele, factorii coaguldrii (TQ, APTT, fibrino-
gen), HLG, bilirubinemia, glicemia, urea, creatinina, LDH,
CPK, sunt parametrii biologici, care necesitd monitorizare la
fiecare 12-24 ore.

Insuficienta hepaticd fulminantd este o disfunctie severd
hepaticd, produsé in absenta unor leziuni preexistente, care
clinic se caracterizeazd prin icter, urmat de encefalopatie. Se
clasifica in functie de perioada de timp intre debutul icterului
si dezvoltarea encefalopatiei: supraacutd, 8 zile; acutd, 8-28
zile; subacutd, 4-12 saptdmani.

Factorii predictivi ai insuficientei hepatice fulminante
sunt: transaminaze (vezi, PSS), TQ, bilirubinemie, glicemie.

Un TQ < 10 % semnificd o mortalitate de 84 %, iar un TQ
> 40 % semnifica, in general, supravietuirea.

Hipoglicemia nu este corelata doar cu insuficienta hepaticd
fulminantd, deoarece nivelele serice de insulind si peptid C
sunt, de asemenea, crescute.

Tratamentul intoxicatiilor cu ciuperci.

Chiar si expertii in domeniu pot esua in incercarea unui
plan terapeutic in intoxicatiile cu ciuperci. Obiectivele sunt
urmatoarele:

- prevenirea absorbtiei toxinei din tractul gastrointestinal
si promovarea elimindrii din sistemul circulator;

- pentru intoxicatia cu amatoxind — sciderea concentratiei
serice de amatoxina cit mai repede posibil si, deci, scurtarea

Sindrom gastroenteritic
Sindrom neurologic

v
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perioadei de timp, in care celulele hepatocitare si tubulare re-
nale sunt expuse (vezi, circulatia enterohepaticd) (8, 9, 10).

Se cunosc 4 categorii de tratament:

- tratament preliminar;

- mdsuri suportive;

- chemoterapie;

- transplant hepatic.

Daca existd un consens relativ pentru primele doud cate-
gorii, cu toate progresele din domeniu, nu se poate raspunde
incd la intrebarea: care este metoda de detoxifiere cea mai
eficientd (lipsa de trialuri controlate terapeutice).

Tratament preliminar

Metode de detoxifiere primard: prevenirea absorbtiei (ora
de aur), respectiv provocarea de varsaturi, lavaj gastric, ad-
sorbante, catartice (9, 10).

a. Provocarea de varsdturi reprezintd prima alegere.
Se foloseste siropul de ipecac, un emetic noninvaziv, ce
actioneaza prin mecanism fiziologic (stimuleaza receptorii
gastrici/centrali din centrul vomei; stimuleaza direct recep-
torii din aria postrema). Cantitatea de toxind “reconstituita’
depinde de precocitatea administrérii (in primele 30 minute
toxina este “reconstituitd’ in proportie de 51%). Posologia
folositd diferd in functie de varstd: 6-12 luni, 5-10 ml + 120-
240 ml ap3; 1-12 ani, 15 ml + 120-240 ml apd; dupd varsta de
12 ani si la adult, 15-30 ml + 240 ml apd. Contraindicatiile
metodei constau in prezenta convulsiilor, a comei si sugarii
mai mici de 6 luni.

b. Lavajul gastric reprezinta a doua alegere. Instilatiile
de ser fiziologic, incélzit la temperatura camerei, se fac prin
intermediul sondei nazogastrice, 15 ml/kgc (maxim 300 ml),
dupi care urmeazd aspiratia. Manevrele (instilatie-aspiratie)
se repeta la 20-30 minute, iar la final prin sonda se poate
introduce carbune activat. Trialurile clinice demonstreaza
faptul, cd reconstituirea toxinei depinde de precocitatea
lavajului gastric (in primele 5 minute = 90 %; in primele 30
minute = 30 %).

Masuri suportive. Constau in:

- corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice si acido-
bazice;

- corectarea hipoglicemiei;

- corectarea tulburarilor de coagulare (factorii II, V, VII,
X), cu plasma proaspatd congelata si vitamina K1, i.v., 20-40
mg/zi (daca TQ < 66 % si INR > 2,1);

- detoxifierea secundara.

Proceduri de detoxifiere secundara, folosite cu scopul re-
ducerii absorbtiei toxicului i cresterii elimindrii toxicului.

a. Detoxifierea orald. Carbunele activat fixeaza ama-
toxina excretata via bila in duoden si jejunul proximal. Nu
se cunoaste efectul acestuia dupa 1 ord de la ingestie. Se
administreaza 20-40 g la fiecare 3-4 ore (3 zile consecutiv),
procedeu cunoscut sub denumirea de enterodializa (realizeaza
o ratie carbune:toxic = 100:1).

b. Detoxifierea urinara. Fortarea diurezei cu bicarbonat
de sodiu elimind 60-80% din toxina urinard in primele 2 ore.
Se foloseste 1 | cristaloid/10 kg/zi + manitol 18% (0,25-0,50
g/kgc/ora), pentru a obtine o moderata crestere a diurezei
(200 ml/h), timp de 2 zile dupa ingestie (9).

c. Detoxifierea extracorporeald. Se aplica la primul semn
de injurie hepatica. Are urmatoarele obiective:

- clearance-ul toxinelor primare (amatoxina si faloidi-
na);

- clearance-ul toxinelor secundare (insuficienta hepatica
acutd rezultd atat din actiunea directd a amatoxinei, precum
si din eliberarea de citokine din celulele Kupfter, stelate si
sinusoidale;

- stimularea regenerarii hepatice (stimulatorii cresterii
- factorul de crestere hepatocitar, inhibitorii cresterii - trans-
formatorul beta al factorului de crestere si IL1); dializa pe
albumind elimina inhibitorii cregterii;

- stabilizarea hemodinamicii;

- evitarea transplantului hepatic de maxima urgenta.

Deoarece amatoxina este detectata in ser in primele 24-48
ore, proceduri ca hemodializa, hemofiltrarea si hemoperfu-
zia pe coloana de carbine au efect doar daca sunt aplicate in
primele 36 ore de la ingestia de ciuperca toxica. Dializa pe
albumind este folositd din anul 2004 pentru evitarea trans-
plantului hepatic de maxima urgentd (“buying time for Liver
Transplant”).

Chemoterapia. Doar citeva sindroame toxice beneficiaza
de terapie cu antidot: albastru de metilen pentru sindromul
giromitrian; vitamina B6 pentru sindromul giromitrian; at-
ropina pentru sindromul cholinergic si fizostigmina pentru
sindromul anticolinergic (9, 10).

Chemoterapia in intoxicatia cu amatoxind. Nu existd anti-
dot specific. S-au incercat diverse combinatii (mono-, bi-, tri-,
polichemoterapie), fard un rezultat evident: Penicilina G, cef-
tazidimul, complexul de silimaring, acid tioctic, antioxidante,
altele (gentamicina, neomicina, vancomicina, clindamicina,
insulina, glucagonul, prednisolonul).

Administrarea de Penicilind G are ca obiectiv (dupd
ipoteza lui Floersheim) competitie la situsul de legare de
proteine serice (ipoteza modificata - ciclopeptidele nu se
leaga de albuminele serice), prin care are loc reducerea flo-
rei intestinale implicate in encefalopatia hepatica si efectul
antiproliferativ pentru polimeraza intracelulara. Se folosesc
doze mari (300.000-1.000.000 u/kgc/zi, i.v.), care ar avea unele
inconveniente: reactii alergice, granulocitopenie, convulsii.

Ceftazidimul (4,5 g i.v. la fiecare 2 ore) este uneori mai
potent decat Penicilina G, dar trebuie intotdeauna combinat
cu silibilina.

Complexul de Silimarind (silidianin, silicristin, silibin)
impiedicd alfa amanitina sa penetreze peretele celulei hepatice.
Are urmétoarele proprietati:

- activitate antifibrotica;

- favorizeazd procesul de regenerare hepatica;

- intervine in circulatia enterohepaticd;

- inhiba calea ciclooxinazei si 5-lipooxigenazei a acidului
arahidonic, impiedicand eliberarea de mediatori proinfla-
matori leucotrienici. Complexul silibin - fosfatidilcolina
creste biodisponibilitatea orald a silibinei. Se administreaza
in urmiétoarea doza: silibin dihemisuccinat, 5 mg/kgc/24 ore
i.v, perfuzie timp de 1 ord, apoi 20 mg/kgc/24 ore, perfuzie
continud timp de 6 zile (pana nivelul transaminazelor revine
la normal).
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Algoritm de tratament in intoxicatiile cu ciuperci (1)

Antioxidantele sunt, deasemenea, folosite in tratamentul
intoxicatiilor cu ciuperci: acidul tioctic (alfa lipoic), acidul
ascorbic, cimetidina (inhiba acvititatea citocrom P450),
acetilcisteina, precursor al glutationului (fard rezultate deo-
sebite).

Transplantul hepatic. Permite o supravietuire de 60-80%
(10). Se folosesc 2 optiuni chirurgicale: ortoptic - total (OLT)
si auxiliar — partial (APOLT). Indicatiile transplantului he-
patic se adreseaza pacientilor, care indeplinesc urmatoarele
criterii:

- criteriile Munich (PT 20% > decéit normal; creatinina >
1,4 mg %; bilirubinemie > 4,6 mg %; encefalopatie hepatica
progresiva);

- criteriile Klein (in SUA), 2 din urmatoarele criterii:
encefalopatie hepaticd (grad II sau mai mare), PT 2 x > fata
de normal (dupd perfuzie cu plasma), hipoglicemie (care
reclama perfuzie continud cu glucozd), hiperbilirubinemie
(> 25 mg %);

- criteriile King's College, in Europa: INR > 6,5 sau orica-
re 3 din urmatoarele INR > 3,5, bilirubinemie > 17,5 mg %,
varsta < 10 ani sau > 40 ani, istoric negativ de hepatita indusa
de halotan sau reactie alergica, durata de timp dintre debutul
icterului si cel al encefalopatiei > 7 zile;

- criteriile Clichy: sindrom confuzional sau coma, factor
V <20 % din normal la pacienti < 30 ani sau < 30 % - la pa-
cientii > 30 ani.

‘ Intoxicatii cu debut precoce ‘ ‘ Intoxicatie cu debut tardiv ‘
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Algoritm de tratament in intoxicatiile cu ciuperci (2)
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Respiratory Disorders in Obese Children

Obesity in children is classified according to a standardized percentile of body-mass index by age and sex. Obesity implies the existence
of numerous comorbidities, the respiratory ones being the subject of this study. Even today, the obesity-asthma relationship is the subject of
controversy: overdiagnosis of asthma in obese children, the difficulty of assessing the severity of asthma in terms of questionnaires given to
obese patients, obesity - epiphenomenon of asthma. Obstructive sleep apnea occurs in more than 60% of preschool- and school-aged children.
Nevertheless, obstructive sleep apnea is considered part of obesity-hypoventilation syndrome. It draws attention to the difficulty of determining
the level of severity of apnea in obese children (apnea events shorter, but more common in children). Obesity-hypoventilation syndrome occurs
with a frequency of 1-3% among obese children. Finally, the paper presents the postoperative pulmonary complications in obese children.

Key words: obesity, asthma, sleep apnea, hypoventilation, child.

HapyweHus AbixaHuA y feTeii C oXXnpeHnem

Osxupenne y feTeit K1acCupuIMpyeTcs B 3aBUCUMOCTY OT CTAH/IaPTU3MPOBAHHOTO MHEKCA MACChl TeJa 10 Bo3pacTy u nomy. OxmpeHne
COIIPOBOXKAETCSI MHOTOUMCTIEHHBIMY 3a00meBanmAMuU. Ha cerogHAIIHMII leHb, COOTHOLIEHME O)KMPEeHIe - aCTMa SABJIACTCS TeMOII I/IA CIopa:
IUIIEPAMATHOCTIKA ACTMBI Y IeTell, CTPafaIOlX OKMPEHVEM, TPYAHOCTD OLIEHKY BBIPQKEHHOCTI aCTMbI 13 aHKET I/14 ITALMeHTOB, CTPaIalolyX
OXKUPEHNeM, OXXIpeHue - anndeHoMer acTMbl. OOCTPYKTUBHOE HOUHOE aIlHOd BCTpedaeTcst Goree 4eM B 60% crydaeB y AeTell ¢ OKMpeHIeM
IOLIKOZIBHOTO ¥ LIKOTBLHOTO Bo3pacTa. TeM He MeHee, OOCTPYKTMBHOE HOYHOE allHOY CYUMTAETCs YacCThI0 CMHAPOMA TMIOBEHTWIALIMN IPU
oxxupenyu. O6paIaoT Ha ce6s BHMMaHMe TPYJHOCTY PV OIPeJieNIeHN MHJeKCa TAKENIOTo aIlHO3 Y JeTeil ¢ OXMpeHneM (JacTble KOpOTKue
obocTpeHNs anHod y gereit). CHHAPOM OXMPEeHMe-TUIIOBEHTWIALMA BCTPeYaeTcs ¢ yacToroil 1-3% y mereit ¢ oxupenueM. B pabore

IIpeNCTaBJIEHDI TAK)KE ITOCTIEOIIEPALI/IOHHDbIE JIETOYHbIE OC/TO)KHEHNA Y neTen ¢ OXKMPEHNEM.
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Definitie. Obezitatea este considerata o conditie, care
presupune exces de tesut adipos in organism. Termenul
derivd din cuvantul latin Obesus, in traducere libera
“ingrdsat prin alimentare”. Delimitarea normalitatii de
obezitate este arbitrara, deoarece un individ poate fi consi-
derat ca atare (normal sau obez) doar in conditiile, in care
acumularea de tesut adipos se dezvolta in asemenea masura
incét afecteazd sdnitatea fizicd si mentald, iar speranta de
viata se reduce corespunzitor.

Clasificare. Existd diferite metode de apreciere a masei
de tesut adipos, unele dintre acestea necesitand tehnici mai
sofisticate (CT, RMN, DEXA, impedantd bioelectricd).
Metoda cea mai frecvent folositd in clinicd si in studiile
epidemiologice raimane determinarea indicelui de masa
corporald (IMC). Calculul masei corporale, in functie de
relatia dintre greutate si iniltime, a fost folosit inca din 1869
de cétre statisticianul belgian Adolph Quetelet (contempo-
ran si prieten cu celebrul scriitor Charles Dickens). Astazi,
clasificarea obezitatii (dupd Centers for Disease Control,
USA) se face la adult in functie de IMC, iar la copilul pe-
ste 2 ani, in functie de percentilele IMC (standardizate in
functie de varstd si sex).

a.l. Stadializarea obezitatii in functie de IMC la adult:

Suprapondere = 25-30 kg/mp;

Obezitate grad I (usoard) = 30,1-34,9 kg/mp;

Obezitate grad IT (moderata) = 35-40 kg/mp;

Obezitate grad III (severd, morbidd) > 40 kg/mp.

a.2. Stadializarea obezitatii in functie de percentilele IMC
la copil:

Suprapondere = intre percentilele 85-95;

Obezitate = peste percentila 95.

b. Fenotipuri de obezitate. In aprecierea prognosticului
obezititii, pe langa determinarea IMC, este importantd si
distributia anatomica a tesutului adipos (1).

In obezitatea androidi sau de tip central, mai frecventa la
sexul masculin, tesutul adipos este predominant in jumatatea
superioard a corpului. Se asociazi frecvent cu cresterea depozi-
telor de tesut adipos intraabdominal i visceral, cu morbiditate
si mortalitate crescutd prin boli cardio-vasculare (2).

Obezitatea ginoida sau de tip periferic este mai frecventa
la sexul feminin, iar tesutul adipos este distribuit predominant
in jumdtatea inferioara a corpului (3).

Comorbiditatile la copilul obez. Sunt frecvente, inte-
reseazd majoritatea aparatelor si sistemelor, unele fiind cu
potential amenintator de viata:

- cardiovascular (dislipidemie, HTA, coagulopatie, hiper-
trofie ventriculara stingd, ateroscleroza);

- respirator (apneea de somn, astm bronsic, SHO);

- renal (proteinurie);

- hepatic (steatoza hepatica non-alcoolicd);

- metabolic (DZ tip 2, sindrom metabolic);

- ortopedic (epifizita capului femural, boala Blount);

- neurologic (pseudotumor cerebri);

- psihologic (depresie).
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Tulburirile respiratorii la copilul obez.

4.a. Functia pulmonard la copilul obez este adesea alteratd,
fiind in strictd corelatie cu gradul si tipul obezitatii.

O serie de factori anatomici, mecanici, inflamatori si
vasculari determind, in final, disfunctionalitate pulmonara
mixtd. Hipertrofia amigdaliand, acumularea de tesut adipos
la nivel cervical, infiltrarea grasoasa a cailor aeriene conduc
la micgorarea calibrului cdilor aeriene superioare. Pe de altd
parte, acumularea de tesut adipos de la nivelul cutiei toracice
si abdomenului cauzeazd alterarea volumelor pulmonare si
a schimburilor gazoase. Adipozitatea viscerald pare si fie
corelatd cu nivele crescute de citokine inflamatorii, adipokine
si proteine de faza acutd (leptina, IL 6, TNF alfa, eotaxina si
proteina “C” reactivd), care initiaza procesul inflamator de la
nivelul cdilor aeriene (4).

Modificarile functiei pulmonare la copilul obez sunt de tip
restrictiv, consecutive scaderii compliantei toracice ca urmare
a limitarii expansiunii cutiei toracice (acumulare excesiva de
tesut adipos), a cresterii presiunii intraabdominale (obezitate
viscerala) si a limitarii miscirilor diafragmului. In consecinta,
capacitatea reziduala functionald (CRF), volumul expirator de
rezerva (VER), capacitatea pulmonari totala (CPT), capaci-
tatea vitald (CV) si volumul curent (VC) sunt reduse direct
proportional cu cresterea IMC (5).

Reducerea CRF este, de fapt, consecinta scaderii doar a
VER, volumul rezidual (VR) rdmanand in limite normale
(6).

In situatia asocierii componentei obstructive, valorile VR
cresc, in timp ce volumul expirator fortat in prima secunda
(FEV)) si capacitatea vitald fortatd (CVF) sunt normale (6).

Intr-un studiu efectuat de Halaka si colab. in 1995, s-a
constatat cresterea cu 6-7% a FEV | dupd scdderea in greutate
a pacientilor. Acelasi studiu, demonstreaza relatia VER cu
gradul IMC si tipul obezitétii: in obezitatea moderatd, VER
reprezintd 42% din valoarea normala, in timp ce in obezitatea
severd reprezintd doar 25% din valoarea normald; la acelasi
IMC, s-a constatat o scddere mai pronuntata a VER la pacientii
cu obezitate androida (7).

Toate modificérile functiei pulmonare sunt mult accen-
tuate in conditii de efort fizic si in clinostatism.

In obezitate se constatd si modificiri ale compliantei si
rezistentei pulmonare, avind ca rezultat cresterea efortului
respirator. In formele severe de obezitate, complianta pulmonara
scade pand la 30% din valoarea normala. Desi acumularea de
tesut adipos la nivelul cutiei toracice determina o reducere a
compliantei toracice, studii recente sugereaza ca afectarea functiei
pulmonare este in principal consecinta scaderii compliantei pul-
monare, cu cresterea consecutiva a volumului sanguin pulmonar
si schimb gazos inadecvat (8, 9, 10, 11).

La persoanele obeze schimbul de gaze este frecvent alte-
rat, in directd proportionalitate cu gradul IMC. Existd doua
mecanisme fiziopatologice ale schimburilor gazoase, care
pot fi intalnite la acesti pacienti. Primul, este dezechilibrul
raportului ventilatie/perfuzie (V/Q), care este responsabil de
hipoxemia izolatd; al doilea, este hipoventilatia alveolara, care
determina SHO (12).

Hipoxemia izolatd este prezentd in proportie de 30% la

pacientii cu obezitate severd; este agravata in clinostatism si
in timpul somnului. Dezechilibrul V/Q este mai accentuat la
nivelul bazelor pulmonare, deoarece la acest nivel plamanii
sunt hiperperfuzati (consecintd a cresterii volumului sanguin
pulmonar prin mecanism hipervolemic si hiperdinamic) si
hipoventilati (permitand inchiderea ciilor aeriene i colapsul
alveolar, precum si microatelectazii) (13).

Consumul de oxigen si productia de dioxid de carbon
sunt crescute la pacientii obezi datoritd accentudrii metabo-
lismului lipidic. Normocapnia este mentinutd prin cregterea
minut-ventilatiei (efortul respirator creste cu 280 % fata de
normal) i intensificarea consumului de oxigen (de 10 ori fata
de normal) (6, 8, 14, 15).

4.b. Astmul si obezitatea.

Relatia dintre astm si obezitate este bine cunoscuti, cele
mai multe studii stipuland ideea cé obezitatea precede debutul
astmului. O meta-analiza de studii prospective a demonstrat,
ca astmul la copiii cu greutate mare la nastere, are un risc re-
lativ de aparitie de 1,2, iar la copiii cu greutate mare in mica
copilarie - de 1,5. O proportie de 6,6 % din astmul copilului
s-ar datora obezitatii (16).

Mecanismele, prin care obezitatea influenteaza dezvol-
tarea astmului, sunt: inflamatia cdilor aeriene, factorii me-
canici, hiperreactivitatea bronsica, activitatea fizica redusa
si alimentatia.

Inflamatia céilor aeriene. Obezitatea este caracterizata
printr-o activitate inflamatorie sistemica cu nivele crescute
de citokine, adipokine, proteine de faza acutd (leptina, IL6,
TNF-alfa si proteina “C” reactiva). Desi se sustine ideea, ca
obezitatea regleaza inflamatia in ciile aeriene, studii recente
nu au demonstrat nicio relatie intre IMC si inflamatia céilor
aeriene, evaluatd prin masurarea oxidului nitric exhalat
(eNO) (4).

Factorii mecanici. Atat sciderea compliantei cutiei toracice
(prin infiltrare cu tesut adipos), cat si cresterea volumului sanguin
pulmonar determini cresterea consumului de oxigen. In plus,
scaderea CRE FEV | si CVF (cu FEV /CVF normal) se presupune,
cd ar contribui la hiperreactivitatea bronsica (17).

Hiperreactivitatea bronsica la copilul obez nu a fost
doveditd cu certitudine, deoarece majoritatea studiilor nu
au demonstrat o relatie intre gradul IMC si sensibilitatea la
metacholind sau histamind (relatia a fost demonstrata si citata
de cateva studii doar la sexul masculin). De asemenea, nu s-a
constatat nici o ameliorare a hiperreactivititii bronsice (la tes-
tul cu metacholina) dupd o scddere semnificativa in greutate.
In fata acestor evidente, poate intra in discutie supradiagnos-
ticarea astmului la copilul obez (16, 18).

Activitatea fizica si alimentatia. Este posibil ca obezita-
tea sd fie consideratd un epifenomen al astmului bronsic, iar
modificarile in activitatea fizicd si alimentatie si fie respon-
sabile de cresterea prevalentei celor doud afectiuni (4).

Studii sugereaza ca bronhospasmul, indus de efort este fre-
cvent atribuit unei conditii fizice precare si nu hiperreactivitatii
bronsice, atét la copiii obezi cét si la non-obezi.

O alimentatie sdracd in calorii (dieta de slabire) pare sd
aibd un rol protectiv pentru astmul bronsic. Un exemplu in
acest sens este dieta mediteraneeand (citatd de numeroase
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studii) (19, 20, 21).

Copiii obezi cu astm bronsic percep simptomatologia
astmatica la un grad superior de gravitate fatd de copiii
non-obezi (cu teste functionale respiratorii similare), creAnd
dificultéti in evaluarea severitatii astmului brongic. Studii au
demonstrat, ca obezitatea la copiii astmatici este asociatd cu
cresterea: absenteismului gcolar, a numaérului de vizite la ca-
mera de urgentd, a duratei unei spitalizari pentru exacerbare si
a duratei de stationare in terapie intensiva (frecventd crescuta
a statusului astmatic).

4.c. Apneea de somn obstructivi

Este definita ca o tulburare respiratorie in timpul somnu-
lui, datoratd obstructiei cailor aeriene, partiald si prelungita
sau completa si intermitentd, avand ca §i consecintd imediata
disparitia fluxului de aer nazal sau oral (mai mult de 10 secun-
de) si scaderea saturatiei in oxigen cu peste 4%. Se intalneste cu
precédere la prescolari si scolari, spre deosebire de apneea de
somn de tip central (mecanism neurologic central de abolire
a activitatii musculaturii respiratorii), care este mai frecventa
la prematuri.

Prevalenta apneei de somn obstructive la copii este
estimata la 0,5 — 3%; 2/3 sunt obezi (mai frecvent, obezitate
androidd). Peste 50% din pacientii cu obezitate severa (IMC
> 40 kg/mp) suferd de apnee de somn severa (22, 23).

O serie de factori concureaza la dezvoltarea apneei de
somn la copil: anomaliile regiunii bucofaringiene, scheletice,
genetice. La copilul obez anomaliile regiunii bucofaringiene
constau in acumularea de tesut adipos la nivelul palatului
moale, limbd si zonele posterioare si laterale ale orofaringelui,
acumulare care creste presiunea extrafaringiana, crednd pre-
siune negativa si colaps consecutiv in cdile aeriene (22, 23).

Simptomatologia apneei de somn obstructive (OSA) la co-
piii obezi se clasifica in: nocturna si diurna. Simptomatologia
nocturnd este mai severa si include: sfordit, somn nelinistit,
enurezis, somnambulism, diaforezd, gasp respirator, miscari
toracice paradoxale. In timpul zilei, copiii par a avea o stare
de sdnatate satisfacitoare, eventual prezinta respiratie orald,
cefalee matinala, tulburdri de comportament, performante
scolare nesafisfacatoare si somnolenta.

Gold-standardul de diagnostic in apneea de somn este
polisomnografia (PSG). Alte investigatii, necesare pentru
diagnosticul diferential si monitorizare: puls-oximetria,
masurarea dioxidului de carbon, masurarea presiunii eso-
fagiene, EKG, EEG, EOG, EMG, monitorizarea miscarilor
membrelor inferioare (diferentiere de mioclonii), pH-metrie
esofagiand (22, 23).

Indexul de apnee evalueaza severitatea apneei de somn gi
mdsoard numdrul de evenimente apneice/ora in timpul som-
nului nocturn. Un index cuprins intre 5-20 semnificd apnee
de somn usoara, intre 21-50 — moderata, peste 50 — severa.
La copil, indexul de apnee nu evalueaza corect obstructia
severd, deoarece evenimentele apneice sunt mai scurte, dar
mai frecvente decat la adult.

Mijloacele terapeutice includ pe de o parte indepértarea
cauzei (scaderea in greutate), pe de alta parte imbunitatirea
ventilatiei prin mentinerea deschisa a cailor aeriene (dispo-
zitive orale sau ventilatie neinvazivd cu presiune pozitiva).

In formele usoare si moderate de apnee de somn se folosesc
dispozitivele orale, cu rolul de a orienta §i mentine anterior
mandibula si limba. In formele severe se folosesc ventilatoare
in modul CPAP sau BIPAP cu mai multe interfete: masca
nazald, faciala, faciala totald si cascd. Terapia medicamentoasi
consta in decongestionante nazale, antihistaminice §i corti-
costeroizi nazali.

Deoarece simptomatologia apneei de somn se suprapune
peste cea a SHO si majoritatea pacientilor obezi hipercapnici
prezinta apnee de somn, unii autori sugereaza includerea
apneei de somn in SHO.

4.d. Sindromul hipoventilatie-obezitate

In 1836, Charles Dickens, in nuvela “The posthumous
paper of the Pickwick Club” reuseste sd faca cea mai buna
caracterizare a unui obez cu probleme respiratorii, prin per-
sonajul Joe, servitorul clubului Pickwick: un baiat obez, cu fata
rosie, care sfordie in timp ce asteaptd la masd, adoarme usor si
uitd sd respire. Charles Dickens a anticipat cu 120 ani rezulta-
tele studiului lui Bickelmann si colab., care ofera o explicatie
tiziopatologicd pentru “fenotipul Joe” (si anume relatia dintre
apnee si hipoventilatia alveolara la subiectii obezi), descriind
astfel sindromul Pickwick, astdzi cunoscut sub denumirea de
Sindrom hipoventilatie-obezitate.

SHO este definit ca asocierea dintre obezitate (IMC > 30
kg/mp) si hipercapnie arteriald diurna (pCO, > 45 mmHg),
avand o prevalenta de 1-3% in randul copiilor obezi.

Majoritatea pacientilor obezi hipercapnici prezinta si
apnee de somn.

Mecanismul, prin care apneea de somn ar favoriza aparitia
hipercapniei, este reducerea efortului inspirator in prezenta
obstructiei cdilor aeriene (rdspunsul ventilator compensator
este perturbat in apneea de somn).

Acest impediment poate fi rezultatul fie a incapacitatii
musculaturii, obosite de a-si reveni intre episoadele de apnee,
fie a disfunctiei diafragmatice, ce apare ca o consecintd a pe-
rioadelor de hiperventilatie secundar episodului de apnee.

Ayappa si colab. au demonstrat pe un grup de pacienti
hipercapnici cu apnee de somn, cd PaCO, este in legatura
directd cu raportul dintre perioada de apnee/perioada dintre
episoadele de apnee. Mentinerea normocapniei in timpul som-
nului necesitd un echilibru intre acumularea cu CO, in timpul
apneei si clearance-ul CO, in perioada dintre episoadele de
apnee. In concluzie, hipercapnia apare atunci, cind dupa un
episod de apnee, ventilatia este ineficientd in eliminarea CO,
acumulat in timpul apneei.

Desi unii autori sustin includerea apneei de somn in
definitia SHO, existd si opinia ca SHO reprezintd stadiul
final al apneei de somn. Alti autori resping ipoteza, ca ap-
neea de somn face parte din SHO. Ei argumenteazd ci, prin
definitie, SHO este caracterizat de legatura dintre obezita-
te-hipoventilatie alveolara dupa excluderea altor cauze de
afectare pulmonard. Din moment ce apneea de somn este
consideratd o cauza independenta de insuficientd respiratorie,
aceasta ar trebui sa fie inclusa in criteriile de excludere. Din
acest motiv, pare logic sa se restrangd termenul obezitate-
hipoventilatie doar la pacientii, la care mecanismul respon-
sabil pentru hipoventilatia alveolara este obezitatea insési

(22)
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(independenta de apnee) sau la cei, la care hipercapnia persista
si dupa eliminarea perioadelor de apnee. Aici intervine rolul
leptinei, proteind endogend, descrisd ca un hormon produs de
adipocit. Receptorii pentru leptina se gasesc in hipotalamus si
principala lor actiune este participarea in reglarea metabolicd
a greutdtii corporale. Acest hormon poate actiona ca feedback
negativ in activarea receptorilor specifici asociati cu sciderea
apetitului si cresterea consumului de energie. Cercetiri recente
au sugerat un rol al leptinei in controlul respirator, in special
la persoanele obeze. Dovada initiald pentru aceastd ipoteza
a fost sugerata de studii pe animale (care nu prezinta gena
responsabild de sinteza a leptinei). Aceste animale prezinta
tulburari in controlul respiratiei, agravate in timpul som-
nului si reversibile dupa tratamentul substitutiv cu leptina.
Ipoteza poate fi aplicata si la rasa umana, cu specificarea ca
deficitul de leptina (la persoanele obeze) este insd foarte rar
(nivelele sanguine de leptind sunt chiar crescute), asa incét
unii autori sustin ideea rezistentei la leptind, ca mecanism al
hipoventilatiei la persoanele obeze.

Obiectivele tratamentului constau in corectarea hipercap-
niei nocturne si diurne, a hipoxiei aditionale. Managementul
ventilator difera in functie de starea clinicd i de rezultatul
polisomnografiei.

La cazurile care prezinta insuficienta respiratorie acuta,
ventilatia non-invaziva (NIV) este considerata tratamentul
de primd intentie. Odata starea clinicd imbunatatitd, decizia
terapeuticd ulterioard va depinde de prezenta sau absenta
apneei de somn si de severitatea hipercapniei.

Dacd PaCO, este < 50 mmHg si apneea de somn este
confirmatd prin polisomnografie, cei mai multi autori
recomandad CPAP. Acesta terapie determind mentinerea cdilor
aeriene patente, elimina apneea si poate restabili normocapnia
diurna. Dacé hipoventilatia alveolara este conbétutd, pacientul
poate continua CPAP pe termen lung. In acest caz, se poate
spune cd hipercapnia este in legaturd numai cu OSA.

In situatia in care hipercapnia se mentine in ciuda trata-
mentului CPAP adecvat, se reconsidera NIV, deoarece este
necesara cresterea ventilatiei in timpul somnului mai mult
decat stabilizarea cailor aeriene superioare. Acesta sugereaza
ca un mecanism secundar (obezitatea insdsi) perpetueaza
hipoventilatia alveolara.

La pacientii cu PaCO, > 50 mmHg, decizia terapeutica
initiala poate fi NIV. Dacd, dupd un timp sub NIV, pacientul
devine normocapnic §i somnografia confirma OSA, este
recomandatd trecerea la CPAP. Daca pacientul raméne nor-
mocapnic, CPAP se poate practica pe termen lung. Altfel
pacientul poate fi schimbat din nou pe NIV.

In toate cazurile in care somnografia nu arati OSA
semnificativ, decizia terapeutica va fi NIV. In acest caz hiper-
capnia poate fi considerata legatd numai de obezitate.

La pacientii la care insuficienta respiratorie nu poate fi
controlatad prin NIV, traheostomia devine necesara.

4.e. Complicatii pulmonare postoperatorii la copiii obezi

Sunt redutabile si sunt datorate in egala masura factorilor
de risc preexistenti cat si factorilor operatori (anestezia, stresul
operator): atelectazia (ce recunoaste ca si cauze obezitatea

insdsi si anestezia), embolismul pulmonar (obezitatea severa,
OHY), insuficienta respiratorie.

Nu este pe deplin inteles de ce pacientii cu obezitate severd
au o rata scdzutd de a dezvolta ARDS. Este posibil ca tocmai
abundenta de tesut adipos sa reprezinte factorul protectiv.
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Viziuni contemporane asupra problemei
ruperii premature a pungii amniotice

M. Rotaru, S. Jubirca, N. Arapu, V. Scarlat

Laboratorul Stiintific de Obstetrica si Ginecologie
Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sdnatitii Mamei si Copilului, Chisindu

Contemporary Views on the Issue of Premature Rupture of the Amniotic Sac

Traditionally, fetal membrane rupture was attributed to increased physical stress, which weakens the membranes. At the molecular level,
premature rupture of the amniotic sac occurs as a result of collagen synthesis and alteration of the collagen structure in order to accelerate its
degradation. In addition, these biochemical changes can be amplified by biophysical stress as well. The priorities of this research include elucidating
the normal biological processes of fetal membranes, including extracellular matrix remodeling and apoptosis.

Key words: premature rupture of the amniotic sac, extracellular matrix remodeling, apoptosis.

COBPeMeHHbIe B3rnAAbl Ha npe)KAeBpeMEHHblﬁ pPa3pbiB aMHNOTNYECKOro MeLika

TpaaMIMOHHO CUMTACTCA, YTO Pa3phIB (heTalbHBIX 060/104eK 00YCIOBTIeH yBemuueHeM G13nuecKux Harpy3oK. Ha MojekynapHOM ypoBHe,
TIpeXX/IeBpeMEHHBIN Pas3pblB aMHMOTUIECKOTO MEIIKa IPOVCXOAUT B pe3y/nbTaTe HApYUIEHNA CHHTe3a KOJTareHa, M3MEeHEHVA CTPYKTYphI
KO/IIaTeHa ITyTeM YCKOpeHus ero ferpaganun. Kpome Toro, 61oxummdecKyie M3MeHeHIsI MOTYT OBITb YCH/IEHBI OMOPU3NMIECKIM CTPECCOM.
IIpropuTeTHI 9TOTO MCCIEHOBAHNUS BKIIOYAIOT BbIACHEHME HOPMA/bHbIN 61I07IOIMYeCKOll aKTUBHOCTH IUIOGHBIX 000/I04eK, B TOM YICIIe
peMofienpoBaHye BHEK/IETOYHOTO MaTPMKCa I aIloNTOo3.

KnioueBble cnoBa: IpexxieBpeMeHHbIN Pa3phIB IVIOFHOTO ITy3bIpsl, BHEKIETOYHBIN MAaTPUKC, allONTO3.

Introducere Stratul compact de tesut conjunctiv adiacent membranei ba-
Membranele care inconjoari cavitatea amniotici sunt compuse zale formeaza scheletul fibros principal al amnionului. Fibrele de
dinamnion i chorion, care sunt strins aderente de straturi compuse colagen ale stratului compact sunt secretate de celule mesenchi-
din mai multe tipuri de celule, ce include celule epiteliale, celule male din stratul fibroblastic. Colagenul interstitial (tipurile I si
mesenchimale si celule trofoblaste, incorporate intr-o matrice cola- III) predomind §i OV si VI formeaza conexiuni filamentoase intre
genoasi. Ele retin lichidul amniotic, secreta substante atat in lichidul colagenul interstitial si membrana bazala intrstitiald. Chorionul
amniotic, cit si spre uter i mama, apara fitul impotriva infectiilor este mai gros decit amnionul, dar amnionul are o rezistenta
ascendente din tractul uro-genital. In mod normal, membranele mai mare de rupere la tractiune. Chorionul seamana cu o tipica
se rup in timpul travaliului. Ruptura prematuri a pungii amniotice membrana epiteliald, cu polaritate, indreptatd spre decidua
(RPPA) este definiti ca rupturd a membranelor inainte de debutul maternd. Daca sarcina progreseazi, trofoblastul regreseaza. Sub
travaliului. In ciuda avansarilor in perioada de ingrijire, ruptura pre- citotrofoblast se afla membrana chorionica si tesutul conjunctiv,
maturd demembrane si ruptura prematuré pretermen de membrane care este bogat in colagen fibril.

continud sé fie considerate drept complicatii grave in obstetrica.[1,2].
Insarcinalatermen, 8 - 101a suta din femeile gravide prezinta ruptura
prematura de membrane. Aceste femei sunt cu risc crescut de infectii
intrauterine, in cazul in care intervalul dintre ruptura membranelor
si expulzie este prolongat. Ruptura de membrane pretermen apare
la aproximativ un procent din toate sarcinile si este asociat cu 30 la
40 la sutd din nasterile inainte de termen [2, 7].

Traditional, obstetricienii atribuie RPPA la stresul fizic, in
special asociat cu travaliul.

Anamneza si managementul in caz de RPPA

Dupi ruptura prematura de membrane la termen, la 70 la suta
din femei travaliul incepe in primele 24 ore, iar la 95 la suta - in
timp de 72 ore. Dupd RPPA, perioada de latenta de la ruperea
membranei pand la debutul travaliului scade invers proportional
cu cresterea termenului de gestatie. De exemplu, de la 20 la 26
saptdmani de gestatie, perioada medie de latenta este de 12 de zile;
de la 32 la 34 sdptamani de gestatie - este de doar 4 zile.

Avand in vedere anamneza relativ rapidd de progresare a

Structura membranelor fetale travaliului dupa RPPA la termen, scopul conduitei este de a
Amnionul uman este compus din cinci straturi dis- minimiza riscul de infectie intrauterind fird a creste incidenta
tincte. El nu contine vase de sdnge sau nervi; substantele operatiilor cesariene.

nutritive necesare sunt furnizate de lichidul amniotic.
Cel mai adénc strat, apropiat de fat, consta din epiteliu
amniotic. Celulele epiteliale amniotice secreta colagen
(tipurile IIT si IV) si glicoproteine (laminina, nidogen,
si fibronectind), care formeazd membrana bazala, urma-
torul strat al amnionului.

Mecanismele RPPA precedenta
si in timpul travaliului

Intrapartum RPPA a fost atribuita la sldbirea generalizatd
amembranelor, cauzatd de contractiile uterine si tensionarile
repetate. Membranele rupte prematur apar cu defecte in focar

[ Qi ]
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mai des decat in subtierea generalizatd a membranelor. Zona
din apropierea rupturii a fost descrisd ca o “zona restransa
de modificari morfologice extreme”, care se caracterizeaza
prin umflarea si dezorganizarea marcata a retelei fibrelor de
colagen in straturile compact, fibroblast, si spongios[4]. In
ciuda divergentelor in caracteristicile RPPA si ruptura mem-
branelor intrapartum, exista putine dovezi care si sugereze
faptul cd mecanismele, care predispun femeile la RPPA, nu
sunt identice cu cele, care in mod normal preced travaliul.
Aceasta a condus la ideea, cd RPPA reprezinta o accelerare sau
o intensificare a proceselor de rupere spontand a membranelor
in timpul travaliului.

Modificarile in continutul,
structura si catabolismul colagenului

Mentinerea rezistentei la rupere a membranei fetale pare
sd implice un echilibru intre sinteza si distrugerea elementelor
matricei extracelulare. De aceea, cu RPPA se asociaza conti-
nutul scdzut de colagen, structura modificatd a colagenului
si cregterea activitatii colagenolitice.

Patologia tesutului conjunctiv
si factorii exogeni ca factori de risc

Desi se afla in conflict de date cu privire la modificarile in
compozitia colagenului membranei fetale in asociere cu durata
de gestatie si ruptura membranei, un declin in continutul de
colagen in membrand sau o schimbare in structura de colagen,
probabil, precede ruptura membranelor. Patologiile tesutului
conjunctiv sunt asociate cu subtierea membranelor fetale si cu
cresterea incidentei RPPA. Sindromul Ehlers-Danlos, un grup
de cel putin 11 tulburari de tesut conjunctiv, caracterizat prin
hiperelasticitatea pielii §i a articulatiilor, este cauzatd de diferite
defecte in sinteza sau structura colagenului.[6, 20]. Cross-
link-urile de colagen, care se formeaza intr-o serie de reactii,
initiate de lizil oxidaza, creste rezistenta fibrelor de colagen la
tensionare [8]. Lizil oxidaza este 0 enzima cupru-dependenta
si femeile cu RPPA au o concentratie scazuta de Cu in serul
matern i al cordonului ombilical, decét la femeile la care me-
branele fetale s-au rupt in timpul travaliului. Similar, femeile
cu un nivel scazut de acid ascorbic in ser, ceea ce este necesar
pentru formarea colagenului, au o ratd crescutd de RPPA in
comparatie cu femeile cu nivel normal de acid ascorbic in ser.
Fumatul, care indiscutabil creste riscul de RPPA, este asociat
cu micgorarea concentratiei acidului ascorbic in ser. In plus,
cadmiul din tutun a fost gésit in cresterea proteinei metalo-
tionina din trofoblasti, ceea ce poate duce la sechestrarea de
cupru. Aceste date sugereaza cd scaderea disponibilitatii de
cupru si acid ascorbic pot contribui la o structura anormala
a colagenului membrano-fetal la fumétori.

Cresterea distrugerii colagenului

Distrugerea colagenului este mediata primar de me-
taloproteinazele matricei, care este blocatd de inhibitorii
tisulari specifici. Metaloprotienazele matricei (MMP)
sunt o familie de enzime produse de diferite tipuri de ce-
lule, care hidrolizeazi cel putin un component al matricei
exracelulare. Din cauza cd substratul MMP este diferit,

catabolismul efectiv al moleculelor componente ale matri-
cei extracelulare necesitd o actiune a mai multor enzime.
Metaloproteinazele de matrice-1 (MMP-1) si MMP-8
separd triplul helix al colagenului fibrilar (tipurile T si
III), care este, apoi, in continuare degradat de gelatinaza
MMP-2 si MMP-9 [21]. Aceste gelatinaze, de asemenea,
separd colagenul tip IV, fibronectina, si proteoglicanii.
In membranele fetale umane, MMP-1 si MMP-9 mesager
ARN si proteina au fost colocalizate in celulele epiteliale ale
amnionului si trofoblastii corionici. Astfel, stratul compact
(collagenous) al membranei fetale este situat intre doud
straturi de celule, care produc MMP. Inhibitorii tisulari ai
MMP (ITMP) formeazd 1:1 complexe cu MMP si inhiba
activitatea lor proteolitici. ITMP-1 se leaga de MMP-1,
MMP-8 si MMP-9 activate si ITMP-2 se leaga de formele
active si latente ale MMP-2. Integritatea membranelor fe-
tale ramane nealteratd pe parcursul gestatiei, probabil, din
cauza combinatiei activitatii scizute de MMP si nivelului
crescut al ITMP-1. Aproape de nastere, balanta intre MMP
activate si ITMP se schimba fata de degradarea proteolitica
a matricei extracelulare a membranei fetale. In amnionul
si corionul uman, activitatea MMP-9 creste si concentratia
ITMP-1 scade brusc cu travaliul. Analizele membranelor
colectate de la femei, in momentul operatiei cezariene (cu
si fara de travaliu) i, dupa travaliu spontan si expulzie
sugereaza ca activitatea MMP-1 creste inainte de travaliu,
activitatea MMP-9 si MMP-3 creste in timpul travaliului si
concentratia [ITMP-1 creste dupé expulzie. Aceste schim-
béri pot reflecta o progresie coordonata a evenimentelor
precedente si in timpul nasterii, rezultand o degradare
controlata a colagenului din membranele fetale.

RPPA de asemenea poate fi cauzata de un dezechilibru
dintre activitdtile de MMP si ITMP, ceea ce duce la degradarea
necorespunzitoare a membranelor. Activitatea colagenazei
este crescutd in RPPA la termen. Desi activitatea proteazei
este crescutd, in membranele femeilor cu RPPA pretermen
predomina activitatea de MMP-9. Mai mult decat atat, activi-
tatea gelatinoliticd, corespunzand formelor latente i active ale
MMP-9 este crescutd si concentratia de ITMP-1 este redusa
in lichidul amniotic obtinut de la femeile, a cédror gravidita-
te a fost complicatd de RPPA pretermen. Cu toate acestea,
deoarece cercetarile din aceste studii au fost obtinute dupa
ruptura membranei, noi nu putem conchide cu certitudine ca
degraderea colagenului in membrana fetala precede ruptura
membranei.

Factorii clinici asociati
cu degradarea colagenului si RPPA

Obstetricienii continud sa pund in dezbateri, daca infectia
intrauterind este o cauza sau o consecintd a RPPA. Identifi-
carea microorganismelor patologice in flora vaginald imediat
dupa ruptura membranei indicd, cd infectia bacteriana poate
juca un rol in patogeneza RPPA. Conform studiului epidemi-
ologic, s-a demonstrat o asociere intre colonizarea tractului
genital de grupul B-streptococi, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae si microorganismele, care cauzeazd
vaginozd bacteriana (anaerobi vaginali, Gardnerella vaginalis,
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Mobiluncus specii si micoplasme genitale) si un risc crescut
de RPPA [5]. Mai mult, in unele studii tratamentul femeilor
infectate cu antibiotice micsoreaza rata RPPA pretermen.

O serie de microorganisme, care sunt prezente in flora
vaginald, incluzand grupul B-streptococi, Staphylococcus
aureus, Trichomonas vaginalis, §i microorganisme, care cau-
zeazd vaginoza bacteriand, secretd proteaze care pot degrada
colagenul si subtiaza membranele fetale [16]. Reactia inflama-
torie ca rdspuns la infectie, poate constitui un alt mecanism
al RPPA. Raspunsul inflamator este mediat de neutrofilele
polimorfonucleare si macrofagii, care produc citokine, MMP
si prostaglandine. Citokinele inflamatorii includ interleukina-
1 si tumor necrozis factor, cresc nivelul MMP-1 si MMP-3 in
celule. De asemenea si prostaglandinele eliminate in inflamatie
cresc riscul RPPA, cauzand iritabilitatea uterina si degradarea
colagenului in membrana. Anumite tipuri de bacterii vaginale
produc fosfolipaza A2, care elibereaza acidul arachidonic,
precursor al prostaglandinei din membranele de fosfolipide
in amnion. In plus, raspunsul imun la infectia bacteriani
include producerea citokinelor prin activarea monocitelor,
care cresc producerea de celule chorionice a prostaglandinei
E2, cu producerea ulterioara de ciclooxigenaza II, enzima care
converteste acidul arachidonic in prostaglandine.

Alt component al raspunsului gazdei la infectie este pro-
ducerea glucocorticoizilor. In majoritatea tesuturilor actiunea
antiinfamatorie a glucocorticoizilor mediazd suprimarea
productiei de prostaglandine. Cu toate acestea, in anumite
tesuturi, inclusiv amnionul, paradoxal glucocorticoizii induc
productia de prostaglandine. In plus, dexametazona reduce
sinteza fibronectinei i colagenului tip III, in celulele epiteliale
amniotice [13], ceea ce favorizeaza aparitia RPPA.

Progesteronul si estradiolul micsoreaza concentratia
MMP1 si MMP2 si maresc concentratia ITMP in fibroblastii
cervicali. Relaxina, un hormon proteic, care regleazd remo-
delarea tesutului conjunctiv, este produs local in decidua
si placenta si reverseazd efectul inhibitor al estradiolului si
progesteronului prin cresterea activitati MMP-3 si MMP-9 in
membranele fetale. Desi este important si se ia in consideratie
rolul jucat de estrogen, progesteron si relaxin in procesele de
reproducere, implicarea acestora in procesul RPPA urmeaza
a fi definit. Moartea programata a celulelor, sau apoptoza, a
fost implicata in remodelarea diferitelor tesuturi reproductive,
inclusiv al uterului si colului uterin. Apoptoza este caracte-
rizata prin fragmentarea ADN-ului nuclear si catabolismul
subunitatii ARN 28S ribosomal, care sunt necesare pentru
sinteza proteinelor.

Intr-un studiu a fost depistati o cantitate sporita de celule
apoptotice in aria adiacentd rupturii §i o cantitate mult mai
micé de celule in restul membranei [22].

Tensionarea membranei si RPPA

Supraextinderea uterului, datorité atat polihidramniosului,
cat si gestatiei multifetale, induce tensionarea membranei si
creste riscul RPPA. Tensionarea mecanica a membranei fe-
tale induce producerea prostaglandinei E2, interleukinei-8 si
cresterea activitdtii MMP1 in membrane. Interleukina-8 este
produsa de celulele amniotice si chorionice, este chemotactici

pentru neutrofile si stimuleaza activitatea colagenazei. Deci,
nivelul crescut al IL-8 in serul sangvin, secretia cervico-va-
ginald si lichidul amniotic sugereaza riscul crescut al nasterii
premature si RPPA.

Complicatiile RPPA:

1) prolabarea cordonului ombilical sau a partilor fetale mici;

2) compresiunea cordonului ombilical (consecinta oli-
goamniosului) si dereglarea ratei cardiace fetale;

3) madrirea frecventei operatiei cezariene din cauza in-
ducerii fard succes a travaliului si a numarului crescut de
prezentatii patologice;

4) complicatiile infectioase: chorioamnionita, endometrita
postpartum si complicatii infectioase la fat (sepsisul neo-natal
are loc in 2-4%) [10];

5) in cazul RPPA pénd la 37 saptamani de gestatie in 4,0-
6,3% de cazuri apare dezlipirea prematura a placentei normal
inserate;

6) micsorarea brusca a volumului lichidului amniotic,
independent de durata perioadei alichidiene, creste riscul
de compresie a fatului in uter, cu dezvoltarea ulterioara a
anomaliilor scheletului facial, deformatiilor membrelor sau
hipoplazia pulmonari. In cazul RPPA pani la a 22 siptimani
riscul hipoplaziei pulmonare este de 25-30% [21];

7) consecintele prematuritatii la RPPA pand la termen
(distres-sindromul respirator, hemoragiile intracraniene,
colita necrotizanta).

Morbiditatea si mortalitatea

Deci, conform datelor Van Dongen (40%) in cazul RPPA
pand la 34 sdptdmani mortalitatea prenatald ajunge la 29%.
Dupa datele Blott si Greenough, in 30% cazuri RPPA, in de-
cursul trimestrului doi de gestatie 36% au decedat $i 27% un
nou-nascut cu malformatii fetale.

Managementul RPPA

Efectuarea tuseului vaginal la gravidele cu termenul de
gestatie pand la 34 saptdmani, cu RPPA scurteaza in mod sem-
nificativ intervalul dintre ruperea membranelor si nastere.[1].
Sunt folosite metode de laborator de cercetare a lichidului
amniotic: citologice si biochimice (depistarea fibronectinei fe-
tale, prolactinei, alfa-FP si actogena placentara indica prezenta
LA in continutul vaginal) [4, 11, 12]. Dacd, dupa evaluarea
initiala a mamei si a fatului, in care ambii sunt apreciati din
punct de vedere clinic ca stabili, tactica expectativa a RPPA
poate fi luatd in consideratie pentru a imbunétati rezultatele
fetale [5, 12]. Principalul risc matern posibil in tactica expec-
tativa a RPPA este infectia. Aceasta include chorioamnionita
(13-60%), endometrita (2-13%), sepsisul (< 1%), si decesul
matern (1-2 cazuri la 1000). Complicatiile legate de placenta
sunt decolarea (4-12%), si resturile placentare cu hemoragii
postpartum, care necesitd raclaj uterin (12%). Situatia mamei
si fatului trebuie sd fie reevaluata zilnic, iar siguranta si bene-
ficiile potentiale ale tacticii expectative a RPPA ar trebui sé fie
reevaluate. In cazul in care starea raimane stabil3, fatul imatur
poate beneficia de tactica expectativd, chiar daca pentru o
perioada scurta de timp, pentru a permite administrarea de
steroizi si antibiotice [3, 14, 15].
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Tratament medicamentos de RPPA

In cele mai multe studii, utilizarea de antibiotice a fost
asociatd cu prelungirea sarcinii $i cu reducerea morbiditatii
infantile $i materne[14].

Doui din cele mai mari lucréri, care au studiat eficacitatea
utilizdrii antibioticelor in RPPA sunt de la Institutul National
al Sanatatii Copilului si al Dezvoltérii Umane (INSCDU) din
SUA. In primul studiu s-au folosit antibiotice intravenos, timp
de 48 de ore - ampicilina 2 g - fiecare 6h si eritromicina 250
mg - fiecare 6h. Ulterior, pacientii au administrat antibiotice
pe cale orald - amoxicillind 250 mg - fiecare 8h si eritromici-
nd 333 mg - fiecare 8h pentru a finaliza un curs de 7 zile de
tratament antibacterian. In acest studiu, grupul de control, in
comparatie cu grupul la care s-au administrat antibiotice, a
avut o duratd semnificativ mai scurtd de latentd. Perioada de
latentd a crescut incontinuu pana la 3 saptamani, dupd intre-
ruperea administrarii de antibiotice. Morbiditatea individuald
anou-nascutilor a fost mai mica in grupul de antibiotice [19].
In al doilea studiu s-a utilizat numai eritromicina, amoxicillina
cu acid clavulanic singur sau amoxicillina cu acid clavulanic
in asociere cu eritromicina. Rezultatele lor au fost diferite, dar
fard diferente semnificative in latenta si morbiditatea neona-
tald. Cand amoxicillina cu acidul clavulanic au fost folosite ca
monoterapie sau in asociere cu eritromicina, a crescut riscul
de enterocolitd necrotica (1,9% fata de 0,5%, p = 0,001). Pe
baza studiilor date, administrarea antibioticelor timp de 7 zile
in RPPA este folosita pe larg la pacientii, carora li se aplicd
tactica expectativi. In pofida numeroaselor cercetiri, opiniile,
referitor la administrarea corticosteroizilor pentru a accelera
maturizarea plaminilor fetali in RPPA, rdmén a fi divergente.
Conform recomandarilor Institutului National al Sanatatii din
SUA, corticosteroizii sunt indicati in lipsa corioamnionitei
si nu mai tarziu de 34 sdptiméni de graviditate. Incidenta
sindromului distress respirator, enterocolitei necrotizante si
hemoragiei intraventriculare a fost mai mica, atunci cand s-a
administrat B-metezon 12 mg de 2 ori in 48 ore sau dexame-
tazon 6 mg la fiecare 12 ore, timp de 2 zile.

Terapia tocolitica

Opiniile referitor la administrarea preparatelor tocolitice
(B-adrenomimetice si sulfat de magneziu) in RPPA sunt diver-
gente. Cel mai des terapia tocolitica este indicatd de la 24 pand
la a 34 sdptdmand de graviditate cu scopul de a prelungi gra-
viditatea, de a reusi efectuarea distress sindromului cu scopul
micsorarii incidentei complicatiilor, cauzate de prematuritate.
Majoritatea cercetarilor eficacitétii terapiei tocolitice in RPPA
au avut un caracter retrospectiv. In doua cercetari prospective
au fost obtinute rezultate divergente, insd un efect considerabil
dupa tratament nu a fost constatat. Totusi, avind in vedere, ci
preparatele tocolitice pe fond de infectie maresc considerabil
riscul edemului pulmonar la gravide, administrarea lor este
contraindicata [17].

Concluzii
Cauza RPPA este multifactoriala. Traditional, ruptura
membranei fetale a fost atribuita stresului fizic sporit, care
slabeste membranele.

La nivel molecular, RPPA apare ca rezultat al diminua-
rii sintezei de colagen, al alterdrii structurii colagenului in
vederea accelerarii degradirii lui. In plus, aceste schimbiri
biochimice pot fi amplificate si de stresul biofizic prezent.
Prioritatile prezentei cercetéri includ elucidarea procesului
biologic normal al membranelor fetale, incluzdnd remodelarea
matricei extracelulare, apoptoza.

Riscul complicatiilor RPPA depinde de vérsta gestatiei,
volumul lichidului amniotic pierdut si durata perioadei alichi-
diene. Este necesar si eluciddm si sd intelegem mecanismele
de inducere a RPPA de citre factorii de risc exogen, incluzand
deficienta de nutritie, fumatul si infectia. O studiere mai
aprofundata a degradarii matricei extracelulare in amnion si
chorion ne permit sa reducem incidenta nagterii premature
ca rezultat al RPPA, posibil cu preparate ce ar diminua dis-
trugerea matricei.
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Influenta pielonefritei asupra starii endoecologice
a organismului matern si metabolismului aminoacidic
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Influence of Pyelonephritis on the Internal Ecological Status and Amino Acid Metabolism of a Mother’s Body

According to the WHO, the frequency of nefro-urinary diseases occupies the second place in the structure of somatic diseases. During recent
years the incidence of renal disease has increased 2-3 times, including pyelonephritis which is 80% of the total. During pregnancy, birth and
childbed, a number of complications caused by gestational pyelonephritis appeared (severe gestosis, foeto-placental impairment, intrauterine
retardation of fetal development, imminence of premature birth). After the initiation of complex stimulation of lymphatic drainage therapy,
prematurity was reduced by 12%, severe gestatosis decreased by 18%. Fetal retardation was identical in both study groups.

Key words: pyelonephritis, gestosis, pregnancy complications.

Bnuaxwne nvnenoued)pvna Ha SHAO3KoJlIornyeckoe CoCctodHe opraHu3mMa matepum un mMeTabonnsm amMHOKNCNIOT

ITo pauubIM BO3, yacToTa 3a60/1eBaHMiT MOYEBBIAEINTENbHBIX Iy Tell 3aHUMaeT BTOPOEe MECTO B CTPYKType COMATHYeCKUX IaTOMOrMii. B
IOCTIe[iHYE TOibI 3a00/1eBaEMOCTb [IOYEK BO3POC/Ia B 2-3 pasa, B TOM YNC/Ie e/IoHedpuTa, KOTOPbIit cocTaBnseT 80% oT Beeil 3a00/1eBaeMOCTH.
Bo Bpemst 6epeMeHHOCTH, POJIOB ¥ ITOC/IEPOLOBOrO MIePIOfia BO3HUKAET LeJIbIiT PSIf| OC/IOKHEHNII, BBI3BAHHBIX TeCTALMOHHBIM IIMETOHePPUTOM
(TsDKeTBIe TeCTO3bl, IIORO0-IUIalieHTapHble HAPYILEHS, 3a/iepyKKa BHY TPIY TPOOHOTO pa3BUTIA IIOAA, IPeKeBpeMeHHbIe pofibl). [Tocye Havama
Tepamyy KOMIIEKCHO CTUMYJIALIMEN fpeHaka IMMQbl, HeOHOIIEHHOCTD OblIa yMeHblIeHa Ha 12%, TsDKerble recTo3bl CHu3mnach Ha 18%.

3ajiep>KKa BHYTpUYTPOOHOTO pasBUTHUA IJIOfIA OCTA/IACh OMHAKOBOII B 001X IPYIIIIaX MCCIIeOBAaHMNA.

KioueBble c1oBa: muenoHeppuT, TecTos, 6epeMeHHOCTH OCTIOXKHEHMA.

Introducere

Maladiile nefro-urinare, conform datelor OMS, dupé frecven-
ta ocupa locul II in structura maladiilor somatice. Pe parcursul
ultimilor ani incidenta maladiilor renale s-a majorat de 2-3 ori,
pielonefritei ii revin 80 % din numarul total. (5, 7).

Infectiile tractului urinar se numaérd printre cele mai
frecvente boli umane in etiologia infectioasd. Aparitia lor
frecventa la persoane cu tract urinar normal (structural si
functional) aduce argumente pentru importanta virulentei
agentilor infectiosi in patogenia bolii (6).

In ultimii ani se evidentiaz3 o crestere progresanta a infec-
tiei urogenitale la femei. De asemenea este actuald problema
in viziunea obstetricii si perinatologiei contemporane, fiindca
aceste maladii se intilnesc destul de des la gravide.

Pielonefrita se numard printre cele mai frecvente forme
clinice ale patologiei renale la gravide (pind la 10%), iar inci-
denta ei in totalul patologiei extragenitale in sarcind variaza in
limite largi. Procesul inflamator la nivelul rinichilor, apare mai
frecvent in copildrie sau in pubertate, iar mai tarziu decurge
lent asimptomatic si se acutizeaza pe parcursul sarcinii (48%),
in timpul nasterii (17%) si in perioada puierperala (35%).

In cazul deterioririi proceselor de inactivare si evacuare
prin organele de detoxicare si excretie (ficatul, rinichii, intes-
tinul, plamanii, pielea, sistemul imun si fagocitar), toxinele
si produsele metabolice naturale din focarele patologice si
zonele vegetatiei naturale a microflorei organismului patrund
in limfd si sdnge din spatiul interstitial, sau, invers, pot pa-
trunde in structurile tisulare din sange. Influentand negativ
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asupra microcirculatiei, endotoxinele deterioreazi perfuzia
in capilare, provoaca dereglari ale reologiei sangelui, ale
metabolismului transcapilar, transmembranar, permeabili-
tatii peretelui vascular, echilibrului de electroliti in tesuturi.
Concomitent cu schimbdrile intravasculare au loc §i schimbari
extravasculare, care provoaci dereglarea tonusului vaselor pe-
riferice sanguine si limfatice etc. Aceste schimbari contribuie
la aparitia insuficientei unui organ sau poliorganice. Toxemia
endogend complicd adesea evolutia clinica a pielonefritei si
serveste frecvent drept factor decisiv in exodul procesului
patologic (9, 10).

Conform cercetarilor unor autori (Lemaire L.C., van
Lanscot 1999; Mupounos I1. V1., Tannees A. A.1996, L pi6ynxkuH
3.K. 1994) aparitia si dezvoltarea sindromului toxemiei en-
dogene este un factor integrativ, la care participd o serie de
fenomene patogenice: hipoxia, perturbarile microcirculatiei,
carenta energeticd, dereglarile membranopatologice, acumu-
larea multiplelor substante intermediare ale metabolismului
patologic, declansarea deficitului imun secundar. Fiind una
din verigile homeostazei si transportului umoral, sistemul
limfatic este implicat in toate procesele patologice, indiferent
de etiologie si patogeneza. Sindromul toxemiei endogene apa-
re drept consecintd a dereglarii functiei de dren a sistemului
limfatic (9).

Cercetérile multor autori au demonstrat, ca atat agentii
patogeni cat si metabolitii intermediari si finali, produsele
descompunerii lor din focarul de inflamatie, patrund in limfa
si creaza conditii favorabile pentru diseminarea infectiei si
declangarea toxemiei (9).

Cautarile de noi metode de ameliorare a terapiei sindro-
mului toxemiei endogene a dus la elaborarea unei strategii
curative cu utilizarea metodelor limfologice de tratament, care
sunt aplicate cu succes in alte ramuri ale medicinei (5, 9).

In literatura accesibild nu am intilnit cercetari, ce tin de
utilizarea metodelor limfologice de tratament complex al pie-
lonefritelor gestationale prin administrarea medicamentelor
Reosorbilact, Sorbilact, Fibrofit. Relativ la cele mentionate
ne-am orientat spre efectuarea unor studii de perfectionare
a metodelor de tratament al pielonefritelor gestationale, prin
aplicarea unui tratament complex ce imbunatateste atat starea
organului afectat, cat si a intregului organism.

Pentru o activitate vitala normald a organismului si o
desfasurare adecvatd a metabolismului azotat este necesard o
anumitd componentd calitativa si cantitativd de aminoacizi.
Aparitia dezechilibrului aminoacidic este dictata de legea
concurentei biologice, conform careia mdrirea relativd a
cantitatii unui aminoacid deregleaza transportul si includerea
altor aminoacizi in lantul polipeptidic [1, 13].

Perturbarea echilibrului de aminoacizi se poate solda
cu dereglari morfologice si functionale, al cidror mecanism
este incomplet elucidat pana in prezent. Mai mult ca atat,
dereglarea homeostazei aminoacizilor liberi duce, conform
viziunilor contemporane, la un proces patologic nou sau
complica evolutia unei maladii deja existente.

Fondul aminoacidic, format in urma descompunerii ali-
mentelor, se utilizeazd pentru biosinteza proteinelor, pentru
cheltuieli energetice si formarea produsilor metabolici, care

urmeaza sa fie eliminati. Cea mai mare parte de reactii de
transformare a aminoacizilor are loc in ficat, unde se sinteti-
zeazd majoritatea proteinelor plasmatice. Aici se sintetizeaza
un sir de compusi azotati, baze purinice si pirimidinice, acidul
uric, creatinina, ureea, un gir de aminoacizi neesentiali, care
sunt transportati din ficat si se elimina cu urina. In paralel
cu tulburirile statutului hormonal la gravide si lduze au loc
si modificari ale metabolismului azotat, preponderent al
aminoacizilor. Acestia, insa, constituie substratul principal de
formare a proteinelor, tot ei se antreneaza in sinteza diferitor
hormoni, substante biologic active si fermenti [1, 2, 4, 12].

E necesara elaborarea §i argumentarea metodelor inedite
de prognozare, diagnostic si tratament precoce al hipoxiei cro-
nice intrauterine a fatului, a retardului fetal, nefropatiei, pree-
clampsiei, eclampsiei. Cantitatea excesivd a unor aminoacizi
are efect teratogen si fetotoxic (spina bifida, anencefalie).

Triptofanul este un analog al serotoninei, studierea lui
permite prognozarea unor reactii stresante (hipoxie, asfixie,
hipoglicemie, dezadaptéri de termoreglare), care pot aparea
la nou-nascut imediat dupa nastere [15].

Scopul lucrarii. Elaborarea unei noi tactici de conduita si
tratament al gravidelor cu pielonefrita prin utilizarea sorbilac-
tului, reosorbilactului si fibrofitul in complexul de tratament
cu scop de stimulare a drenajului limfatic. Studiul influentei
drenajului limfatic asupra metabolismului aminoacizilor.

Materiale si metode

Sub supravegherea noastrd s-au aflat 145 de gravide cu
pielonefritd gestationald. 85 de gravide din grupul I au primit
tratament traditional in asociere cu remedii ce stimuleaza
drenajul limfatic §i interstitial umoral (Sol. Reosorbilact 200ml
i/v timp de 2 zile, apoi Sol. Sorbilact 200 ml i/v timp de 3 zile,
in asociere cu enterosorbentul autohton Fibrofit, cate 15 gr
de 2-3 ori/zi timp de 7 zile in asociere cu antibioticoterapia,
uroseptice, fitoterapice). Grupul II a fost constituit din 60
de gravide, tratate traditional (antibioticoterapia, terapia
infuzionals, fitoterapice, desensibilizante, spasmolitice, uro-
septice, fitoterapice). Grupul III I-au constituit 25 de gravide
sandtoase.

Pentru evaluarea dinamicii starii gravidei in procesul
tratamentului s-a apreciat: starea generald a gravidei, tul-
buridrile de microcirculatie si dereglarile hidroelectrolitice,
coloratia tegumentelor, prezenta si durata febrei, durerilor
lombare etc.

Pentru evaluarea gravitatii patologiei renale (analiza
generald a urinei, proba Niciporenko, bacteriologia urinei,
biochimia generala a sangelui, CUS a sistemului urinar) si
dinamica sindromului toxemiei endogene au fost folosite in
complex metode uzuale clinico-instrumentale acceptabile si
metode speciale: examinarea sangelui periferic cu calcularea
indexului leucocitar de intoxicatie, aprecierea concentratiei
substantelor cu masa moleculard micé si medie si aprecierea
metabolismului aminoacidic.

Prelucrarea statisticd a fost efectuatd in programul Mi-
crosoft Excel. Datele prezentate constituie media + eroarea
mediei. Veridicitatea diferentei a fost apreciata cu ajutorul
criteriului Student. Veridicd a fost diferenta p < 0,05.
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Tabelul 1
Dinamica indicilor hemostaziei sub actiunea terapiei complexe si a celei obisnuite
Grupul I martor, n =85 Grupul I, n =60
n/o Indicii M:én)llz P<0,05
Pana la trat. Dupa trat. Pana la trat. Dupa trat. °
1 2 3 4 5 6 7 8
1 Hemoglobina 99,4+ 10,6 101,8+ 21,6 979+159 96,3+134 _214;
. . 7.6
2 Eritrocite 32+0,3 34+03 3,1+£0,5 3,104 01 *
3 Ic. Culoare 0,823 +0,210 0,90 £ 0,05 0,85 +0,05 0,86 £ 0,03 gg *
4 Leucocite 9,6 + 1,057 65+1,3 10,7 £ 10,1 7,7+14 __3359660 **
-53,1
5 VSH 32+ 14 217 31+£20 29+15 73 *
-78,8 .
6 Neseg. 11+6 6+1 10+7 7+2 292
29
7 Segmentate 67+4 69+4 68+6 70+2 27 **
-63,0
inofi + + + + ! *
8 Eozinofile 2+2 1+1 2+3 1+2 304
. . 4,5
9 Limfocite 17+£6 18+4 18+5 18+4 3.4
10 Monocite 341 342 342 242 238 o
-37,2
11 Hematocrit 0,35 +0,02 0,38 +£0,01 0,33+0,04 0,34 £ 0,04 g'g *

Rezultate si discutii

Incidenta pielonefritei gestationale in IMSP ICSDOSM
si C pe parcursul anilor 2006-2008 a crescut de la 2,7% pana
la 3,1%.

Virsta medie in toate trei grupuri a constituit 21-25 de
ani. De mentionat, cd in toate grupurile predomind nuliparele
(88,3% cazuri).

Cel mai des pielonefrita gestationald este depistatd pentru
prima datd la varsta de gestatie 22 - 28 de saptamani (grupul
I - 25%, grupul 11 - 20%) (p < 0,05).

Analizand lotul de gravide, am constatat cd timpul aflérii in
stationar prevaleaza la grupul IT de control (mai mult de 9 zile
- 43,3%). Gravidele din grupul IT de control au fost internate
repetat din cauza acutizérii procesului inflamator in rinichi
in 25% cazuri (a doua internare), pe cdnd in grupul I de baza,
internarea repetata a constituit 5%.

Analizdnd numarul de antibiotice, administrate in tra-
tamentul obignuit al pielonefritelor gestationale la gravidele
din grupul IT de control, s-a constatat cd in 56,6% cazuri sunt
administrate doua si mai multe preparate, pe cand in grupul
I de bazd s-au folosit numai in 5% cazuri doud preparate (p
<0,05).

Pe parcursul sarcinii am stabilit, ca in 80% cazuri pielo-
nefrita a fost in asociere cu iminenta de nagtere prematurs,
anemia a constituit in grupul I de baza 30% cazuri, pe cind
in grupul II de control in 50% (p < 0,05).

Utilizarea metodei date, a terapiei complexe, care stimu-
leazd drenajul limfatic in pielonefrita gestationala denota o
ameliorare a indicilor hemogramei incepand cu ziua a 3-a
de tratament, astfel Hb s-a majorat de la 99,4 + 10,6 pand la

101,8 + 21,6 (tab. 1). In grupul martor de la inceperea trata-
mentului Hb a constituit 97.9 + 15,9, iar dupd tratament 96,3
+13,4 (M,/M,-1,7%).

Normalizarea numarului de leucocite s-a produs la a 5-a
zi de tratament in grupul I (6 £ 1,3), pe cAnd in grupul II de
control (7,4 + 1,4).

Viteza de sedimentare a hematiilor s-a micsorat in grupul
I si a constituit 21 + 7%, pe cind in grupul II se observd o
reducere neinsemnata (29 + 15%).

Scaderea numarului de nesegmentate in analiza generald
a sangelui s-a apreciat in lotul I (6 + 1%), pe cand in grupul
II (7 +2%).

Folosirea terapiei complexe in tratamentul pielonefritei
gestationale a imbunatatit vidit probele functionale renale si
cele ale analizelor de urina (tab. 2).

Pielonefrita gestationald a cauzat aparitia urmétoarelor
complicatii: polihidramniosul - 4,1%, oligoamniosul - 1,6%,
infectia intrauterina a fitului - 7,5%, retard de dezvoltare
intrauterind a fatului - 11,6%, insuficienta circulatorie - 5%,
hipoxie cronicd intrauterini a fatului - 16,6%, preeclampsia
severd - 26% - in ambele grupuri studiate.

O atentie deosebitd necesitd prematuritatea, care a con-
stituit 21,6% cazuri, §i mortalitatea neonatala precoce in 5%
cazuri in lotul II, pe cind in lotul de baza prematuritatea si
mortalitatea neonatald precoce nu s-au apreciat.

Structura patologiilor in travaliu in ambele loturi a con-
stituit RPPA - 18,33% cazuri in grupul II de control si 10%
cazuri in grupul I de bazi; insuficienta primard si secundara a
fortelor de contractie a constituit 19% in grupul II de control
si 7,5% in grupul I de bazd. Hipotonia uterind in perioada de
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Tabelul 2
Rezultatele folosirii terapiei complexe
Grupul | martor Grupul Il
nlo Indicii n=85 n=60 M&")"Z P<0,05
Pana la trat. Dupa trat. Pana la trat. Dupa trat.
1 2 3 4 5 6 7 8
1 Creatinina urinei 8.54 +2.64 6.76 £ 2.26 8.22 +3.65 6.83+2.63 :;gz **
2 Filtratia glomerulara 107.56 £ 50.94 118.24 £ 27.58 85.8+52.6 123.56 £ 40.35 39095 *
3 Reabsorbtia 97.92+1.99 99.51 +£4.02 96.48 + 4.0 98.29 +1.80 1; **
. 27.3
4 D/min 0.75+0.26 1.03 £0.25 0.80+0.39 1.22 £1.56 347 **
5 Volumul urinei 1076 + 355 1560 + 153 1130 £ 543 1354 £ 430 ?;; **

lauzie precoce a constituit 3,3%, hipoxia acuta in 1,6% cazuri
in grupul II, pe cdnd in grupul I acestea nu s-au inregistrat.

In 7,5% cazuri nasterea s-a terminat cu efectuarea operatiei
cezariene in grupul I de bazd §i in 11,7% cazuri in grupul II
de control (p < 0,05).

Analizand perioada de travaliu, am constatat céd sarcina
s-a finisat cu nagtere la termen a fatului in 78,4% cazuri in
ambele loturi, pe cdnd nagterea prematurd a constituit 21,6%
cazuri; nou-nascutii cu retard de dezvoltare intrauterina au
constituit 16,6% cazuri in ambele grupuri.

Starea functionald a organismului este determinatd de
caracterul, stabilitatea si echilibrul proceselor metabolice.
Deteriorarea oricdrei verigi a metabolismului duce la o reactie
in lant de dereglari interdependente.

Pentru o activitate vitala normald a organismului si o
desfasurare adecvatd a metabolismului azotat este necesard o
anumitd componenta calitativa si cantitativa de aminoacizi.
La aparitia dezechilibrului aminoacidic actioneazd legea
concurentei biologice, conform cireia mdrirea relativd a
cantitatii unui aminoacid deregleaza transportul i includerea
altor aminoacizi in lantul polipeptidic. Schimbarile aparute
in metabolismul aminoacidic la gravidele cu pielonefritd
gestationald au relevat urmatoarele rezultate:

e in plasma sanguind a gravidelor cu pielonefritd gestatio-
nala se observa o scadere a componentei aminoacizilor
liberi (AL) in mediul 22-27%,(p < 0,05);

e cea mai vadita scadere se inregistreazd la aminoacizii
liberi glicogeni (34-37%).

O insuficientd marcatd se observd si in randul ami-
noacizilor liberi proteinogeni cu 23-28%, ceea ce explica
insuficienta aportului de aminoacizi in organism sau de-
reglarea absorbtiei din intestinul gravidelor cu pielonefrita
gestationala.

Componenta aminoacizilor liberi imunoactivi scade pana
la 19-22%. Acesti aminoacizi formeaza proteine imunoactive
ale organismului si duc la intensificarea producerii T-limfo-
citelor, maresc eliberarea antigenilor specifici 1, 2]. Scaderea
vadita a aminoacizilor liberi imunoactivi la gravidele cu
pielonefritd poate conduce la aparitia focarelor de infectie in
alte organe ale organismului gravidei.

In analizele noastre s-a evidentiat o scidere pronuntati a
concentratiei - ornitinei (96%), glutaminei (46-56%), leucinei
(33-52%), metioninei (32-42%). Este argumentat faptul ca
glutamina joacd un rol primordial in activitatea limfocitelor si
macrofagilor [3, 4, 1]. Scaderea glutaminei contribuie la apari-
tia unei reactii a sistemului imun al organismului (tab. 3).

Tabelul 3

Concentratia comparata
a aminoacizilor in toate grupele investigate

Gravidele cu Gravidele cu
pielonefrita pielonefrita
Denumirea Gravidele gestationala gestationala
aminoacizilor sanatoase grupul 1 grupul 2
pana la trat. pana la trat.
complex obisnuit
Ac. Cisteinic 90+1,9 11,1 £2,2*% 11,2+2,6*
Taurina 739+15.22 57,9 +11,9% 55,8 +£12,4*
Cisteina 382+104 61,8+ 10,9* 59,61 +1,3*
Gomocisteina 10,7 £2,0 17,8 +3,0* 18,25+ 3,6*
Metionina 156+£2,6 11,8+1,8* 10,9 +1,9*
T ALA. 1478+17,6 160,4 £ 16,2* 1559+ 14,5
Triptofan 184 +3,4 354+6,5* 364+7,1%
* - (p +0,05)

Din toate rezultatele obtinute se observa o crestere eviden-
td a concentratiei unor aminoacizi din plasma sanguina. Este
ridicata §i concentratia de gomocisteind la 40-41%, triptofan
- 48-49%, etanolamina - 29-33% (p < 0,05).

In acelasi timp, se observa schimbiri evidente in meta-
bolismul azotat (ureia si amoniacul). Concentratia ureii este
scazuta pandla 73-77%, pe cAnd concentratia amoniacului este
ridicatd - 47-56%. Acest fenomen duce la aparitia hiperamone-
miei la gravide [13, 15]. Actualmente, o concentratie mai mare
de 100 mkm/] a amoniacului presupune prezenta patologiei
metabolice, dar §i aparitia deregldrilor functionale ale ficatului
si ale sistemului nervos central [13, 14, 15]. Asupra deregla-
rilor functionale ale hepatocitelor la gravidele cu pielonefrita
gestationald indica rezultatele obtinute, §i anume Indexul Fiser
(2,2-2,3 in comparatie cu 2,95 la gravidele sdndtoase).
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Analiza comparata a rezultatelor obtinute dupa adminis-
trarea tratamentului complex si obisnuit releva o crestere a
cantitatii de aminoacizi liberi, in ambele grupe cresc (27%
in grupa cu tratament complex si 22% in cel cu tratament
obisgnuit) (p <0,05). Cantitatea de aminoacizi liberi proteino-
geni creste cu 8,1-8,8% in ambele grupe. Creste numérul de
aminoacizi liberi imunoactivi - 6,6% in grupul cu tratament
complex si 4,7% in grupul cu tratament obisnuit, cu imbuna-
tatirea statutului imun al organismului gravidelor.

In ceea ce priveste concentratia gomocisteinei, aceasta
scade cu 18,6% in grupul cu tratament complex si cu 26,2%
in cel cu tratament obignuit. Acest rezultat se [amureste prin
particularitdtile sorbentilor, care fac parte din tratamentul
complex, in urma caruia ei ,absorb” gomocisteina din tesuturi
in plasma sanguind (tab. 4).

Tabelul 4

Concentratia comparativa a aminoacizilor dupa tratament
in toate grupele investigate

Grpai\:IiiI:fcu Gravidele
Denumirea Gravidele gestationala c:s't’::::zlf%
aminoacizilor sanatoase grupul | 9 ; <
dup trat grupul Il dupa
complex' trat. obisnuit
Ac. Cisteinic 90+1,9 94+1,5 92+1,8
Taurina 73,9+15,2 65,0 +8,3* 57,7 £ 14,0*%
Cisteina 382+104 47,4 £11,2% 44,7 £ 11,5*%
Gomocisteina 10,7+2,0 15,0 £ 4,1* 14,4 + 3,0*%
Metionina 156+2,6 13,2+£2,3* 13,9+£1,9%
> ALA. 1478+ 17,6 140,0 + 21,3 140,0 + 21,3
Triptofan 184+3,4 273+7,9*% 30,16
*- (p£0,05)

Concentratia triptofanului in ambele grupe se reduce dupa
tratament (29,4% in grupul cu tratament complex §i 21,1% in
grupul cu tratament obisnuit).

Indexul Figer (tab. 5) in ambele grupuri se méreste (11,3%
in grupul cu tratament complex si 5,2% in grupul cu tratament
obisnuit), ceea ce se explica prin influenta si eficacitatea tra-
tamentului complex asupra hepatocitelor (p < 0,05).

Tabelul 5
Indexul Fiser in ambele grupuri
| Control | Pina la trat. | Dupa trat.
Tratament complex
Indexul Fiser | 2,95+0,39 | 2,31+0,25% | 2,60 +0,4*
Tratament obisnuit
Indexul Fiser | 2,95+0,39 | 2,20+ 0,30* | 2,34 +0,35%

Concentratia amoniacului descreste cu 39,1% in grupul cu
tratament complex, pe cand in grupul cu tratament obisnuit
30,2% (p < 0,05).

Nivelul de uree in plasma scade in ambele grupuri cu
21-24%, dar mai evident se observa in grupul cu tratament
complex.

Concluzii

1. In timpul sarcinii, nasterii si lduziei apar un sir de com-
plicatii cauzate de pielonefrita gestationald (gestozd severa,
insuficienta fetoplacentara, retard de dezvoltare intrauterina a
fatului, iminentd de nastere prematura). Dupa initierea trata-
mentului complex cu stimularea drenajului limfatic, prematu-
ritatea s-a redus cu 12%, gestoza severa s-a diminuat cu 18%.
Retardul fetal a fost identic in ambele grupuri de studiu.

2. Drenajul limfatic imbundtateste starea endoecologici a
intregului organism i faciliteazd o insanatosire mai rapida cu
3 zile a gravidelor cu patologia sistemului urinar.

3. Concentratia de triptofan mai mare de 18.0 mkm/l in
plasma sanguind a gravidei in trimestrul III este un indice de
prognostic al reactiilor stresorice ale nou-néscutului.

4. Sporirea concentratiei cu 0,5 mkm/l a gomocisteinei
contribuie la aparitia nefropatiei, diabetului zaharat gestati-
onal, hipertensiunii arteriale induse de sarcind.
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Problema rezistentei E. Coli, implicata in patologia urinara
O. Burduniuc

Centrul National Stiintifico-Practic de Mediciné Preventiva, Chisindu

The Problem of E. Coli Resistance Involved in Urinary Pathology

E. coli is the normal microflora of the gastrointestinal tract. In certain states of health it may cause intestinal or extraintestinal disorders.
According to scientific studies it was established that a simple test of susceptibility to chemotherapy by conventional antibiogram does not
provide sufficient data for proper monitoring of antibacterial chemotherapy being required to use interpretive antibiogram tests based on synergy
to accurately assess the level of resistance and molecular mechanisms of resistance to beta-lactam antibiotics. Urinary infections are mostly
determined by Enterobacteriaceae family, of which E. coli predominates.

Key words: E. coli, resistance, urinary pathology.

I'Ipoﬁnema Pe3nNCTeHTHOCTN KULLEYHOI NajsIOYKMN B NAaTONOrMN MO4YEBOI CUCTEMbI

KuieuHas manodka AB/sgeTcsa HOpMaTbHON MUKPOQIOpPOIT XKeTyOYHO-KMIIIEYHOTO TPAKTA. B HEKOTOPBIX COCTOSHMUAX 3/0POBbS OHA MOXKET
BbI3BATb KNIIECYHDBIC I BHEKNIIICYHDIC I/IH(beKLH/H/I. CormacHo HayIHBIM VICCIENOBAHNAM YCTAHOBJIEHO, YTO HpOCTOIuA TECT Ha TYBCTBUTEIbHOCTD K
XUMIOTePAIU OOBIYHBIMY AHTHOMOTUKAMMY He JaeT OCTATOUHbIX JAHHBIX /I HA[JIe)Kalllero KOHTPOJLA HaJ aHTUOaKTepUaIbHO TepaIiielt,
CTIeICTBYIEM YeTO AB/IAETCA HeOOXONMMOCTD TOUHOII OLIEHKM YPOBHA Pe3VCTEHTHOCTY ¥ MOJIEKY/IAPHBIX MEXaHM3MOB YCTOIYMBOCTH K OeTa-
JIaKTaMHBIM aHTNOMOTIKAM. B reHese MoueBbIx MHpeKLII IpeobnasaeT ceMeiicTBo Enterobacteriaceae, 13 KOTOPOIl KMIIEUHAs ITaJI0YKa CaMas

JacTasd.

KnroueBble cmoBa: KuieqHast IIajovKa, JI€EKapCTBEHHAA yCTOf/'I‘{I/IBOCTb Yy 6aKTepI/II/UI, yYponornmieckme 6071€3H1.

E. coli reprezinta microflora normald a tractului gastro-
intestinal. In anumite stari de sinitate, poate provoca diferite
infectii intestinale si cu tropism extraintestinal. Conform
studiilor stiintifice s-a stabilit, ca simpla testare a sensibilitétii
la chimioterapice prin antibiograma clasica, nu ofera date
suficiente pentru o monitorizare corectda a chimioterapiei
antibacteriene, fiind necesara si introducerea antibiogramei
interpretative pe baza testelor de sinergism pentru aprecierea
corecta a nivelului de rezistentd si a mecanismelor molecu-
lare ale rezistentei la antibioticele beta-lactamice. In geneza
infectiior urinare predomina familia Enterobacteriaceae - E.
coli detindnd un loc important.

Infectiile tractusului urinar (ITU) se referd la maladiile infec-
tioase cel mai des intalnite in practica medicald. Prin incidenta si
prevalenta inalta, cu consecinte medicale i economice considera-
bile, tulpinile implicate in etiologia acestora, se mentin in atentia
studiilor epidemiologice si bacteriologice [1, 2, 3].

Studii recente confirma predominanta familiei Enterobac-
teriaceae in geneza infectiior urinare, 95% din cazurile de ITU
(dintre care 80-95% de Escherichia coli, mai rar de Proteus spp.
sau Klebsiella spp.), iar cca. 5% de Pseudomonas aeruginosa,
stafilococi, candide etc. [5, 6,7, 8,9, 10, 11].

Unii specialisti sustin, cd una din doua femei au suferit, cel
putin un episod de o forma a infectiei urinare [12, 13, 14, 15].

Reiesind din particularititile anatomo-fiziologice, infectia
urinard este mai frecventd la femei decat la barbati (uretra la
femei este scurta si se afld in vecinatatea vaginului si a orifi-
ciului anal). Constructia tractului urinar feminin favorizeaza
ascensiunea bacteriilor, in special ca urmare a actului sexual.
Unele femei au deregléri in aceste mecanisme de aparare (si
anume alterarea colonizarii normale vaginale cu lactobacillus
din cauza utilizérii spermicidelor, antibioticelor beta-lactami-
ce, postmenopauzei). Altd categorie de femei prezinta recep-

tori, a caror densitate este determinatd genetic, pe uroepiteliu
pentru cilii glicopeptidici ai unor uropatogeni. Sarcina predis-
pune la infectii urinare prin tonusul si peristaltica ureterald;
diabetul zaharat scade capacitatea de apérare a organismului;
tulburdri in evacuarea urinei. Urina este un mediu bacteri-
cid natural, cu un pH acid si o osmolaritate inalti. In mod
obignuit, fluxul mictional determina eliminarea bacteriilor
din tractul urinar, avand un rol protector, iar in cazul spas-
melor, staza urinara intalnita in tumori/calculi ureterali sau
la jonctiunea vezico-ureterald, cistocel, chist renal, sarcina,
are loc obstructia/alterarea fluxului urinar; vezica neurogend;
refluxul vezico-ureteral (RVU); cateterismul ureteral, precum
si alte manevre instrumentale duc la dezechilibrul peliculei
de mucina. Dar pelicula de mucind a epiteliului vezical inhiba
aderenta bacteriilor, prevenind colonizarea si infectia la acest
nivel; prostatita bacteriana cronica.

Monitorizarea epidemiologica a rezistentei agentilor
etiologici ai ITU se efectueaza permanent in multe téri, fie
individual sau in proiecte comune majore ca SENTRY, ECO-
SENS, ECO-NET. Unele dintre studiile multicentrice aga ca
ECO-SENS; ECO-NET, se efectueaza pe teritoriul térillor
Europene si Canada [16, 17].

Conform studiilor stiintifice s-a stabilit ca simpla testare
a sensibilitdtii la chimioterapice prin antibiograma clasica
nu ofera date suficiente pentru o monitorizare corectd a
chimioterapiei antibacteriene, fiind necesara si introducerea
antibiogramei interpretative pe baza testelor de sinergism
pentru aprecierea corecta a nivelului de rezistenta si a meca-
nismelor moleculare ale rezistentei la antibioticele beta-lac-
tamice. Antibiograma difuzimetrica permite si se defineasca
o serie de fenotipuri de rezistentd microbiana. Spre deosebire
de acestea, testele moleculare genetice detecteaza prezenta
beta-lactamazelor.
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Pentru argumentarea necesitatii efectudrii terapiei empiri-
ce si eficacitétii ei, sunt necesare studii multicentrice. Un astfel
de studiu multicentric ARESC 2006 a fost efectuat in 61 de
centre clinice in 10 tdri, inclusiv si Rusia. Microflora gram-ne-
gativd a fost apreciatd ca factor etiologic predominant in 83,5%
din cazuri, iar gram-pozitivd in 16,5%. In marea majoritate a
cazurilor, microorganismele gram-negative au fost reprezen-
tate de tulpini de E. coli - 76,3%. La determinarea sensibilitatii
la preparatele antibacteriene, s-au obtinut date similare in
toate centrele clinice. Rezultatele studiului confirma faptul, cd
ampicilina, sulfanilamidele §i cefuroximul nu trebuie utilizat
in tratamentul empiric al infectiilor urinare. De asemenea
s-a stabilit o rezistentd crescanda a E. coli la fluorochinolone,
fapt ce constituie un motiv de preocupare serioasa (in unele
tari rezistenta la fluorochinolone a depasit deja 10%), ceea ce
impune recomandarea foarte precautd a preparatelor date in
tratamentul de rutina al ITU [18].

O mare majoritate a cercetétorilor considers, ca la alegerea
rationald a tratamentului antibacterian empiric ar fi impor-
tant sa se diferentieze ITU comunitare (de ambulatoriu) de
nosocomiale (intraspitalicesti). ITU spitalicesti sunt infectii
nosocomiale, care au aparut dupd 48 de ore de la internarea
pacientilor. Etiologia ITU comunitare a fost bine studiata
in ultimul deceniu. O particularitate deosebita a grupului
dat consta in aceea, cd spectrul de agenti patogeni este mai
ingust si de obicei este prezentat de genul E. coli al familiei
Enterobacteriacea - 85-95%, spre deosebire de cele nosocomi-
ale, care au un spectru mai divers (S. Aureus, P. aeruginosa,
bacili-nonfermentativi gram-negativi, enterococi). O alta
particularitate a ITU nosocomiale, este prezenta unei game
mai largi de tulpini rezistente la antibiotice [19].

Infectiile comunitare ale tractusului urinar sunt diagnosticate
atat la persoanele nespitalizate, ct si la cele spitalizate [20, 21].

Un alt studiu multicentric UTTAP-I si UTIAP-II UTIAP-3,
la care au participat 8 centre din 6 orase ale Federatiei Ruse,
in anii 1998-2005 au inclus bolnavi adulti cu ITU, aflati la
tratament ambulator. Conform rezultatelor studiului dat, s-a
observat cd agentul etiologic principal la pacientii ambulatori
este E. coli (85,5%). In toate regiunile Federatiei Ruse s-a detec-
tat o rezistenta vaditd a E. coli la ampicilind si co - trimoxazol,
ceea ce nu permite recomandarea lor pentru tratament. In
Federatia Rusd au fost determinate unele particularitéti geo-
grafice, deaceea este necesara monitorizarea antibiorezistentei
atat la nivel regional cat si la nivel de tara [11, 22].

European Antimicrobial Resistance Surveillance Sistem
(EARSS) raporteaza pentru anii 2006-2007, in Romania, o
rezistentd crescutd la aminopeniciline, urmata de rezistenta la
fluoroquinolone si la cefalosporinele de generatia a III.

Majoritatea cercetdrilor au constat in faptul, cd E. Colj,
izolate din urina pacientilor, poseda o rezistenta vidita la
antibiotice, inclusiv produc si enzimele BLSE. Acestea pot
prezenta o rezistenta naturald la antibiotice sau dobandita.
Rezistenta naturala este determinatd genetic, fiind purtata
de cromozom, este transmisibild la descendenti (transmi-
sie verticald), in timp ce transmisia orizontala este rard.
Rezistenta dobanditd este mediata de un suport genetic,
apartinand unui element mobil (plasmide, transpozoni).
Ea are capacitatea de a fi transmisibild orizontal, uneori

si intre specii diferite, transmiterea pe verticald fiind de
asemenea posibild [23].

In Franta primele semnaliri despre Enterobacteriile pro-
ducente de BLSE, au fost in anul 1984. Tulpinile rezistente
producente BLSE de tipul CTX-M sunt endemice in America
Latind, Japonia §i unele regiuni ale Europei de Est, spre deo-
sebire de Franta, Vestul Europei si SUA, unde aceste tulpini
sunt emergente [5, 21].

Savantii din Rusia, in urma uniu studiu, cercetdnd 904 tul-
pini nosocomiale de Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae,
colectate dela 28 de spitale si analizate pentru productia BLSE,
au stabilit ca: 115 izolate au prezentat gene pentru CTX-M.
Acest studiu oferd mai multe dovezi cu privire la difuzarea
la nivel global de CTX-M de tip ESBLs si pune accentul pe
necesitatea monitorizarii epidemiologice a lor [18].

In urma unui studiu in Olanda s-au observat diferente
regionale privind rezistenta E. coli la antibiotice [22].

Extinderea BLSE, produse de Enterobacterii in prezent
necesitd reevaluarea tratamentului infectiilor urinare cu
antibiotice. Problema data este mai stringentd in térile unde
E. coli este producenta de BLSE si prevaleaza la nivel comu-
nitar. Datorita acestui fapt exista riscul raspandirii CTX-M
in diferite pérti ale lumii [20].

Potrivit datelor Centrului National Stiintifico-Practic de
Medicina Preventivd, in anul 2007 in Republica Moldova
prevalenta generald a populatiei prin bolile aparatului genito-
urinar a constituit 464,4 cazuri la 10 mii locuitori [23].

Dupa datele oficiale ale CMP teritoriale E. coli a fost
rezistentd la acid nalidixic (30,6 + 1,7%), amikacin (40,6 +
1,1%), amoxiclav (35,9 + 2,7%), ampicilind (77,7 + 1,0%),
co-trimoxazol (42,3 £ 1,9%), kanamycini (56,4 + 2,5%), ce-
phalothind (60,4 £ 1,2%), cefazolina (39,0 + 1,3%), cefepim
(39,8 £ 2,2%), cefaperazon (30,6 + 4,0%), ceftazidim (38,6
+ 1,4%), ciprofloxacina (17,0 + 0,8%), doxyciclind (57,4 +
3,1%), gentamicind (32,8 £ 0,9%), meropenem (67,2 £ 6,0%),
imipenem (7,8 = 1,2%), chloramphenicol (24,7 + 0,9%), nor-
floxacind (21,6 * 3,8%), ofloxacina (14,3 + 0,8%) [21].

Conform datelor CNSPMP privind studierea sensibilitatii
E. coli izolatd din materiile fecale ale bolnavilor cu BDA, a
fost stabilita ca cea mai rezistenta dintre reprezentantii En-
terobacteriaceae si alti agenti bacterieni. In anii 2007-2009
ea a fost rezistenta la 20 antibiotice, din cele 21 monitorizate
pentru determinarea rezistentei si a atins 38,5% - la cefape-
razona, 44,0% - la cefazoling, 48% - la kanamicina, 49,8% - la
cefamandol, 50,1% - la furazolidona, 80,6% la ampicilind si
92,3% - la cefalotind [20].

Studiul dat a avut ca scop studierea rezistentei agentilor
cauzali ai infectiilor intestinale, din care face parte si E. coli.

S-a determinat profilul antibiorezistentei E. coli (n = 2057)
la preparatele antimicrobiene, care s-au dovedit a fi extrem de
variate §i a cuprins toate clasele de antibiotice: mai frecvent la
peniciline, aminoglicozide, folate, phenicole, nitrofurane si ce-
falosporinele generatiei I-III. Profilul antibiorezistentei a fost
mai limitat la cefalosporinele de generatia IV, carbopeneme
(meropenem), quinolone (acid nalidixic) si fluorochinolone,
(ciprofloxacina).

Tulpini de E. coli rezistente la 10 clase (sensibild numai la
meropenem), una - la 9 clase (sensibila la meropenem si cipro-
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floxacind), 4 tulpini au fost rezistente la 8 clase de antibiotice
(peniciline + aminoglicozide + folate + phenicole + tetracy-
cline + nitrofurane + piperacillin/tazobactam) si 4 tulpini - la
7 clase de antibiotice (peniciline + folate + aminoglicozide +
phenicole + tetracycline + nitrofurane + piperacillin/tazo-
bactam), la 6 clase (in diferite variante) — 129, la 5 clase (in
diferite variante) — 436, la 4 clase (in diferite variante) — 991,
la 2-3 clase (in diferite variante) — 2034 tulpini. Mai frecvent
s-a stabilit multirezistenta tulpinilor depistate la ampicilina +
cephalothina + kanamycina + tetracyclina + furazolidon.

La toate antibioticele clasei aminoglicozide au fost rezis-
tente 17 tulpini si la toate antibioticele clasei cefalosporine
- 94 tulpini [22].

Astfel de cercetéri privind sensibilitatea tulpinilor de
E. coli la antibiotice depistate din urind in republicd nu s-au
efectuat anterior. Din aceastd cauzi nu se poate compara si
face unele concluzii despre rezistenta E. Coli, depistata in
masele fecale.

Participarea E. coli in etiologia infectiilor urinare, indeo-
sebi la pielonefritele acute si cronice nu poate fi legata si cu
toxiinfectiile alimentare, suportate anterior.

La moment s-a initiat un studiu comparativ al rezistentei
E. Coli, izolatd din masele fecale si urind, a mecanismelor de
transmitere a rezistentei acestui agent, care va da posibilitate
de a clarifica mai multe probleme in patologia cauzatd de
E. coli si anume va ajuta medicul practician sa se orienteze
mai bine in conduita diagnostica si terapeuticd la pacientii
cu ITU ca i in aplicarea unei strategii eficiente din punct de
vedere al cost/eficientei.

Concluzii

1. In geneza infectiior urinare predomina familia Entero-
bacteriaceae, E. coli detindnd un loc important.

2. Utilizarea larga a preparatelor antimicrobiene a dus la
aparitia tulpinilor multirezistente la antibiotice, la cresterea
numerica a infectiilor urinare si la complicarea tabloului lor
clinic. Se remarcd o crestere a rezistentei acestor tulpini la tot
mai multe antibiotice $i chimioterapice chiar si la cefalospo-
rinele de generatia III (C3G), prin productia de p-lactamaze
de tip CTX-M.

3. In ultimii ani interesul pentru aceste enzime ESBL a
crescut devenind o mare realitate medicala. Introducerea
antibioticelor oximino beta-lactam, a determinat aparitia de
noi beta-lactamaze. Prezenta acestora, plus rezistenta crescuta
la quinolone mediata plasmidial, a inceput sa creeze probleme
importante in clinica terapeutica.

4. Necesitatea studierii fenomenului de rezistentd a E. coli
nu numai prin metode fenotipice, ci $i molecular-genetice.

5. Extinderea BLSE, produse de Enterobacterii, in prezent
necesita reevaluarea tratamentului cu (nimicirea) tintirea
agentilor microbieni pe baza antibioticogramei gi implemen-
tarea unui sistem de supraveghere (monitorizare) epidemio-
logica a fenomenului de rezistenta.

6. Este necesard o colaborare mai buna intre laborator si
clinicd, ceea ce va permite, in viitor, realizarea unor politici

de buna practica terapeuticd aptd si previna raspandirea
tulpinelor polirezistente la chimioterapice.
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Tratamentul modificarilor hemodinamicii ale sistemului respirator
la pacientii cu ciroza hepatica
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Treatment of Respiratory Hemodynamic Disorders in Patients with Liver Cirrhosis

Currently chronic liver disease is a major cause of morbidity and mortality worldwide and especially in Moldova. The main causes of death of
patients with liver cirrhosis is, on the one hand, hepatocellular failure and, on the other, the complications in portal hypertension syndrome. The
main complications of portal hypertension syndrome are: ascites, variceal gastrointestinal bleeding, porto-systemic encephalopathy, hyperdynamic
systemic circulation and pulmonary vascular pathology.

Key words: respiratory hemodynamic disorders, cirrhosis.
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Actualmente afectiunile hepatice cronice reprezinta o ca-
uza majord de morbiditate si mortalitate in intreaga lume si,
indeosebi, in Republica Moldova. Mortalitatea pacientilor cu
ciroza hepatica detine locul intai in cadrul bolilor aparatului
digestiv. Cauza principala de deces a bolnavilor cu cirozd he-
patica este pe de o parte insuficienta hepatocelulard, iar pe de
altd parte complicatiile sindromului de hipertensiune portala.
Supravietuirea acestor pacienti se datoreazd atat tratamentului
radical (transplant hepatic), cat §i tratamentului medicamen-
tos. Tratamentul farmacologic are o deosebita importantd in
tarile, unde transplantul hepatic nu se efectueaza i este tintit
asupra factorilor etiologici, asupra verigilor patogenetice de
dezvoltare a procesului cirotic si asupra principalei caracteris-
tici ale cirozei hepatice - sindromul de hipertensiune portala.
De aceea, in asemenea state ca Republica Moldova optiunea
terapeuticd la aceasta categorie de pacienti este indreptatd in
primul rind asupra diminudrii gradului de avansare ale prin-
cipalelor complicatii ale hipertensiunii portale, progresarea
cédrora pun in pericol viata pacientilor.

Complicatiile principale ale sindromului de hipertensiune
portald sunt: ascita, hemoragiile digestive variceale, encefa-
lopatia porto-sistemicd, circulatia hiperdinamica sistemica si
nu in ultimul rind patologia vasculard pulmonara.

Patologia vasculara pulmonard, ce poate insoti hiperten-
siunea portald cuprinde:

« sindromul hepato-pulmonar (SHP), caracterizat prin

dilatatii vasculare pulmonare;

o hipertensiunea porto-pulmonara (HTPP), determinata

de cresterea rezistentei vasculare pulmonare.

Aceste modificari care, de regula, sunt progresive agravea-
za si mai mult prognosticul pacientilor.

Cu toate cd raman multe necunoscute in privinta me-
canismelor fiziopatologice, prezenta atat a sindromului
hepato-pulmonar cét si a hipertensiunii porto-pulmonare la
pacientii cu hipertensiune portald de origine extrahepaticd
indicd faptul, cd elementul determinant in aparitia lor este
hipertensiunea portala.

Un rol considerabil in patogeneza dezvoltarii sindro-
mului hepato-pulmonar si hipertensiunii porto-pulmonare
este atribuit unei alterari a echilibrului dintre substantele
vasodilatatoare (oxid nitric) si vasoconstrictoare (endoteline)
intrapulmonare, principalii pioni implicati fiind macrofagii,
endoteliul vascular si mugchiul neted vascular. In patologia
hepatica apare un deficit de sinteza si de metabolizare a unor
substante vasoactive pe vasele pulmonare. In sindromul he-
pato-pulmonar uman, vasodilatatia este rezultatul productiei
excesive de vasodilatatori, in special de Oxid Nitric (NO).

Cercetirile experimentale au aritat, cd sursa nivelelor
crescute de NO la pacientii cu ciroza hepaticd, se afla in al-
veolele pulmonare, in ciroza experimentald, subtipurile oxid
nitric sintetazei (enzima ce stimuleaza productia de NO). Sunt
cunoscute 3 izotipuri ale acesteia:

e nNOS - neuronald, exprimatd in neuronii tractului

portal;

¢ iNOS - inductibila, situata in macrofagii alveolari si in

celulele endoteliale;

e eNOS - endoteliala, situata in celulele endoteliale.

In ficatul normal, forma predominanta este eNOS, ex-
primaté de celulele endoteliale sinusoidale si implicata in
mentinerea fluxului sanguin si a tonusului capilar sinusoidal.
NO generat de celulele sinusoidale endoteliale actioneaza si
asupra celulelor hepatice stelate, prin activarea semnalizarii
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guanilat-ciclazei solubile, ducand la relaxarea celulei hepatice
stelate.

Producerea NO de citre celulele endoteliale este influen-
tatd, de asemenea, de prezenta in circulatia sistemica a unor
citokine si factori de crestere (somatostatina).

Mai multe observatii in dezvoltarea statusului hiperdi-
namic il obtine TNF-a - citokina proinflamatorie eliberata
de celulele mononucleate ca raspuns la stimulii inflamatori,
prezintd nivele ridicate in sangele bolnavilor cirotici, inhibitia
ei prevenind statusul circulator hiperdinamic, prin scaderea
productiei de NO si ameliorarea sindromului hepato-pulmo-
nar (3, 4). Studii recente, confirma faptul, ca substratul acestor
tulburari respiratorii ar fi reprezentat de modificari vasculare
intrapulmonare, apérute la pacientii cu hipertensiune portala.
La acesti pacienti se instaleaza o circulatie sistemica hiperdi-
namica si hiperkinetica, exprimata prin rezistenta vasculara
redusa si debit cardiac crescut, de aici reiese, cd corijarea
tratamentului medicamentos al dereglarilor respiratorii in
ciroza hepatica trebuie tintit spre:

1. blocarea productiei de substante vasoconstrictoare (ET-
1) la nivel hepatic;

2. modularea productiei de substante vasodilatatoare
(NO), in special la nivel pulmonar;

3. contracararea productiei excesive si efectelor TNF-a.

Luandu-se in consideratie cele exspuse mai sus, au fost
efectuate numeroase studii unde s-a cercetat eficacitatea tra-
tamentului cu diverse grupe de medicamente, care, teoretic,
ar diminua exprimarea dereglérilor vasculare pulmonare la
pacientii cu ciroza hepatica.

Almetrin Bimesilat

Un vasoconstrictor selectiv pulmonar, fiind studiat de Milhe,
inanul 2006 la pacientii cu ciroza hepatica (12, 13). Acest preparat
a fost utilizat in dozd zilnica de 50-100 mg, de 2 ori in zi, timp de
3-5 sdptaméni, nu mai mult. Au fost evaluate gazele sanguine si
doar la un singur pacient din 5 a fost evidentiatd o ameliorare a
oxigendrii (10 mmHg PaO2) in clinostatism.

Inhibitorii prostaglandinici

A fost utilizatd prostaglandina, un vasoconstrictor pul-
monar, care a fost administrata i/v timp de 30 min, urmata
de administrarea orald a Indometacinei, 75 mg pe zi, timp
de 6 zile, dupa care a fost inregistratd imbunatétirea oxige-
ndrii singelui arterial (44-50 mmHg) si o usoara reducere a
gradientului alveolar-arterial (81-76 mmHg) la pacientii cu
sindrom hepato-pulmonar.

Analog de somatostatina (Octreotid)

A fost utilizat cu rol in cresterea rezistentei vasculare
pulmonare si a presiunii in artera pulmonard, dar fara efect
in imbunatétirea oxigenarii la pacientii cu sindrom hepato-
pulmonar.

Propranololul

Un B-blocant neselectiv, fiind implementat inca de D.
Lebrec in 1980, in tratamentul sindromului de hipertensiune
portald, a redus volumul fluxului sanguin in vena portd, dar
nu a imbogatit semnificativ oxigenarea in pulmoni.

Losartanul

Un blocant al receptorilor AT-I antagonist al angiotensinei
I1, stimularea careia induce o contractie a celulelor hepatice

stelate, care sunt considerate ca reglatori ai fluxului sanguin
sinusoidal (8, 9, 10), deasemenea descreste secretia aldoste-
ronului §i, concomitent cu accelerarea eliminarii sodiului
si apei, micsoreaza gradul hidremiei si descreste presiunea
portala la cirotici.

Intr-un alt studiu, Vallance si Moncoda avanseazi ipoteza
ca si TNF-aar juca un rol important in sindromul de circulatie
hiperdinamica, deoarece mediaza efectele endotoxinei.

Terapiile anti-TNF cu Pentoxifilina

Inhibitor nespecific al fosfodiesterazei, blocheaza sinteza
TNF-a, scazand inductia macrofagilor pulmonari intavascu-
lari, prevenind dezvoltarea atit a sindromului hepato-pulmo-
nar cit si a statutului hiperdinamic circulator (12).

Utilizarea chinolonelor

Norfloxacina a dovedit, cd amelioreazd saturatia cu O2
prin inhibitia translocérii bacteriilor Gram din intestin in
circulatia pulmonara, generatoare de NO.

Administrarea de albastru de metilen in perfuzie 5 mg/kgc,
timp de 15 min. (capabil de a inhiba activarea de citre Oxidul
Nitric a guanilatciclazei) a dus la ameliorarea hipoxemiei la
un numar redus de pacienti, dar datele in acest sens nu sunt
suficiente.

Intr-un studiu publicat in 2003, Bussino a raportat o evo-
lutie favorabild la un pacient dupd administrarea inhalatorie
a N(G)nitro-L-arginin-metil ester (L-NAME), un inhibitor al
sintezei de oxid nitric.

Simpatomimeticele (Fenilefrina/Isoproterinol)

Amelioreaza schimbul de gaze in circulatia pulmonard, insa
intensifica instalarea circulatiei hiperdinamice la cirotici.

Blocantii estrogenilor (Tamoxifenul)

Se administreaza pentru a scadea nivelul estrogenilor, care
se acumuleazi in exces, in ciroza hepatici. Insi nu s-a dovedit
a fi efectiv in inlaturarea simptomelor la acesti pacienti.

Studiile au fost efectuate pe loturi mici de bolnavi si cu
rezultate incerte.

Oxigenoterapia pe termen lung se aplicd la pacientii cu
sindrom hepato-pulmonar si hipoxie severa (PaO 60 mmHg),
fard a exista insd studii randomizate la eficacitatea si toleranta
metodei (9).

Suntul portosistemic prin abord jugular intrahepatic a
determinat, prin reducerea hipertensiunii portale, indirect,
ameliorarea sindromului hepato-pulmonar, la un numar redus
de pacienti totusi rezultatele sunt variabile si procedura nu
are recomandari certe.

In hipertensiunea porto-pulmonari tratamentul me-
dicamentos, desi nu este demonstrat de trialuri, in final este
propus un algoritm de tratament, bazat pe dovezi si axat pe
posibilitati de control asupra factorilor umorali, care ar sta-
biliza raspunsul vasoconstrictor dezechilibrat.

Prostaciclinele sunt cele mai frecvent utilizate preparate
medicamentoase in corijarea tratamentului la pacientii cu
hipertensiune porto-pulmonara. Ele sunt produse de celulele
endoteliale si, la randul lor provoacid vasodilatare intrapul-
monara. Utilizarea clinica a prostaciclinei are la bazi efectele
sale vasodilatatoare in circulatia pulmonard, care faciliteaza
restaurarea partiala a functiilor alterate ale microcirculatiei
pulmonare (9, 10).
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Epoprostenolul (prostaciclind sinteticd)

Dupa 3 luni de terapie cu Epoprostenol in studii controlate
randomizate, a demonstrat cd amelioreaza simptomele, capa-
citatea de efort si hemodinamica i este singurul tratament,
care a ardtat cd amelioreazd supravietuirea la paciantii cu
hipertensiune porto-pulmonara.

Iloprost inhalator

Este un analog de prostaciclind, disponibil pentru admi-
nistrare inhalatoare. Dupd o singura inhalare a Iloprostului se
poate observa o reducere cu 10-20% a presiunii medii in artera
pulmonard, cu o durata de 45-60 min. Aceasta duratd scurta
de actiune necesita o dozare (dela 6 pAna la 12 dozari zilnice)
pentru a obtine un efect persistent pe termen lung.

Antagonisti ai receptorilor de endotelina 1

Endotelina 1 (ET-1), peptid produs de celulele endoteliului
vascular, se caracterizeaza prin proprietati vasoconstrictoare
si de proliferare a fibrelor musculare.

Bosentan

Este un antagonist activ al receptorilor ET-1 §i reprezinta
prima moleculd din aceasta clasa de medicamente. Bosentan a
fost evaluat la pacientii cu hipertensiune porto-pulmonara in
studii randomizate, care au evidentiat imbundtatirea capacita-
tii de efort, a clasei functionale, a variabelelor hemodinamice
si ecocardiografice Doppler, precum si rarirea episoadelor de
agravare clinicd.

Ambrisertan

Este antagonist selectiv al receptorilor ET-1 cu adminis-
trare orald. A fost evaluat intr-un studiu, pe 64 pacienti cu
hipertensiune porto-pulmonard. Rezultatele preliminare au
evidentiat imbunatétirea capacitatii de efort si a hemodina-
micii, similar cu rezultatele obtinute cu alti antagonisti ai
receptorilor de endotelina 1.

Inhibitori ai fosfodiesterazei-5

Sildenafil

Este inhibitor selectiv al fosfodiesterazei (PDE)-GMP tip
5, cu administrare orald. Cregterea acestui nucleotid induce
relaxare si efecte antiproliferative asupra celulelor musculaturii
netede vasculare. PDE-5 se gaseste selectiv, in cantitati crescu-
te, in circulatia pulmonara. Astfel, este posibil ca Sildenafilul
sa aibd efect preponderent asupra vascularizatiei pulmonare.
Medicamentul administrat in doze intre 25-75 mg, de trei ori
pe zi, pare sa imbunatiteasca capacitatea de efort si parametrii
hemodinamicii pulmonare, dupa 6 siptaméani de tratament.

Terapia combinata

Este o optiune atractivi, ce se adreseazd multiplelor
mecanisme fiziopatologice prezente in hipertensiunea
porto-pulmonaré. Terapia combinatd se poate efectua prin
initierea simultana a tratamentului cu doua sau mai multe
medicamente, dacd tratamentul initial nu este considerat
suficient. Nu se cunoaste incé care dintre aceste strategii este
alegerea cea mai buna.

Concluzii

Sindromul hepato-pulmonar trebuie luat in calcul la
orice pacient cu boala hepaticd cronicd si/sau hipertensiune
portald la care se constatd hipoxemie arteriala semnificativa,
care nu are substrat restrictiv $i afectiuni cardio-pulmonare

concomitente. In prezent, criteriile de diagnostic in sindro-
mul hepato-pulmonar sunt standardizate, iar diagnosticul
paraclinic, odatd cu suspiciunea clinicd, este accesibil. Hi-
pertensiunea porto-pulmonara, desi se intilneste mai rar,
deasemenea necesitd a fi corijata medicamentos, indeosebi
in cazurile avansate.

In tratamentul sindromului hepato-pulmonar, cit si a
hipertensiunii porto-pulmonare, singura metoda care s-a de-
monstrat in mod cert a fi eficienta este transplantul hepatic.
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Rolul parametrilor salivari in etiopatogenia cariei dentare
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Role of Salivary Parameters in Etiopathogenesis of Dental Caries

Dental tough body structures (enamel, dentin) behave as semi-permeable membranes capable of ion exchange providing a permanent exchange
between oral fluid and dental pulp. Ion passages occurring in enamel allows substitution of ions in the crystal structure of hydroxyapatite, which
may lead to changes in resistance of enamel in an acid environment. A number of factors interfere with intestinal absorption of calcium, such as
the presence of large amounts of oxalate (spinach), phosphates and phytic acid in cereals or dietary fiber in the intestinal lumen.

Key words: salivary parameters, etiopathogenesis, caries.

Ponb napameTpoB CJ/IlOHbI B 3TUONaTOreHe3e Kapuneca

JKecTkue cTpyKTyphI 3yOHOrO opraHa (3Majb, IeHTVH) BelyT cebsA KaK IOMYIPOHUIIaeMble MeMOpPaHbI, KOTOPble 00ecIIeurBalT 0OMeH
JMIOHOB MEX/y POTOBOII XMIKOCTBIO 1 MY/IbIION 3y6a. VIOHHbIE IIepeXOfibl, IPOUCXOAALINE B SMA/IN, AE/IAI0T BO3MOXKHOI 3aMEeHY HEKOTOPBIX
MOHOB B KPUCTA/IMYECKON CTPYKType IUAPOKCUAIATUTA, YTO MOXKET IPUBECTYU K U3MEHEHMIO CTOMKOCTHU SMa/I B KIUC/IOM cpepe. Lenblit psap
(bakTOpOB, TAKMX KaK IPUCYTCTBHUE B IPOCBETe KUIIEUHMKA OOMBIIOr0 KOMNYECTBA OKCaIaToB, (ocdaToB, GUTUHOBOI KMCTOTHI 3¢PHOBBIX,
MMILIEBbIX BOJIOKOH, MEIIAEeT KMIIEYHOMY IOITIOIE€HNIO KalTbIUA.

Knrouesbie cioBa: CJIIOHA, STUOIIATOI€HE3, Kapuec 3Y6OB.

Structura durd a organului dentar (smalt, dentind) se compor- « sensibilitate comparabild cu a sangelui si specificitate
ta ca 0o membrand semipermeabild, ce asigura un schimb ionic si mai mare in unele cazuri;
hidric permanent intre lichidul bucal i pulpa dentara. Pasajele « ofera posibilitatea efectudrii unor studii in dinamicé;
ionice care au loc in smalt ofera posibilitatea substituirii unor ioni o permite o colaborare mai strinsd si permanenta cu
din structura cristalelor de hidroxiapatita, ceea ce poate duce la pacientul;
modificarea rezistentei smaltului in mediul acid. « nu necesitd un echipament special;

Cavitatea orala: o se preteaza excelent pentru screening;

« mediu extrem de dinamic §i unic; « evolutia tehnicilor de determinare cu o mare sensibilitate
« singurul loc din organism unde, tesuturile mineralizate - concentratia componentelor salivare este de 10-100 de

sunt expuse mediului exterior si care implica interactiuni
complexe intre suprafete diferite, tesut gazda moale si
tare/alimente/aer/microorganisme;

o scaldatad permanent de salivd, care incearci sa faca fata
unui mediu extrem de dinamic.

Lichidul bucal poate interveni in prevenirea sau favo-

rizarea aparitiei bolii carioase printr-o serie de mecanisme
biochimice complexe.

Lichidul bucal:

o fluid heterogen cu proteine, electroliti, hormoni si alti
compusi transportati din sange;

o solutie de “spalare”, un lubrifiant, rezervor de ioni, sistem
tampon si antioxidant remarcabil;

o prima linie defensiva in stresul oxidativ;

o recoltare rapida, oriunde, oricAnd si nestresantd;

« stabilitate mare a probelor si posibilitatea pastrarii lor
indelungate;

« tehnicd neinvaziva;

« repetarea testelor se realizeaza mai usor;

» minimalizarea contaminarii pacientilor si a personalului
medical;

« concordanta excelenta cu nivelul sanguin pentru aproa-
pe toti compusii;

ori mai mica decét in sange;

« saliva - unanim recunoscuta ca mijloc de investigare si
diagnostic in mai multe domenii medicale: endocrino-
logie, medicina legald, toxicologie, medicina interna,
medicina dentara.

Hipofunctia salivarda determina procesul de deminerali-

zare a smaltului, iar hiperfunctia creste potentialul salivei in
procesul de remineralizare [1].

Rolul cario-preventiv al lichidului bucal consta in:

e scurtarea timpului de clearance salivar al alimentelor
fermentabile si al microorganismelor odontopatogene;

e diluarea acizilor organici din placa muco-bacteriana;

e tamponarea aciditatii orale prin sistemele tampon sali-
vare;

e inhibarea metabolismului bacterian si a adeziunii
microbiene, prevenind colonizarea smaltului de catre
microorganismele cariogene;

e saturarea plicii bacteriene cu substante remineralizante,
care protejeaza smaltul superficial dentar impotriva
demineralizarii;

e remineralizarea leziunii carioase incipiente, necavitare,
cu fosfati de calciu, procesul fiind potentat de fluor [2,
3,4].
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Lichidul bucal are un rol deosebit in remineralizarea
smaltului lezat de procesul carios, reparand defectele aflate in
stadiu incipient, localizate la nivelul smaltului superficial.

Compozitia chimica a lichidului bucal este complexd,
continind atdt principii organice, cat si anorganice. Com-
ponentii anorganici salivari determind presiunea osmoticéd
a acesteia, valoarea potentialului redox, pH-ul, capacitatea
tampon salivara, sau pot fi chiar activatori sau inhibitori
enzimatici. Variatiile valorilor componentilor anorganici pot
influenta, indirect, flora microbiana orala [5,6].

Componenta anorganica este bine reprezentatd de calciul
salivar, fosfatii salivari §i fluor. Continutul ionic al salivei
este dat de:

e cationi: Ca, Na, K;

e anioni: cloruri, fluoruri, fosfati, sulfati, carbonati, nitrati,

tiocianati.

Spre deosebire de plasma sanguina, cationul dominant al
salivei este K si nu Na, valoarea crescuta a acestuia demon-
strdnd originea sa glandulara, in majoritate. La fel si ionul
fosfat se afld in salivd in proportie mai mare fatd de plasma.

Concentratia ionilor de Na si CI creste odatd cu rata flu-
xului salivar, in timp ce nivelul K-ului variaza foarte putin cu
fluxul salivar [7, 8].

Fosfatii salivari pot fi combinati cu calciul si proteinele in
proportie de 10 — 25%, sau se pot gasi sub formd de pirofosfati
10%, acestea din urma, fiind substante care previn formarea
tartrului prin inhibarea precipitérii fosfatilor de calciu.

Fluorul din secretia salivara reprezintda 60 — 70% din con-
centratia sanguina, iar in zone in care apa potabild contine
sub 0,2 ppm fluor (10 uM), concentratia salivara nu depaseste
1 uM. Fluorul salivar blocheazi ionii de calciu §i magneziu.
Fluorura de calciu este insolubila la pH neutral din cauza pre-
zentei fosfatilor de calciu. Cand pH-ul coboara spre valoarea
5, fluorul incepe sd se elibereze treptat.

1. Fosfatii salivari au rol important anticariogen prin:

e participarea lor in componenta sistemelor tampon sa-

livare;

e pistrarea stabilititii continutului mineral al dintilor in
procesele permanente de demineralizare $i reminerali-
zare din cavitatea orald;

e asigurarea mediului nutritiv pentru desfasurarea glico-
lizei bacteriene [9, 10].

Concentratia fosfatilor salivari depinde de:

sursa salivard, stiut fiind faptul ca in saliva parotidiana
exista o concentratie de trei ori mai mare decét in saliva
submandibulara, si de 18 ori mai mare decat in cea pro-
venita de la nivelul glandelor salivare accesorii [11].
ritmul secretiei salivare, concentratia fiind mai mica in
saliva stimulata (2-3 mM/1) decat in cea de repaus (5
mM/1) [12];

pH-ul salivar;

ritmul circadian;

influente hormonale.

Calciul salivar

Un interes deosebit il prezinta ionii de Ca si fosfat din
saliva, datorita relatiilor lor particulare cu tesuturile dentare.
Aproximativ 60% din calciul salivar se afld sub forma ionica

(libera), restul fiind combinat chimic (legat de proteine). Con-
centratia calciului salivar total este in medie de 1-3 mM.

Calciul ionizat are rolul functional cel mai important,
intrucat intervine in stabilirea echilibrului dintre fosfatii de
calciu din structura tesuturilor dure dentare si cei de la nivelul
lichidului bucal si placa mucobacteriana [13]. Concentratia
sa creste o datd cu scidderea pH-ului oral. La un pH neutral,
calciul ionizat reprezinta 50% din calciul total salivar, dar la
valori mai mici de 4 ale pH-ului salivar, intreg calciul salivar se
afld sub forma ionizata. Astfel el intervine direct in declansarea
sau oprirea evolutiei leziunii carioase.

Calciul neionizat se géiseste in proportie de 10-20% in fo-
sfati si bicarbonati, mai putin de 10% se afld legat de compusi
organici cu masd moleculara micd, iar aproximativ 10-30%,
legat de compusi organici macromoleculari. O micé parte din
calciul neionizat este legat de amilaza salivara in calitate de
cofactor enzimatic.

Concentratia Ca si a fosfatilor anorganici salivari variaza
in limite foarte largi. Astfel, concentratia lor este mai mare in
saliva nestimulatd.

Concentratia ionilor de Na si Ca din salivé scade cu varsta,
in timp ce cea a ionilor de K creste. Sciderea Ca i a ionilor
de Mg este strans dependentd de cresterea fluxului salivar.
Calciul si fosfatii anorganici sunt printre cei mai importanti
constituenti salivari cu rol in mentinerea sanétatii structurilor
dure dentare si nu numai [14].

Pentru a determina relatia dintre calciul salivar si aceste
procese de aparitie a bolii carioase, trebuie analizatd cores-
punzitor interfata placd mucobacteriand - salivd, intrucét
acolo unde placa existd intre saliva si suprafata dentara,
pH-ul scade. Acizii formati la nivelul placii bacteriene sunt
diluati si eliminati prin difuziunea lor in mediul salivar, sau
sunt transformati in acizi mai slabi, fiind neutralizati de catre
sistemele tampon salivare: bicarbonati si fosfati de calciu. Ei
pot fi neutralizati chiar si la nivelul placii bacteriene prin
intermediul proteinelor si fosfatilor de calciu [15].

Placa actioneazd ca o barierd, retindnd ionii de calciu,
fosfat si fluor eliberati prin demineralizarea smaltului. Calciul
salivar, in special cel nelegat de proteine, difuzeaza la nivelul
matricei organice a plicii mucobacteriene. S-a constatat ex-
perimental, cd placa dentara contine inhibitori ai precipitarii
fosfatului de calciu [16]. Nivelul fosfatilor anorganici creste
usor cand fluxul salivar creste [17]. Aproximativ 80% din
fosfatii anorganici salivari sunt ionizati si aceasta depinde de
nivelul pH-ului. La un pH normal, cu valori cuprinse intre
6-7, saliva este suprasaturata cu calciu si fosfati.

Hidroxiapatita incepe sa fie solubild, deci sd se dizolve
la un pH critic de 5,5, moment in care ionii de PO4 din
saliva devin HPO4, iar fosfatii pardsesc structura smaltului
superficial al dintelui pentru a mentine un echilibru chimic
la nivel salivar.

Concentratia calciului salivar este independenta de regi-
mul alimentar, dar este influentata de ritmul circadian, anta-
gonistii de calciu si de fluxul salivar, nivelul acestuia crescand
direct proportional cu cresterea fluxului salivar.

Mecanismele ce regleazd depunerea calciului salivar si a
ionilor de fosfat sunt in mod direct dependente de pH. PH-ul
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critic apare atunci, cdnd saliva nu mai este suprasaturata cu
ioni de calciu si fosfati, iar smaltul devine astfel permeabil.
O importantd scadere locald a pH-ului modifica echilibrul
chimic de la suprafata dintelui, creste solubilitatea hidroxi-
apatitei si dispare suprasaturarea salivei cu ioni de calciu la
acest nivel.

Stiuta fiind implicatia patogeneticd a plicii mucobacteri-
ene in etiopatogenia bolii carioase, s-a constatat ca saliva in-
divizilor cario-rezistenti are o capacitate tampon mai crescuta
decét a celor cario-susceptibili [18]. Cercetatorii au incercat
sa identifice o corelatie intre frecventa cariilor la anumiti
indivizi si nivelele salivare de calciu si fosfati din placa. S-a
observat astfel, o mica diferentd de suprasaturare intre cei
susceptibili la carii i cei cario-rezistenti. Aceastd diferenta
este cauzatd, in principal, de 0,3 unititi pH, valoarea pH-
ului indivizilor cario-rezistenti fiind mai mare cu 0,3 unitati.
Desi foarte mica aceasta diferenta de pH, totusi ea determina
importante implicatii clinice, probabil datorita potentialului
de mineralizare diferit al celor doua placi mucobacteriene (la
cei cario-rezistenti si cei cario-susceptibili [19]. In reglarea
metabolismului plicii pot interveni cel putin doud posibilitati,
dupd parerea lui Gibbsons:

1. interventia echipamentului enzimatic din placa, care
mobilizeaza polimerii extracelulari;

2. interventia sistemelor tampon salivare cu rol in redre-
sarea valorii pH-ului salivar local.

Rolul complexului placd — smalt - saliva trebuie conside-
rat prin prisma existentei a doua fenomene, ce se desfasoara
alternativ : demineralizarea —-remineralizarea. Actiunea placii
implica interventia proceselor enzimatice, influentate, la
randul lor, de grosimea plicii si de concentratia substratului
metabolic, in timp ce actiunea salivei este reprezentatd de
capacitatea tampon a lichidului oral, de prezenta compusilor
alcalini, a factorilor de crestere a pH-ului si de starea de su-
prasaturatie in ioni de Ca, P, Fe, etc.

Datorita mentinerii acestor factori, leziunile carioase apar
rar la interfata smalt - saliva.

Fosfatii de calciu salivari participd in componenta siste-
melor tampon salivare, avind rol in mentinerea stabilitatii
echilibrului mineral al tesuturilor dure dentare in procesele
permanente de demineralizare i remineralizare din cavitatea
orala, asigurand totodatd, si un mediu nutritiv pentru desfd-
surarea glicolizei bacteriene.

Concentratiile fosfatilor de calciu salivari depind de sursa
secretiei salivare, stiut fiind faptul, ca in saliva parotidiana
concentratia este de trei ori mai mare decat in saliva subman-
dibulars, si de 18 ori mai mare decét in cea a glandelor salivare
accesorii. De asemenea, ea depinde si de ritmul secretiei
salivare, concentratia fiind mai micd in saliva stimulata (2-3
mM) decét in cea de repaus (5 mM). La un pH salivar acid
concentratia fosfatilor de calciu salivar scade, facilitdnd astfel
procesele de demineralizare a tesuturilor dure dentare.

Ritmul circadian si modificdrile hormonale influenteaza,
la randul lor, concentratia fosfatilor salivari.

Nivelul constituentilor anorganici salivari pot influenta
indirect dezvoltarea florei microbiene orale prin modificarea
unor parametri salivari. Astfel, ionii de bicarbonat si fosfat

dau capacitatea tampon salivara. Raportul intre acizi si baze
determina pH-ul salivar, raport ce are o foarte mare variabili-
tate si cu o mare influenta in reglarea florei microbiene locale
orale. Saliva saturatd in oxigen e caracterizata de un potential
oxidoreducitor ridicat, care favorizeaza dezvoltarea mocro-
organismelor aerobe.

Constituentii anorganici ai salivei pot fi activatori sau
inhibitori de enzime cu rol in procesele metabolice, ce au
loc in cavitatea orald. Astfel, prin influenta indirectd asupra
florei microbiene orale, constituentii anorganici salivari pot fi
incriminati in mecanismul de producere a leziunii carioase.

Un interes deosebit il prezintd ionii de Ca si de H2 PO4.
Saturarea salivei cu fosfat de calciu constituie un factor
important in mentinerea scazuta a solubilitdtii smaltului,
ionii de Ca si H2 PO4 diminuand dislocarea calciului din
tesuturile dure dentare. Atata timp cét stratul de saliva, aflat
in contact cu suprafata durd dentarai, este saturat cu fosfat
de calciu, nu poate apare eliberarea acestuia din structura
tesuturilor dure dentare. In acelasi timp saturarea salivei
cu fosfat de calciu favorizeaza precipitarea acestuia si for-
marea de calculi dentari i tartru. Desi alcalinizarea salivei
sau scdderea CO2-ului favorizeaza precipitarea fosfatului
de calciu, se pare ca totusi , un rol important in acest pro-
ces revine factorilor locali bacterieni. Cel mai important
inhibitor al precipitarii sdrurilor de fosfat de calciu este o
fosfopeptida, numita staterind, care formeaza in jurul din-
tilor un film stabil suprasaturat cu fosfati de calciu, cu rol
in remineralizare [20]. Datoritd mentinerii acestor factori,
leziunile carioase apar rar la interfata smalt-saliva.

In cazul in care apar modificiri ale potentialului electric la
suprafata dintelui, cu interactiuni intre sarcinile electrice ale
hidroxiapatitei si a ionilor din saliva (Ca si PO4), se produce
o migrare a ionilor de calciu, cu demineralizarea consecutiva
a smaltului si favorizarea aparitiei procesului carios. Smaltul
atacat intr-o leziune incipientd, poate fi refacut printr-o repre-
cipitare reparativa, datoritd ionilor de calciu si fosfat, care au
capacitatea de a induce remineralizarea smaltului dezintegrat.
Lichtenberg noteazd o scidere sensibild a incidentei cariei la
adaugarea fosfatului de calciu la dieta cariogenad a unui lot de
pacienti. O reducere mult mai marcanta, a observat la admi-
nistrarea concomitenta a fosfatului de calciu si a fluorului la
dintii, a cdror coroand este in curs de mineralizare si erupe
dupé debutul experimentului [21].

Hipofunctia salivara determina procesul de deminera-
lizare a smaltului, iar hiperfunctia creste potentialul salivei
in procesul de remineralizare. Cu cat fluxul salivar este mai
mare, cu atat mediul salivar este mai eficient in reducerea
demineralizarii si producerea remineralizarii smaltului dentar.
Cand secretia salivara scade foarte mult sau este chiar absenta
(xerostomie) consecutivéd radioterapiei, extirparii glandelor
salivare, a unor boli sistemice sau in urma administrérii unor
medicamente ce scad fluxul salivar, capacitatea tampon si de
auto-curdtire a salivei este grav afectatd [22].

Chelatia este fenomenul, prin care ionii de calciu sunt
scosi de la nivelul smaltului superficial prin procesul de de-
mineralizare. Agentii chelatori sunt reprezentati de produsi de
fermentatie ai hidratilor de carbon alimentari sau de produsi
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de proteolizd bacteriana: acizi aminati, zahar, mucopolizaha-
ride, acid citric, acid lactic si fosfati anorganici.

In procesele minerale din cariogenezi intervin si fluidele
dentinare. Desi smaltul este cel mai mineralizat tesut dintre
toate tesuturile biologice, avand o structura cristaling, cu toate
acestea, el permite penetrarea lui de catre fluidele dentinare.

In ceea ce priveste compozitia, fluidul din smalt contine
cantitati méasurabile de calciu si potasiu, acestea indeplinind
mai multe roluri:

e intervine in mentinerea proceselor metabolice;

o favorizeaza schimburile de minerale de la nivelul den-

tinei si smaltului;

o impiedica colonizarea microbiand a dintelui.

Intre smaltul intern i cel extern existd un echilibru ionic,
care poate fi rupt prin aplicarea unui acid pe suprafata smaltu-
lui. Tonii de calciu vor fi atrasi spre smaltul superficial. Gradul
migrarii ionilor de calciu depinde de intensitatea scaderii pH-
ului, de durata si de frecventa atacului acid, si de capacitatea
dintelui de a se apira.

Concentratia intercelulara a calciului este de 10 000 de
ori mai mica decét cea din mediul extern. Cu toate acestea,
existd o serie de mecanisme, prin care calciul este transportat
la nivelul zonei de mineralizare prin:

e difuziune pasiva;

o difuziune facilitatd prin pori si canale;

e transport activ.

Explicarea modului de producere a decalcifierii smaltului
a starnit multe controverse si a facut obiectul a numeroase
studii. Descoperirea unui strat superficial aproape intact,
localizat deasupra leziunii in caria de smalt, constituie si in
prezent obiectul unor discutii aprige. Driessens, 1973, pentru
a explica acest fenomen, a prezentat urmadtorii factori:

e transferul ionilor in afara smaltului;

e dizolvarea apatitei smaltului prin echilibru termodina-

mic;

e importanta duratei activitatii metabolice de la nivelul

placii mucobacteriene;

e grosimea placii mucobacteriene;

e posibilititile de transfer la nivelul placii;

e saliva.

Miller, conchide in 1973, cd ,prébusirea dentard este un
proces chimico-parazitar, care constd din doua etape distincte:
decalcifierea (sau inmuierea tesuturilor), si dizolvarea tesu-
tului inmuiat” Von Bartheld (1958, 1961), conferd smaltului
rolul unei membrane semipermeabile, la acest nivel avind
loc schimburi de ioni de H cu ioni de Ca, sugerand astfel
ideea existentei unui strat superficial intact de smalt si a unei
leziuni de ,,sub - suprafatd”. Acest lucru, se explica prin faptul
cd hidroxiapatita, brushita si fluorapatita de la nivelul smal-
tului superficial, sunt in echilibru cu lichidul prezent in porii
smaltului, i cu lichidul placii mucobacteriene.

Unii autori afirma faptul ci, demineralizarea in suprafatd
ar fi rezultatul unei remineralizari sau a unei recristalizari.
Driessens (1981, 1982), a constatat cd smaltul dentar nu este
constituit numai din hidroxiapatita si fluorapatitd, ci si din
forme diferite de fosfat de Ca. El demonstreazi, de asemenea,
existenta unui fosfat de Ca, care contine Mg, un fosfat de Ca,

care contine Na si carbonati, si unul in care sunt prezente
fluoruri. Primele doud sdruri cu Mg, Na si carbonati se dizolva
mai usor, in timp ce sarea cu fluoruri se dizolvd mai putin,
si se gaseste in concentratii mai ridicate in smaltul dentar
superficial.

Diferenta mare de solubilitate intre aceste saruri, expli-
cé faptul pentru care, leziunea carioasd este o decalcifiere
in profunzime i nu in suprafatd. Eanes (1979) afirma cd
pierderea ionilor de Ca ar fi compensata de ionii de Na si K,
sau prin substituiri bivalente cu ioni de Sr si Ba. Ionii de Mg
constituie cea mai mare impuritate a smaltului dentar, fiind o
pierdere preferentiala in procesele de demineralizare. O serie
de experiente de laborator, care utilizeazd portiuni de smalt,
ce sunt expuse la atac acid 0,01M acid acetic - hidroxid de
potasiu (pH =5 ),la 37 grade C, timp de 4 ore, masurand apoi
densitatea Knoop, aratd o inmuiere de la media de 291 la 227.
Apoi, suprafetele inmuiate au fost tratate timp de 60 de minute
cu substituent salivar, care nu continea Ca, P sau F. La o noud
masuratoare se constata lipsa efectului de intarire. Expunerea
acestor suprafete de smalt demineralizat la o solutie complexa,
ce contine saruri minerale si F in concentratie de 5 ppm, au
dus la cresterea semnificativd a duritatii smaltului [20, 21].

Zona de suprafata a fost atribuitd, de asemenea, §i prezentei
unui strat de placd muco-bacteriand aflat peste leziunea
carioasa, si s-a lansat ideea, ca placa ar actiona ca o barierad
care retine ionii de Ca, fosfat si F, eliberati prin dizolvarea
smaltului dentar sau rezultati din solutia saturaté de la nive-
lul placii muco-bacteriene. Acesti ioni se pot reprecipita in
stratul superficial al leziunii carioase, acest strat, constituind
un produs al cariei si o forma de manifestare, dar si o dovada
a remineralizarii [18].

Atata timp cat matricea organicd a smaltului ramane in-
tegrd, schimburile ionice din leziunea carioasé de la nivelul
smaltului sunt intense, putind avea loc concomitent: dizolvari
si recristalizéri, fixdri preferentiale de ioni in zonele afectate
de leziunea carioasd, tamponadri si inhibdri de citre produsii
rezultati.

Procesul carios, care evolueaza in smalt duce la permea-
bilizarea acestuia, astfel incat, acizii acumulati si enzimele pot
trece in dentind, determinand:

e demineralizari ale matricei organice dentinare;

e depolimerizarea glicozaminoglicanilor;

e contractia tramei organice dentinare, rezultand spatii
cu lichid tisular, unde, micro-organismele provenite din
leziunea carioasd, se pot dezvolta.

In ultimii ani au aparut studii, care dovedesc succesul tera-
piei conservatoare prin remineralizarea leziunilor incipiente,
folosind diferite metode pentru reducerea morbiditatii prin
caria dentard.

Acoperirea pierderilor de elemente minerale ale smaltului
constituie principiul de baza al terapiei de remineralizare
local. In ultima vreme au apirut o serie de preparate, care
isi propun sd aiba efecte remineralizante. Dacd in 1975, R.S.
LEVINE obtine rezultate favorabile prin utilizarea unei solutii
tampon cu fosfat la un pH de 6, solutie saturata cu dehidrat
fosfat dicalcic si cu un continut de fluorurd de 5 - 50 ppm, prin
clatire de 3 ori pe zi, Borovschi si Lens propun o solutie, care
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contine un complex de macro- si microelemente participante
la remineralizarea tesuturilor dure dentare, avind ca rezultat
oprirea in evolutie a cariilor incipiente la 2-4 saptamani. M.
Branstron obtine rezultate cu hidroxid de calciu si glicofosfat
de calciu, iar During si Graham introduc in unele alimente un
agent cariostatic complex format din calciu-sucrozdi-fosfat,
calciu orto-fosfat, preparat capabil sd formeze complexe
solubile cu calciu fosfat anorganic si care inhibd formarea
acizilor in placa.

Preparatul obtinut si experimentat la Institutul de Medi-
cind din Riga, numit ,Remodent’, se apropie cel mai mult de
compozitia ideald, avand un continut complex de Ca, Mg, Cl,
K, Fe, Zn, Cu, etc., fiind aplicat in toate formele de carii, dar
si cu scopul de a creste rezistenta tesuturilor dure dentare.
Pansamentele cu hidroxid de calciu raman baza in stimularea
formarii de dentina scleroticd si de dentina de reactie.

Succesul aplicatiilor locale a solutiilor remineralizante
depinde in mare masura de:

e igiena orald;

e gradul de curatire si indepdrtare a tuturor depunerilor

de pe smalt;

e uscarea suprafetelor in vederea facilitarii patrunderii

substantelor biologic active.

Cantitatea totala de calciu din organism depinde de echi-
librul intre aport si pierderi. Studii cu izotopi au aratat, cd
intre compartimentele calciului existd un schimb permanent,
putand atinge o intensitate de 100-300 mg/ori. Intrucat ab-
sorbtia intestinald si excretia urinara de calciu se realizeaza
in special prin schimburile rapide intre calciul din lichidul
plasmatic si cel din compartimentele osoase si celulare.

Aportul de calciu este in functie de regimul alimentar si
de capacitatea de absorbtie a intestinului. Alimente bogate
in calciu sunt:

o laptele;

e branzeturile;

e gilbenusul de ou;

e nucile.

O serie de factori interfereaza cu absorbtia intestinald
a calciului, cum ar fi, prezenta in lumenul intestinal a unei
cantitati mari de oxalati (din spanac), de fosfati, de acid fitic
din cereale, de fibre alimentare.

Absorbtia Ca este diminuati si in cazul consumului unor
medicamente cum ar fi: tetraciclina sau doxiciclina, iar un ex-
ces de acizi grasi in intestin, favorizeazd formarea sapunurilor
insolubile de Ca, scazand absorbtia acestuia. Vitamina D este
necesara pentru o bund absorbtie intestinald a Ca [23].
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Ecoendoscopia in diagnosticul tumorilor esofagiene si gastrice
S. Cazacu, A. Siftoiu, T. Ciurea, D. I. Gheonea

Clinica Gastroenterologie, Universitatea de Medicind i Farmacie, Craiova, Roménia

Endoscopic Ultrasonography in the Diagnosis of Esophageal and Gastric Tumors

Esophageal and gastric tumor pathology is frequently encountered in clinical practice. Recent investigative procedures allow precise diagnosis,
differentiation between benign and malignant processes, appreciation of a mural pathologic process and even small therapeutic interventions in
early forms of tumors (such as endoscopic resection). Endoscopic ultrasonography is one of the key techniques in tumor pathology of the upper
digestive tract diagnosis, allowing positive diagnosis of esophageal cancer and gastric parietal extension and lymph node assessment, defining
and determining the submucosal masses and the indication for endoscopic mucosectomia.

Key words: endoscopic ultrasonography, gastric and esophageal tumor.

SHAoCKONMYecKan ynbTpacoHorpadus B AUarHocTuke onyxoneil NULeBoOAa U KenyaKa

OHYXOTH/I IMIIEBO/Ia M JKeTyIKa BCTPpEYar0TCA 9aCTO B KJIMHUYECKON IIpaKTUKE. COBpeMeHHbIC METOAbI AMATHOCTUKI ITO3BOIAKT HE TO/IbKO
BBIABJIATD OIYXOJIV, IIPOBOINTDH J:[I/I(l)(l)epeHumaanon AVMATHOCTUKY MEXAY I[O6p0Ka‘-IeCTBeHHbIMI/I " 37I0KAYE€CTBEHHBIMI ITOPAXKEHUAMMU,
OIIpefenATb CTEIIEHb MHBA3VIBHOCTU ITIATOIOTMYECKOrO IIpoLecca, HO U BBIIIOTHATD SHTOCKOIIMYECKNIE PE3EK U onyxoneﬁ[ 110 ITOKAa3aHUAM.
9HHOCKOHI/I‘I€CK&H yanpaconorpa(bMH ABNIACTCA OOHUM U3 KJIIOYEBbIX METOJOB B IMATHOCTUKE onyxoneﬁ BEPXHUX OT/E/10B INILEBAPUTEIBHOTO
TpaKTa, 4YTO IO3BONAET CBOEBPEMEHHO AMArHOCTVPOBATh paK IMNIEBOJA U JKETy[gKa, paclIpoCTpaHEHNE OHyXOTIeBOI/UI I/IH(l)I/ITIpraLU/II/I B

TIOAC/TN3VICTOM CJ/I0€ M PETMIOHAPHBIX HI/IM(bOySJIaX, ¥ OIPENENATD ITIOKA3AHW 1A SH}IOCKOHI/I‘-IeCKOIV/I MYKO33KTOMMUMN.

KiroueBbie coBa: QHHOCOHOI‘pa(bI/IH, JKemynKa HOBOO6paSOBaHI/IH, numeBoga HOBOO6paSOBaHI/IH.

Patologia tumorala esofagiana si gastrica este frecvent
intalnita in practica medicald [1], beneficiind la ora actuald
de un arsenal diagnostic si terapeutic modern. Procedurile
recente de investigare permit in prezent stabilirea unui dia-
gnostic exact, diferentierea intre leziunile tumorale benigne
si maligne, aprecierea extensiei si apartenentei parietale a
unui proces patologic si chiar gesturi terapeutice in for-
mele precoce de tumori (cum ar fi rezectiile endoscopice).
Ecoendoscopia constituie una dintre tehnicile esentiale de
diagnostic in patologia tumorald a tubului digestiv superior,
permitdnd diagnosticul pozitiv al cancerelor esofagiene si
gastrice, evaluarea extensiei parietale si ganglionare, definirea
maselor submucoase si stabilirea indicatiei de mucosectomie
endoscopica.

Date de semiologie endoscopica

In functie de frecventa sondei utilizate, structura peretelui
esofagian si gastric poate fi vizualizata sub forma a 5, 7 sau
9 straturi.

Majoritatea sondelor de ecoendoscopie utilizeaza frecvente
ultrasonografice de 5 pana la 10 MHz, care vizualizeazd gro-
simea peretelui sub forma a 5 straturi (fig. 1):

« Stratul 1 hiperecogen este dat de interfata cu mucoasa
superficialg;

« Stratul 2 hipoecogen este determinat de mucoasa profunda;

o Stratul 3 hiperecogen este format de submucoasd si
interfata cu musculara propria;

« Stratul 4 hipoecogen corespunde muscularii propria;

« Stratul 5 hiperecogen este dat de adventice.

Unele sisteme care utilizeaza sonde de 12 MHz vizuali-
zeazd peretele digestiv sub forma a 7 straturi:

« Stratul 1 hiperecogen determinat de interfata fluidului
intragastric cu mucoasa superficialg;

« Stratul 2 hipoecogen dat de mucoasa profunda;

« Stratul 3 hiperecogen corespunde cu submucoasa si
interfata cu musculara propria;

« Stratul 4 hipoecogen este stratul muscular circular;

o Stratul 5 hiperecogen reprezintd interfata cu stratul
muscular longitudinal;

« Stratul 6 hipoecogen corespunde cu stratul muscular
longitudinal;

« Stratul 7 hiperecogen dat de seroas.

Sondele ecoendoscopice de tipul miniprobelor au frecven-
te ultrasonografice de 20 MHz, ceea ce permite separarea a
incd doud straturi §i vizualizarea distincta a epiteliului si cori-
onului. Aceasta distinctie poate fi importanta pentru tumorile
precoce deoarece formele cu invazia mucoasei pot beneficia
de mucosectomie endoscopica curativa, in timp ce formele cu
invazia submucoasei necesitd interventie chirurgicald, muco-
sectomia neasigurand limita de siguranta oncologica.

In afara vizualizdrii peretelui digestiv, ecoendoscopia
permite vizualizarea unor structuri adiacente si aprecierea
invaziei sau nu a unora dintre organele invecinate. Astfel,
periesofagian sunt vizibile aorta toracica (ascendentd, des-
cendentd), atriul sting, vena azygos, coloana vertebrald, artera
pulmonard precum si lobul stang hepatic. De la nivelul sto-
macului se vizualizeazd in plus trunchiul celiac, hilul hepatic,
glanda suprarenald stanga.

Examinarea ecoendoscopicd este rar necesara in diagnos-
ticul de malignitate al leziunilor esogastrice care intereseazd
mucoasa, deoarece aspectul endoscopic este cel mai frecvent
caracteristic, iar biopsiile clarifica diagnosticul de suferinta
maligna. Ecoendoscopia poate ajuta la diagnosticul pozitiv
fie in cazurile, in care leziunea era foarte mica si a fost omisa
la examinarea endoscopica, situatie in care descoperirea sa
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la ecoendoscopie este intdmplétoare, fie in cazurile in care
examenul endoscopic nu este elocvent sau biopsiile sunt
neconcludente. De exemplu, ecoendoscopia poate clarifica
diagnosticul diferential intre achalazie, pseudoachalazie sau
invazie/compresiune de vecinatate, precum si cazurile de
tumori infiltrative de tipul linitei plastice, limfoame digestive
sau patologie infiltrativa netumorala.

Algoritmul de diagnostic prevede initial efectuarea unei
tomografii computerizate de torace si abdomen pentru a sesiza
determinarile secundare hepatice sau pulmonare, urmati de
efectuarea tomografiei.

Desi efectuarea punctiei fine aspirative nu este intotdeauna
concludenta pentru diagnosticul anatomopatologic, ecoendo-
scopia poate ajuta la precizarea diagnosticului §i poate sugera
prin anumite caractere ecoendoscopice tipul de leziune sub-
mucoasa, permitand astfel ghidarea strategiei terapeutice.

Ecoendoscopia in cancerul esofagian

Stabilirea extensiei reale a bolii are o importanta deosebitd
in cancerul esofagian, deoarece majoritatea cazurilor sunt, in
momentul diagnosticului, forme avansate, care nu mai bene-
ficiaza de interventie chirurgicala. Esofagectomia reprezinta
o operatie grevatd de mortalitate ridicata, chiar in centrele
specializate, motiv pentru care se indica in situatiile in care
se poate spera la un efect curativ cu intentie de radicalitate.
Stadializarea cancerului esofagian este redatd in tab. 1.

Tumorile esofagiene se vizualizeazd ecoendoscopic sub
forma unor leziuni hipoecogene sau neomogene (hipo- si
hiperecogene), imprecis delimitate, care invadeazd straturile
profunde incepand de la mucoasi. Evaluarea stadiului tumo-
ral ia in considerare neinvadarea unui strat ecoendoscopic,
situatie in care este necesar si existe un strat subtire neinvadat
pand la stratul vizat; in caz contrar dacd tumora invadeazd
in totalitate un strat nu se poate preciza cu certitudine dacd
urmatorul strat nu este si el interesat.

Tabelul 1
Clasificarea TMN a cancerului esofagian
. Clasificarea Clasificarea
ClasificareaTNM: T TNM: N TNM: M

T1:invazia lamina
propria sau
a submucoasei

NO: adenopatii
loco-regionale
maligne absente

MO: metastaze
absente

T2: invazia muscularis
propria cu pierderea
aproape completd a

stratificarii, cu

M1a: metastaze
ganglioni cervicali sau

N1: adenopatii
loco-regionale

< . - maligne prezente celiaci
pastrarea unei margini
libere (fig. 2)
T3:invazia adventicei
. ; M1b: metastaze la
si tesutului

periesofagian (fig. 3) distantd prezente

T4 invazia structurilor
adiacente (fig. 4)

Evaluarea ecoendoscopicé a extensiei locale in profunzime
a tumorilor esofagiene are acuratete superioard examindrii
computer tomografice si altor metode imagistice in majo-
ritatea studiilor publicate [3], [4] (tab. 2). Rata acuratetei
variazd intre 59 si 90% si este dependentd de examinator si de
dimensiunile tumorii (tumorile peste 5 cm fiind asociate cu

o acuratete mai redusd) [5]. Ecoendoscopia este utila atat in
identificarea formelor precoce de boald [6] cat si in formele
avansate non-rezecabile, fiind considerata factor de prognostic
[71, [8]. Erorile cele mai frecvente de stadializare se referd la
diferentierea intre leziunile la nivelul mucoasei si cele extinse
in submucoasd, uneori fiind notaté o suprastadializare [9].

Tabelul 2
Acuratete examinare T (EUS vs CT) [10]

Acuratete T-examinare EUS Acuratete T-examinare CT
Fekete 1995 80% Massari 1997 50%
Hordjik 1993 76% Hordjik 1993 49%
Nattfgrgn;ann 80% Nattfgrg;ann 550
Toh 1993 82% Botet 1991 60%
Kalantzis 1992 82% Kalantzis 1992 50%

Determindrile secundare ganglionare pot apare din mo-
mentul in care tumorile esofagiene depasesc membrana bazald
si pot interesa grupele ganglionare cervicale, mediastinale sau
abdominale. Rata metastazelor ganglionare este direct pro-
portionald cu profunzimea invaziei parietale; ea este sub 3%
pentru formele cu interesarea mucoasei sau 1/3 superioare a
submucoasei, dar creste semnificativ atunci cdnd sunt intere-
sate 2/3 profunde ale submucoasei (sm2 si sm3), pentru ca in
stadiul T4 frecventa adenopatiilor metastatice sa ajungd chiar
la 85%. Prevalenta adenopatiilor metastatice din tumorile eso-
fagiene poate atinge chiar 60% in unele populatii (Societatea
Japoneza de boli esofagiene) [11]. Frecventa metastazelor
ganglionare este de 22% la nivel cervical, 34% in mediastinul
superior, 23% in mediastinul mijlociu, 20% in cel inferior si
38% in etajul abdominal superior [12]. In raport cu localiza-
rea tumorii, formele esofagiene superioare metastazeazd mai
frecvent in ganglionii cervicali dar si toracici, cele esofagiene
medii pot afecta toate grupele ganglionare pana la abdomenul
superior, iar tumorile esofagiene inferioare intereseaza abdo-
menul superior si grupele mediastinale (tab. 3).

Tabelul 3

Prevalenta adenopatiilor in cancerul
esofagian corelat cu stadiul T

pT1 pT2 pT3 pT4

Ganglioni mediastinali 46 53 73 83
Ganglioni recurentiali 42 40 43 58
Ganglioni cervicali 21 20 28 50
Ganglioni abdominali 26 33 60 75

Existd numeroase studii care au evaluat caracteristicile
adenopatiilor benigne si maligne pentru diagnosticul diferen-
tial. Adenopatiile maligne sunt mai frecvent rotunde, au in
general peste 5 mm in diametrul scurt si peste 1 cm in diame-
trul maxim, au o margine distincta si ecostructurd neomogena
predominant hipoecogena [12] (fig. 5). Din pécate, nici un
criteriu izolat nu poate constitui cu certitudine un argument
pentru adenopatiile maligne (tab. 4, 5).
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Tabelul 4

Caractere orientative de diferentiere intre
adenopatii benigne-maligne

datorita ratei ridicate de adenopatii benigne la anumite populatii.
Punctia find aspirativa se efectueaza sub ghidare directa cu eco-
endoscopul cu vedere lineard, care permite vizualizarea in timp
real a acului de punctie si examinarea Doppler pentru evitarea

. Adenopatii Adenopatii . . . .
Caracteristici benigne maligne structlllrllor vasculare. Obtinerea de probe citologice iadecvate este
ibild in 88-98% din cazuri [16], [17]; procen a
Dimensiuni (ax lung, ax scurt) > 10 mm (74%) [ > 10 mm (94%) pOS.b a 88 A98/0 dv cazu [ 6] [ 7] P oce tl.J este cu atat
mai mare cu cit numdrul de pasaje este mai mare, iar acuratetea
Margine distincta 24% 76% este superioard examindrii fird punctie [18], [19], [20], [21].
Margine indistincts 95% 506 Acuratetea diagnostic este superioara (tab. 7, 8, 9).
Numadrul de ganglioni afectati poate avea un rol in apre-
Ecostructura heterogena 5% 95% . C e P .
cierea supravietuirii [22]. Prezenta unei singure adenopatii
Ecostructura omogené 95% 5% a fost asociatd intr-un studiu cu o supravietuire medie de 66
Forms rotunds 16% 31% luni, Vlzual.lz.area a 1-2 adenopatii cu o suprawegmrg medie
de 14,5 luni iar prezenta a peste 3 adenopatii locoregionale a
Ovalara 53% 44% fost asociata cu o supravietuire medie de 6,5 luni.
Triunghiulara 26% 6% Tabelul 7
Zona hipoecogena central 21% 0% Acuratete diagnosticd a EUS-FNA
Tabelul 5 Studiu N‘r. ) Sensibili- | Specifici- | Acura-
pacienti tate tate tete
Acuratete diagnostica in adenopatiile maligne Hunerbein 1998 25 89 83 )
Studiul Anul publicarii Acuratete Silvestri 1996 26 89 100 92
Nishimaki 1999 72 Wiersems 1998 48 88 100 90
Salminen 1999 72 Williams 1999 60 87 100 90
Catalano 1999 73 Giovannini 1999 31 97 100 97

Sensibilitatea ecoendoscopiei in diagnosticul extensiei
ganglionare este estimatd intre 45 si 99%, iar specificitatea 33
§199%, cu o acuratete intre 71 $i 96% [7]. Tumorile stenozante
constituie una dintre dificultatile majore in stadializarea inva-
ziei limfatice deoarece nu permit examinarea ecoendoscopica
atuturor grupelor ganglionare, dar trebuie mentionat ca unele
grupe ganglionare nu pot fi vizualizate prin ecoendoscopie
datorita distantei crescute fatd de peretele esofagian. Microme-
tastazele, care pot fi detectate doar prin examinare histologica,
pot fi lipsite de modificari endosonografice, iar adenopatiile
inflamatorii benigne, de dimensiuni mari, pot determina
suprastadializare prin interpretarea lor ca fiind de naturd
maligna. Deoarece prevalenta adenopatiilor metastatice creste
odata cu profunzimea invaziei probabilitatea ca o adenopatie
sd fie malignd creste odata cu gradul T (tab. 6).

Tabelul 6

Caractere orientative de diferentiere intre
adenopatii benigne-maligne

Stadiul T V103 casart Y200 cazurt
Tis 0 .
T 14,3 4
T 333 52
T3 73,3 82
T4 85,7 9

Necesitatea punctiei fine aspirative (FNA-EUS) pentru con-
firmarea naturii benigne sau maligne a adenopatiilor s-a impus

Prezenta metastazelor in ganglionii cervicali sau celiaci
este considerata stadiul M1 pentru cancerul esofagian. Ade-
nopatiile cervicale sunt accesibile biopsiei ganglionare directe
chirurgicale, dar adenopatiile celiace trebuie punctionate prin
ecoendoscopie pentru a fi siguri ca sunt maligne.

Numerosi pacienti cu cancer esofagian sunt diagnosticati
in stadiu avansat, asociat cu stenoze semnificative esofagiene,
situatii in care tumora nu poate fi depdasita cu endoscopul;
procentul de pacienti cu stricturi maligne semnificative
variazd intre 20 $i 40% [10]. Stadializarea tumorilor maligne
stenozante este mai dificild datoritd imposibilitatii de depésire
a stenozei cu ecoendoscopul. In aceste situatii fie se stadiali-
zeazd tumora din regiunea suprajacenta stenozei (stadializare
incompletd), alternativa care are in general o acuratete redusa
sau mediocra (sub 50%), fie se procedeaza la dilatare esofa-
giand in scopul accesului ecoendoscopului; manevra permite
trecerea endoscopului i stadializarea corectd dar este grevatd
de riscul unor complicatii (indeosebi perforatia esofagului cu
risc de mediastinita). Majoritatea gastroenterologilor prefera
la ora actuala utilizarea de miniprobe de frecventd mare (20
MHz), care pot fi trecute transendoscopic, ceea ce permite
stadializarea corecta sub raportul invaziei in profunzime T
(acuratete de 89%) [2] si extensiei ganglionare regionale N
(70-83%). In plus, utilizarea de miniprobe cu frecventd mare
permite si o evaluare mai precisa a peretelui esofagian (fig. 6)
ceea ce permite selectarea mai corectd a pacientilor cu indica-
tie de rezectie mucosald endoscopicé. Rezolutia mai bund in
aprecierea profunzimii invaziei parietale se asociaza insd cu
o penetrantd de 6-8 cm si cu o reducere ugoard a acuratetei
determindrii stadiului N [2].
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Tabelul 8

Acuratete comparativa EUS miniproba-CT
spiral-RMN (stadiu T)

Stadiul T EUS}“Z“M“:_‘:’:”’é CT spiral RMN
T 100 - -
™ 71 75 40
E 89 79 70
T4 82 64 55
Total 84 68 60
Tabelul 9

Acuratete comparativa EUS miniproba-CT
spiral-RMN (stadiu N) [2]

Stadiul N EUS-'In;i';:f:obé CT spiral RMN
NO 75 79 68
N1 68 77 62
Total 71 78 64

In literatura de specialitate se apreciazd ca la 14% din
cazuri modificarea intentiei terapeutice este datorati eco-
endoscopiei. Astfel, in cazurile de cancer precoce T1lm se
apeleaza de reguld la rezectie mucosala endoscopicd, deoarece

Fig. 1. Stratificarea normala a peretelui esofagian.

extensia gangionard pentru tumorile T1 este sub 3% pentru
T1m comparativ cu peste 20% pentru T1lsm. Din acest mo-
tiv diferentierea formelor mucoase (T1m) de cele extinse la
submucoasd (T1sm) este esentiald pentru indicatia de EMR
(endomucosal resection), precum si pentru prognostic [24].
Numerosi autori prefera la ora actuala utilizarea de miniprobe
pentru evaluarea corectd si diferentierea intre stadiile T1m
de T1sm [25]. Studiile histopatologice au sugerat faptul ca
formele cu invazia strictd a mucoasei (m1, m2, m3) si cele cu
invazia primei 1/3 din submucoasa (sm1) nu se asociazi cu
metastaze ganglionare [26].

Tumorile aflate in stadiul T4 (fig. 11) sunt considerate
inoperabile, ele beneficiind de tratament paliativ. Un studiu
publicat in 1995, care a evaluat concomitent eficienta CT si
EUS in precizarea extensiei in organele vecine a demonstrat
atét eficienta crecutd a EUS cét si absenta unui beneficiu intre
lotul chirurgical si cel supus procedurilor paliative in privinta
supravietuirii. Aceeasi situatie se constata si in cazurile la care
explorarile de stadializare au depistat prezenta adenopatiilor
cervicale (pentru tumorile esofagiene inferioare) sau celiace
(fig. 12), care sunt considerate depasite chirurgical. Un stu-
diu publicat in 2004 [27] a evidentiat faptul, ca vizualizarea
adenopatiilor celiace peste 2 cm diametru este un factor
de prognostic defavorabil (supravietuire medie 7 luni), iar
pacientii cu adenopatii celiace sub 2 cm aveau supravietuire
similara indiferent daca erau supusi interventiei chirurgicale
sau tehnicilor paliative de tratament. In aceste cazuri se ridica

Fig. 2. Tumora neomogena cu invazia partiala a stratului 4
muscular (T2). Adenopatie periesofagiana.

Fig. 3. Tumora esofagiand cu extensie in tesuturile
moi. Cavititi cardiace neinvadate.

Fig. 4. Tumora esofagiana cu invazia peretelui si
lumenului aortei.
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Fig. 5. Adenopatii periesofagiene multiple.

problema in ce mésurd explorarea ecoendoscopicd este sufi-
cient de precisd pentru a determina renuntarea la interventia
chirurgicala. Acest lucru poate fi important in special in cazul
extensiei la nivelul lantului celiac, unde trebuie diferentiate
adenopatiile tumorale de cele netumorale. In acest sens,
efectuarea FNA-EUS poate oferi certitudinea diagnostica
necesara. De asemenea, vizualizarea metastazelor hepatice
in lobul stdng contraindica interventia chirurgicald, iar FNA-
EUS poate ajuta la diagnosticul tisular in cazurile cu aspect
imagistic incert.

Ecoendoscopia poate avea un rol in evaluarea raspunsului
la terapia neoadjuvanta si in diagnosticul recidivelor postchi-
rurgicale. 50-75% din cancerele esofagiene aflate in stadii in-
termediare de boald au leziuni locoregionale care pot beneficia
de terapie neoadjuvanta. Modificarile structurale post-terapie
sunt insd nespecifice datorita fibrozei si inflamatiei locale, fapt
ce poate crea dificultati de diagnostic. Doua studii indepen-
dente au demonstrat, cd evaluarea corectd endosonografica
este afectata de ingrosarea hipoecogend a peretelui esofagian
carezultat al interventiei chirurgicale sau inflamatiei asociate
cu fibroza. In acest sens, evaluarea ariei de sectiune a leziunii
esofagiene poate constitui un criteriu de apreciere a raspunsu-
lui [28], [29], [30], [31]. 50% din cancerele esofagiene operate
prezinté recidive locale in primii 2 ani. Aparitia adenopatiilor
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Fig. 6. Tumora esofagiana stenozanta. Examinare
cu miniprobe. Varice esofagiene prezente.

locale sau ingrosarea peretelui sunt considerate predictive in
88-100% pentru recidiva [32].

Ecoendoscopia in masele submucoase

Examenul ecoendoscopic are un rol deosebit in masele
submucoase esofagiene sau gastrice, datoritd posibilitatilor
de stabilire a apartenentei la un strat al peretelui gastric,
datoritd aprecierii structurii formatiunii §i posibilitatilor de
punctie find aspirativd. Detalierea posibilitatilor de diagnostic
si clasificarea este redata ulterior in partea dedicata tumorilor
gastrice.

Ecoendoscopia in cancerul gastric

Cancerul gastric reprezintd a doua cauza de mortalitate
prin cancer dupa neoplasmul bronhopulmonar la bérbati si
a patra cauzd la femei, desi ultimele decenii au marcat o re-
ducere semnificativa a incidentei si mortalitatii. Examinarea
ecoendoscopica constituie cea mai bund metodd actuala pen-
tru stadializarea bolii i separarea unor grupuri terapeutice,
cu toate cd in general cancerele gastrice se opereazd chiar in
stadii avansate, inclusiv din motive de citoreductie tumorald.
Se pot utiliza sonde de 7,5 MHz, care vizualizeaza bine lezi-
unile la o distanta de pana la 5-6 cm, sonde de 12 MHz care
au o penetrantd de maxim 3 cm, precum si sonde de 20 MHz

Tabelul 10

Clasificarea TMN a cancerului gastric

ClasificareaTNM: T

Clasificarea TNM: N Clasificarea TNM: M

T1:invazia lamina propria sau a submucoasei

NO: adenopatii loco-regionale maligne absente

MO: metastaze absente

T2:invazia muscularis propria cu pierderea aproape completd a
stratificarii, cu pastrarea unei margini libere (figura 7)

N1: adenopatii maligne perigastrice sub 3 cm de
tumora

M1: metastaze prezente

T3:invazia seroasei sau adventicei cu pastrarea unui strat clar
hiperecogen neinvadat (figura 8)

N1: adenopatii maligne perigastrice peste 3 cm de
tumora; adenopatii la nivel celiac, artera hepatica
comund, splenica sau gastrica stg

T4 invazia structurilor adiacente (ficat, pancreas, spling, aorta, ax
celiac, diafragm) (figura 9)

(62)
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cu penetranti redusa de doar 1,5 cm. In general tumorile
mici sau medii sunt bine vizualizate cu frecvente de 12 sau
20 MHz, in timp ce tumorile mari sau cu invazie profunda
necesitd examinare cu frecvente mai reduse.

Structura peretelui gastric este similara cu cea a esofagului,
grosimea maxima fiind de 3-4 mm. Spre deosebire de esofag
care este tubular, usor de examinat si predispus la stenoze,
peretele gastric poate necesita introducerea de apéd deaerata
sau retroversia ecoendoscopului pentru a facilita vizualizarea
anumitor zone, in schimb dificultitile de explorare completa
produse de stenoze sunt mai rar constatate. Aspectul eco-
endoscopic depinde de tipul macroscopic al tumorii; tipul
vegetant sau ulcero-vegetant apare ca o masd tisulard de obicei
hipoecogend, imprecis delimitatd, iar la examinarea margini-
lor leziunii se poate evidentia de cele mai multe ori originea
leziunii la nivelul mucoasei (diagnostic diferential cu masele
tumorale submucoase). Evaluarea extensiei in profunzime se
bazeazi pe integritatea sau intreruperea straturilor hipereco-
gene. Clasificarea TNM este redata in tab. 10.

Acuratetea globald in aprecierea stadiului T al cancerului
gastric este estimatd intre 67-92%, fiind de 86% in stadiul
T1, 64% in stadiul T2, 91% in stadiul T3 si 80% in stadiul T4.
Invazia structurilor invecinate este depistata cu acuratete intre
64-100%, extensia cea mai dificil de diagnosticat fiind cea in
colon, iar cea mai precis de diagnosticat in ficat si pancreas.
Existd unele erori de suprastadializare de 21% in stadiul T2 si
de substadializare de 19% in stadiul T4. Diferentierea eronata
T1-2 se datoreaza faptului ca o tumord cu invazia completd
a submucoasei cu respectarea muscularei (stadiul T1) deter-
mina disparitia completd a stratului 3 hiperecogen similar
stadiului T2, acelasi aspect putdnd determina confuzia T3-T4.
Diferentierea exacta intre T1m si T1sm, care este importanta
pentru rezectia mucosald endoscopici, este posibild doar prin
utilizarea de miniprobe, care permit vizualizarea muscularis
mucosae. In plus, stomacul are portiuni semnificative unde
seroasa lipseste, ceea ce poate determina o suprastadializare
T2-T3, iar formele ulcerate determina aspect EUS de extensie
T superioara celei reale.

Cancerul gastric precoce pune unele probleme sub rapor-
tul diagnosticului si stadializdrii ecoendoscopice, deoarece
extensia ggl pentru tumorile T1 este sub 3% pentru Tlm
comparativ cu peste 15% pentru Tlsm. Din acest motiv,
diferentierea formelor mucoase (T1m) de cele extinse la
submucoasa (T1sm) este esentiald pentru indicatia de EMR
(endomucosal resection). Exista discutii in literatura privind
utilizarea sondelor clasice sau a miniprobelor, majoritatea
studiilor indicAnd un risc de suprastadializare pentru sondele
ecoendoscopice clasice (tab. 11).

Evaluarea extensiei ganglionare (N) necesitd examinarea
cu atentie a tuturor grupelor ganglionare adiacente stomacu-
lui. Exista trei teritorii ganglionare in functie de modalitatea de
drenaj: teritoriul lantului ganglionar coronar gastric, teritoriul
ganglionar splenic si teritoriul ganglionar hepatic. Ganglionii
metastatici sunt leziuni hipoecogene, adesea cu ecogenitate
similard tumorii primare, omogene sau fin heterogene, ro-
tunde, bine delimitate, adesea cu dimensiuni peste 1 cm (fig.
10), in timp ce ganglionii nemetastatici sunt mai frecvent de

Tabelul 11
Diferentierea TIm-T1sm
Tip de sonde-studiu Tim Tism s;:::;:::
Sonde clasice
Kimura 80% 67% 9%
Aibe 70% 62% 11%
Yasuda 72% 62% 16%
Saito 80% 82% 15%
Kita 90% 70% -
Shimuzi 80% 66% 11%
Miniprobe
Takemoto 63% 50% 0
Yanai 65% 75% 0
Yanai 69% 87% 19%
Tip de sonde-studiu Tim T1sm Sduislrizztrz-
Sonde clasice
Kimura 80% 67% 9%
Aibe 70% 62% 11%
Yasuda 72% 62% 16%
Saito 80% 82% 15%
Kita 90% 70% -
Shimuzi 80% 66% 11%
Miniprobe
Takemoto 63% 50% 0
Yanai 65% 75% 0
Yanai 69% 87% 19%

talie mica (sub 5 mm), triunghiulari sau rotunzi, omogeni
sau cu imagine hiperecogena centrald. Acuratetea diagnostica
(N) este estimatd in literatura intre 50-90%, desi examenul
ecoendoscopic are in aproximativ 75% din cazuri dificultati
in diferentierea adenopatiilor benigne de cele maligne.

Utilizarea punctiei fine aspirative din ganglion este aso-
ciatd cu o acuratete de aproximativ 90%. Ecoendoscopia este
superioard CT in aprecierea extensiei parietale T i gangli-
onare N, desi in multe cazuri se constantad o substadializare
N2 - NL.

Cancerul de cardia prezintd doud particularititi semni-
ficative sub raportul extensiei: extensia superioara in esofag
impune uneori efectuarea si a unei esofagectomii prin toraco-
tomie, fapt ce impune verificarea ecoendoscopicé a extensiei
esofagiene, iar pand la 205 din cazuri prezinta metastaze
ganglionare mediastinale posterioare. Ecoendoscopia este
cea mai precisd metodd in evaluarea extensiei esofagiene
(acuratete 79-92%) si adenopatiilor mediastinale (70%). Pe
de altd parte, seroasa este foarte find la nivelul cardiei, ceea
ce poate determina o suprastadializare T2 — T3. Predictia de
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rezecabilitate a cancerului gastric (rezectie R0) se bazeaza pe
excluderea metastazelor la distantd, a invaziei in structurile
invecinate, care nu poate fi indepértata chirurgical, precum
si a adenopatiilor la distantd. Ultimele doua desiderate pot fi
realizate de examinarea ecoendoscopica.

Ecoendoscopia poate fi utild in detectarea recidivelor
anastomotice. Desi examenul endoscopic clasic cu prelevarea
de biopsii poate si ea detecta recidivele, ecoendoscopia are
o acuratete superioard si poate ghida biopsiile sau punctia
aspirativa. Sensibilitatea este estimata la 96%, specificitatea
la 85%, cu o valoare predictiva pozitiva de 90% si valoare
predictiva negativa de 94%.

Linita plasticd ridicd importante probleme de diagnostic,
deoarece aspectul endoscopic este mai putin sugestiv compa-
rativ cu celelalte forme. Endoscopia clasica descrie infiltrarea
difuza a peretelui cu disparitia peristalticii si dezorganizarea
pliurilor. Biopsiile endoscopice sunt adesea negative, iar
tehnicile agresive de tipul biopsiei prin foraj sunt asociate
cu risc crescut de perforatie. Aspectul ecoendoscopic se
caracterizeazd prin ingrosarea peretelui gastric peste 4 mm
cu doua pattern-uri: pierderea completd a celor 5 straturi cu
ingrosare omogend a peretelui (fig. 11) cu aspect hipoecogen
(de obicei cu biopsii pozitive) sau stratificare pastratd cu 5
straturi, dar stratul 4 (musculara) este mult ingrosata cu aspect
hipoecogen. Punctia fina aspirativd poate ajuta la diagnostic
in formele cu biopsii negative.

Ecoendoscopia poate ajuta la modificarea deciziei te-
rapeutice in cancerul gastric, desi impactul este mai redus
comparativ cu cancerul esofagian. Interventia chirurgicala este
adesea indicata chiar in stadii avansate. Per ansamblu, modifi-
carea terapiei poate fi atribuitd ecoendoscopiei in aproximativ
13% din cazuri. Astfel, cancerul precoce T1m beneficiaza de
rezectie mucosald endoscopica (EMR), iar cancerul precoce,
care nu respecta criteriile de mucosectomie poate beneficia de
gastrectomie modificata. Tumorile T4 care sunt inoperabile
beneficiazd de tratament paliativ, cu toate ca invazia anumitor
structuri de vecindtate este dificil de afirmat ecoendoscopic.
Invazia esofagiand peste 2 cm impune rezectie esofagiana aso-

ciata, adesea cu toracotomie. Stadializarea N este importanta
pentru alegerea tipului de evidare ganglionara, iar prezenta
adenopatiilor celiace impune tratament paliativ.

Tumorile gastrice submucoase.

Reprezintd 0,5% din examenele endoscopice de rutind
[33] si, spre deosebire de tumorile epiteliale, pun numeroase
probleme de apartenentd (perete gastric sau compresiune
extrinsecd), de caracter benign sau malign (deoarece exista
multe probleme de diagnostic diferential histologic) [42],
precum si de conduita terapeutica.

Clasificarea actuald [35] imparte leziunile submucosale
in:

A. Leziuni de origine mucoasa:

 Lipom;

« Tumora carcinoida;

« Pancreas ectopic;

« Tumora cu celule granulare;

« Varice;

o Chist de duplicatie.
B. Tumori cu origine din musculara propria:

« Tumori gastrointestinale stromale.
C. Compresiune extrinseca:

« Organe adiacente normale;

o Adenopatii;

« Neoplazii;

« Pseudochist.

Clasificarea anatomopatologica actuald [42] se bazeaza pe
aspectul histologic si caracterele imunohistochimice (eviden-
tierea markerilor CD 117 sau ¢-KIT, SMA, desmini, S-100),
corelat cu originea musculara (leiomiom sau leiomiosarcom),
nervoasd (celule Schwann = schwannom sau GANT = gas-
trointestinal autonomic nervous system), celule interstitiale
Cajal (tumori gastrointestinale stromale) - fig. 12. Deoarece
diferentierea intre leziunile benigne si maligne este mult mai
dificila doar pe baza criteriilor anatomopatologice, existd o
serie de factori complecsi asociati cu malignitatea: dimensi-
unile tumorale de peste 3 cm, marginile neregulate, prezenta
de focare hiperecogene de peste 3 mm, de spatii chistice de

Fig. 7. Tumora hipoecogena cu invazia partiala a stratului
4 muscular. Seroasa este intacta.

Fig. 8. Tumora ulcerovegetanta cu invazia seroasei
sectiunea vizualizeaza si LS hepatic. Capsula hepaticd este
intacta.
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Fig. 9. Tumora gastricd cu invazie pancreatica Fig. 10. Adenopatii perigastrice: imagini rutunde
(stadiul T4). bine delimitate.

peste 4 mm, semnalul Doppler intratumoral §i activitatea
mitoticd inaltd. Aspectul ecoendoscopic este diferit in functie
de tipul leziunii. Astfel compresiunile extrinseci sunt usor de
diferentiat datorita péstrarii stratificarii peretelui gastric in
zona respectiva; se vizualizeaza organele adiacente normale,
adenopatiile (leziuni hipoecogene rotunde bine delimitate), a
neoplaziilor sau pseudochisturilor. Chisturile de duplicatie si
varicele au aspect transsonic, prezenta semnalului Doppler in
interiorul imaginii chistice clarifica diagnosticul. Lipoamele
gastrice au aspect hiperecogen cel mai frecvent omogen,
iar pancreasul ectopic prezintd caracteristic duct vizibil in
interior, care se deschide la nivelul suparfetei mucoasei. Leio-
mioamele, leiomiosarcoamele, tumorile stromale sau nervoase
au in general aspect hipoecogen (la dimensiuni mici) sau
neomogen (la dimensiuni mari) i pot proveni din muscularis , -
mucosae, corion, submucoasd sau musculara (fig. 13, 14, 15, Fig. 11. Linita plastica: ingrosare difuza a peretelui gastric.

Tumora submucoasa

!

-117

A&
4/\5

SMA, desmina S$-100
Tumora gastrointestinala stromala + _ _ +
Tumora musculara neteda Schwannom

Fig. 12. Clasificarea tumorilor submucoase functie de tipul imunohistochimic.
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16). Diferentierea preoperatorie este dificila, iar punctia find
aspirativa este adesea neconcludenta datoritd dificultatilor de
extragere de tesut patologic.

Conduita terapeutica este diferitd in raport cu particulari-
tatile tumorii. Rezectia mucosald endoscopicd este indicata in
tumorile sub 2 cm, cu conditia demonstrarii ecoendoscopice
a integritatii tunicii musculare. Interventia chirurgicald este
impusd de posibilitatea malignitatii (dificil de apreciat), de
dimensiunile mari, fenomenele compresive sau hemoragiile
produse prin ulcerarea tumorii.

Limfoamele gastrice

Reprezinta o treime din debuturile extralimfatice ale
limfoamelor maligne non Hodgkin, fiind de doud ori mai
frecvente la bérbati. Etiologia este necunoscutd, fiind incri-
minate la o parte dintre cazuri infectia cu virusul HIV; stéri de
imunodeficientd congenitald, tratamentele imunosupresoare
sau infectia cu Helicobacter pylori.

Diagnosticul se bazeaza pe gastroscopie (fig. 17) cu biopsie
si examen anatomopatologic, adesea completat cu imuno-
histochimie. Ecoendoscopia este necesara pentru aprecierea
stadiului de invazie T, evidentiind ingrosare difuza cu aspect
hipoecogen, uneori neomogen, a peretelui gastric, uneori
cu ulceratie sau cu invazia intregului perete, aspectul fiind
similar linitei plastice (fig. 18). Diagnosticul diferential se face
cu ulcerul gastric, adenocarcinomul gastric §i hiperplaziile
limfoide localizate. Ecoendoscopia poate fi utild si pentru
evaluare postterapeutica.

Diagnosticul diferential ulcer gastric-cancer gastric

De la introducerea ecoendoscopiei au fost unele studii,
care au evaluat posibilul rol in diferentierea ulcerului gastric
benign de cel malign. Desi exista unele aspecte ecoendo-
scopice, care pledeazd pentru un ulcer malign, cum sunt
infiltrarea peretelui in profunzime sau ingrosarea pliurilor
gastrice invecinate, procesul de vindecare a ulcerului gastric

Fig. 13. Formatiune submucoasi-aspect endoscopic.
Mucoasa normala.

Fig. 14. Acelasi caz-aspect ecoendoscopic. Leziunea pare a
apartine de stratul 4 muscular.
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Fig. 17. Limfom gastric-aspect endoscopic.
Diagnostic confirmat prin biopsie cu examen
imunohistochimic.

benign poate genera aspecte ecoendoscopice similare, fapt ce
limiteaza rolul ecoendoscopiei in aceasta situatie.
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Rolul tehnicilor elastografice in evaluarea noninvaziva a bolilor
hepatice cronice difuze

Th. Vasilakos, D. I. Gheonea, T. Ciurea, A. Saftoiu

Centrul de Cercetare in Gastroenterologie si Hepatologie
Universitatea de Medicina si Farmacie, Craiova, Romania

The Role of Elastographic Techniques in the Noninvasive Evaluation of Diffuse Chronic Liver Diseases

Liver biopsy is considered the procedure of choice at many centers for evaluation of hepatic fibrosis, despite the complications and discomfort
suffered by patients. Modern non-invasive imaging methods for assessing liver fibrosis include ultrasound elastography and magnetic resonance
imaging (MRI). Since the introduction of magnetic resonance in medical practice, it has become a method of choice for the diagnosis and
characterization of liver pathology (tumoral or diffuse type). Unidirectional elastography is the first imaging method for quantifying liver fibrosis
introduced in clinical practice and the latest noninvasive method for assessing liver fibrosis. Being a new and promising method for assessing liver
fibrosis, it is necessary to prove through extensive studies its real role in noninvasive assessment of hepatic fibrosi; and possibly in association
with serological markers, it can completely replace liver biopsy.

Key words: elastography, diffuse chronic liver disease.

Ponb anacrorpaquecmnx MeTOAO0B A1 HeMIHBa3VIBHOM OLLEHKM pPacnpocTpaHeHHbIX XPOHNYeCKNX 3a6oneBaHunin NneyeHn

Bo MHOTUX IIeHTpaX 6MOIICHA IeUeH) CINTAeTCA IIPOLey POl BIOOpa L oljeHK Gprbposa IedeHn, HeCMOTPA Ha CTIOKHOCTH 1 HeyloOCTBa
IJIA TIALMEHTOB. YIbTPasBYKOBas 9/macTorpadus ¥ MarHUTHO-Pe30HAHCHasA ToMorpadusa ABIAIOTCA COBPEMEHHBIMM HEMHBAa3VBHBIMMU
MeToJaMI BU3YaTU3aLI IpK olleHKe ¢p1oposa medeHn. C MOMEHTa BHeAPeHMs MAaTHUTHO-Pe30HaHCHAsI TOMOTpaduis cTala METOLOM BbIGOpa
B IMArHOCTMKE ¥ XapaKTepUCTuKe AUGQY3HBIX ¥ OIYXO/NEeBBIX IATONOrMIT MedeHn. OfHOHANIPaBIeHHAA 9/IaCTOrpagus ABIACTCA IePBbIM
METOJIOM KO/IMYeCTBEHHO BU3ya/IM3alyiN ¥ OLieHKY Pprbpo3a nedyeHu B KIMHIYECKOI pakTyke. Ha 0CHOBe IMPOKUX UCCTIeOBAHNUIT OCTAETCA
IIOKa3aTh, YTO OHA MO>KET UTPATD IIEPBOCTEIIEHHYIO PO/Ib B HEMHBA3MBHOII OLjeHKe GrOpo3a IedeHn 11, BO3MOYKHO, STOT METO, MOXKET IOTTHOCTBIO

3aMEHUTh OMOIICUIO TIeYEH .

KrroueBbie c/toBa: 371aCTUYHOCTI M306pa>KCHI/IH METOMBI, IICYCHU 6071e3HIL.

Introducere

Biopsia hepatica este considerata incd procedura de electie
pentru diagnosticul corect al fibrozei hepatice, intrucat oferd
posibilitatea prelevarii de tesut hepatic, pe baza ciruia se
poate stabili cu exactitate gradul activitdtii necroinflamatorii
si stadiul fibrozei. Fragmentul extras de tesut hepatic, este
analizat de un anatomopatolog cu experienta, care stabileste
stadiul fibrozei (de la 1 1a 4):

o Stadiul 1 - fibroza in spatiul port;

o Stadiul 2 - fibrozd portald si cateva septuri;

o Stadiul 3 - fibroza septala fard ciroza;

o Stadiul 4 - ciroza.

Fragmentul de biopsie extras reprezinta totusi doar a 50.000-a
parte din volumul hepatic [1]. Avand in vedere heterogenitatea
structurii hepatice, dar si marimea variabild a fragmentului extras,
se explicd de ce studiile efectuate pe loturi mari de pacienti dau
o ratd de eroare de pand la 25-35% pentru evaluarea stadiului
fibrozei prin biopsie hepatici [2, 7]. De asemenea, exista un risc
de complicatii majore dupd punctia hepatica de aproximativ 1-
3 % [5, 6] si nici riscul de deces dupa punctie nu este neglijabil:
1-3/10.000 de cazuri biopsiate [6, 7]. Acestea sunt argumentele,
pentru care, in ultimii ani, s-a incercat cercetarea i implementa-
rea unor metode neinvazive de evaluare a fibrozei hepatice, atét
de laborator cat i imagistice.

Metodele imagistice de evaluare neinvazivd a fibrozei he-
patice sunt elastografia prin ultrasunet i cea prin rezonanta
magneticd (RM).

Elastografia RM

Rezonanta magneticd este o tehnicd imagistica, care fo-
loseste protonii de hidrogen din organism pentru a obtine
imagini. De la introducerea in practica medicala, aceasta teh-
nicd imagistica a devenit o metoda de electie in diagnosticul si
caracterizarea patologiei hepatice de tip tumoral sau difuz.

Cele mai frecvent utilizate tehnici de evaluare a modifi-
carilor parenchimatoase difuze in hepatita cronicd si ciroza
sunt bazate pe analize cantitative si calitative ale modelului de
contrastare, folosind diferite categorii de agenti RM de con-
trast (agenti specifici extracelulari sau reticulo-endoteliali).
Caracteristicile contrastarii parenchimatoase in faze vasculare
diferite pe imagini RM dinamice, obtinute dupa administrarea
unui agent extracelular de contrast (gadolinium) au evidentiat
la pacientii cu hepatita cronicd, ci prezenta unei accentudri
precoce de aspect peticit (neregulat) indicé distructie hepa-
tocelulard si necrozd, in timp ce accentuarea liniara tardiva
concorda cu prezenta fibrozei.

Particulele superparamagnetice de oxid de fier (Superpa-
ramagnetic iron oxide particles - SPIO) constituie un agent de
contrast RM reticulo-endotelial, cu un mecanism de actiune
total diferit. SPIO este preluat de celulele Kupffer hepatice si
actioneaza prin diminuarea timpului T2 de relaxare. Conse-
cutiv, intensitatea semnalului din ficat scade, exceptie ficand
zona, in care nu se gésesc celule Kupffer. Tesutul fibros apare ca
o structura de intensitate inalta a semnalului in secventele T2,
masurate comparativ cu parenchimul inconjurator accentuat,
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ca rezultat al absentei celulelor Kupffer. Intr-un studiu recent,
prin efectuarea analizei cantitative a fost demonstrata relatia
dintre stadiile avansate ale fibrozei si modificarile intensitatii
semnalului dupa administrarea SPIO. Totusi, nu s-a stabilit
incd nici o relatie cantitativa intre variatiile intensitatii sem-
nalului in parenchimul hepatic dupa administrarea SPIO si
gradul de fibrozi in hepatita cronica si ciroza. Pe baza acestor
observatii, imagistica prin RM (SPIO) poate stabili corelatii
cantitative semnificative intre intensitatea relativd a semnalu-
lui parenchimului hepatic dupa administrarea SPIO si gradul
fibrozei depistate la analiza histopatologica.

Elastografia RM foloseste unde mecanice de frecventa
joasa (65 Hz), transmise in ficat printr-un transductor plasat
in spatele pacientului [8, 9]. Se obtine o ,,hartd” a elasticitatii
si respectiv a vascozititii hepatice.

Studiile privind rolul elastografiei RM in aprecierea
fibrozei hepatice sunt incé la inceput. Echipa condusa de
Huwart [8], a publicat un studiu preliminar, care a inclus
25 de pacienti, incercind sd deceleze rolul elastografiei RM,
comparativ cu biopsia hepatica pentru aprecierea fibrozei
hepatice. Concluzia acestei cercetdri a fost, cd elastografia
RM poate discerne intre grupurile de fibroza usoara (FO si
F1), intermediara (F2, F3) si ciroza (F4), indicii statistici fiind
semnificativi (p < 0,05). De asemenea autorii concluzioneaz,
ca elastografia RMN este o metoda fezabila pentru evaluarea
relativ corecta a fibrozei hepatice.

Elastografia unidirectionald

Este prima metoda imagisticd de cuantificare a fibrozei
hepatice introdusa in practica clinicd. Aceasta tehnicd per-
mite determinarea duritatii hepatice (,,hepatic stiffness®)
prin elastometrie impulsionala. Se realizeaza cu ajutorul
unui dispozitiv numit FibroScan, care contine o sonda cu
un transductor de 3,5 MHz (frecventa uzuald pentru exami-
narea abdomenului). Pacientul este asezat in decubit dorsal,
iar sonda se plaseazd pe tegument intr-un spatiu intercostal,
evaluand lobul hepatic drept (se pot alege succesiv mai multe
spatii intercostale de evaluare a fibrozei). Undele reflectate din
tesutul hepatic sunt preluate de transductor, iar viteza undelor
este direct legata de duritatea tesutului hepatic. Metoda de
evaluare este total indolora si dureazd citeva minute. Fibro-
scan-ul evalueaza elasticitatea unui volum de tesut hepatic
echivalent unui cilindru cu diametrul de 1 cm si lungimea de
4 cm, mésuratoarea ficindu-se pe o distanta cuprinsa intre 2,5
si 6,5 cm de la tegument. Acest volum, (reprezentdnd 1/500
din volumul hepatic), este de cel putin 100 de ori mai mare
decét cel obtinut prin biopsie hepatica (1/50.000 din volumul
hepatic), asadar este mult mai reprezentativ pentru intreaga
structurd hepaticd [10, 11]. Rezultatele metodei Fibroscan
sunt incd in curs de evaluare, dar in ultimii 3 ani au apérut
numeroase articole, care demonstreaza valoarea bund a acestui
test neinvaziv comparativ cu biopsia hepatica.

Metoda s-a dovedit a fi reproductibild (deviatie standard
3%), independenta de operator si cu o buna corelatie cu stadiul
fibrozei. Rigiditatea hepaticd este apreciata cu Fibroscan in
kPascali. Prin utilizarea FibroScan-ului, valoarea determinata
a elasticitatii hepatice a fost cuprinsa intre 7,1-8,8 kPa pentru
F > 2, de 9,5-9,6 kPa pentru F > 3 si de 12,5-14,6 kPa pentru

F=4110, 11, 12]. Valoarea predictivé a FibroScan-ului, con-
form AUROC:s, a fost 0,83 pentru F > 2, 0,90 pentru F > 3, iar
pentru fibroza F = 4 de 0,95. Aceiasi autori au demonstrat, cd
rezultatele sunt superioare daci se combina FibroScan-ul cu
FibroTest-ul, ajungand la 0,88, 0,95 si respectiv 0,95 pentru
fibroza de grad > 2, > 3, respectiv 4. In unele studii, FibroScan-
ul are o valoare predictiva pozitivd pentru depistarea cirozei
hepatice de 97% [12].

Elastografia tranzitorie arata rezultate promitatoare nu
numai in hepatitele cronice virale, ci si in steatohepatita non-
alcoolica, hemocromatozi, ciroza biliard primitiva, colangita
sclerozantd primitiva, dovedind utilitatea metodei in evaluarea
fibrozei pentru afectiunile hepatice indiferent de etiologie.
Avantajul noninvazivitétii, repetarea evaludrii de céte ori este
necesar, monitorizarea evolutiei bolilor hepatice reprezinta
doar cateva avantaje. Unul dintre impedimentele metodei ar
putea fi reprezentat de pretul de cost al aparatului (Echosens
aproximativ 60.000 de euro). De asemenea, in 5-8% din cazuri
fibroza hepatica nu poate fi evaluata cu ajutorul Fibroscan-ului
datoritd obezitatii, a ascitei, a spatiilor intercostale inguste sau
de prezenta vaselor mari in structura achizitionatd (rezultate
fals negative).

Elastografia ecograficd in timp real

Este cea mai recentd metodd neivaziva de evaluare a fi-
brozei hepatice. Principiul metodei se bazeazd pe faptul, cd
modificérile in structura sau compozitia unui tesut se asociaza
cu modificérile elasticitatii acestora. Faptul ca formatiunile
maligne sunt dure la palpare este deja cunoscut. Depunerea
de colagen in tesuturi duce la cresterea rigidititii acestora
(scaderea elasticitétii), pe cind depunerea de tesut adipos
creste elasticitatea tesuturilor. Palparea ficatului este o parte
a examenului clinic deosebit de importanta pentru clinician.
Astfel, este cunoscut faptul, cé ficatul normal are consistenta
elastica la palpare, net diferitd de consistenta crescutd sau
duri din hepatita cronica respectiv ciroza hepaticd. Aprecierea
clinicianului riméane totusi o metoda subiectiva, dependenta
de experienta examinatorului. De aceea, este necesard o me-
todd mult mai obiectivd de apreciere a elasticitatii hepatice
[1, 2, 3].

Ecografia clasica nu poate distinge fermitatea tesuturilor,
modificarea elasticitétii acestora, nefiind insotitd si de schim-
barea ecogenitatii. Astfel, de cele mai multe ori, formatiunile
chistice (structuri elastice), apar in ecografia clasica drept
formatiuni transonice. Exista insa si formatiuni chistice, care,
desi elastice, au aspect ecogen, neomogen. Un alt exemplu este
ficatul cirotic, care, desi dur la palpare, nu difera in mod clar ca
si ecogenitate, de ficatul din hepatita cronica. De aici interesul
cercetdtorilor din ultimii 20 de ani de a dezvolta o metoda
imagisticd de apreciere a elasticitatii tesuturilor, utila atat in
evaluarea per ansamblu a structurii organelor, dar mai ales in
diferentierea elasticitatii proceselor localizate, a tumorilor.

Principiul de obtinere a informatiei elastografice consta
in aplicarea unei presiuni longitudinale asupra unui tesut si
masurarea deplasérii nucleilor de reflexie din acest tesut, ca
urmare a presiunii aplicate. Elastografia ultrasonograficd in
timp real (Hitachi Medical Systems Europe Holding AG, Zug,
Switzerland) are doud momente distincte: aplicarea presiunii i
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analiza informatiei in vederea generarii unei imagini specifice.
Analiza informatiei se bazeaza pe premiza, ca o portiune de
tesut rigida este mai putin deformabild decat o portiune de
tesut elasticd. Dupa aplicarea presiunii, distributia deforma-
rii induse la nivelul tesuturilor este estimata prin urmdrirea
miscdrii acestora. Practic, se recolteaza undele de radiofrec-
venta — echivalentul ecogramei din modul A - inainte si dupd
aplicarea stimulului de deformare si se evalueaza deplasarea
longitudinald a tesuturilor prin urmdrirea miscérii nucleilor
de reflexie, folosind tehnici de autocorelare. Imaginea de
deformare rezultata se numeste elastograma. Calcularea
distributiei elasticitatii tisulare se realizeazd in timp real,
iar rezultatul examindrii este afisat pe ecran sub forma unei
imagini codificate color, aldturi de imaginea bidimensionala
a structurii examinate [10].

Pentru examinarea elastograficd sunt utilizate transduc-
toare obisnuite, conectate la un aparat care are posibilitatea
software de prelucrare specifica a informatiei ultrasonore in
scopul obtinerii imaginii elastografice. Transductorul utili-
zat este fixat intr-un stabilizator, care are rolul de a permite
efectuarea compresiunii uniforme pe o suprafata mare, cu
scopul de a reduce efectele de translatie si rotatie, aparute in
timpul manuirii transductorului pe suprafata tegumentului.
Presiunea aplicaté cu transductorul trebuie sa fie micd, pen-
tru a pastra proportionalitatea intre presiune si deformare.
La presiuni mari, apar manifestdri nonlineare ale elasticitatii
tisulare, aga incét aplicarea unei presiuni peste o anumiti
limitd, poate oferi informatii false [11].

Elastografia ecograficd in timp real respectd urmatorii
pasi:

o examinare in modul B;

o decelarea in modul B a formatiunii tumorale de exa-
minat sau a zonei tisulare de interes (in cazul evaluarii
fibrozei);

« realizarea elastogramei in timp real, pe ecranul ecogra-
fului aparand simultan atit imaginea in modul B cat si
elastograma.

Elastografia ecograficd isi gaseste aplicabilitate si in de-

pistarea unor leziuni invizibile pe imaginea bidimensionald
(leziuni izoecogene cu tesutul inconjurdtor dar cu elasticitate
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Fig. 1. Elastografie ecografica in timp real la un pacient
de 45 de ani cu steatoza hepatica (rosu-galben-verde).

diferitd). Pentru identificarea mai usoara a acestor formatiuni
izoecogene in modul B, elastograma se poate suprapune pe
imaginea bidimensionala.

Reprezentarea deformarii tisulare s-a facut initial in nuante
de gri. Cu cat leziunile sunt mai dure cu atat se apropie de
negru, iar leziunile moi sunt reprezentate in gri deschis. In
prezent, elastograma este reprezentata in culori. Fiecare pixel
din ROI are corespondent una din cele 256 de culori specifice.
De data aceasta, leziunile cele mai moi sunt reprezentate in
nuante de rosu, cele dure - in albastru, iar cele intermediare
- in tonuri de verde. Zona de interes (suprafata pe care se va
realiza elastograma) este selectata de examinator. Aceasta
poate avea dimensiuni variabile, in functie de leziunea exa-
minata, dar este necesar sd acopere si sa depdseasca leziunea
exploratd cu cel putin 5 mm in toate directiile [7].

De la introducerea sa in practica, elastografia ecografica
in timp real si-a dovedit valoarea in caracterizarea si detectia
leziunilor focale de san, glanda tiroida si prostata [5]. De
asemenea, metoda s-a dovedit a fi utila in diferentierea for-
matiunilor benigne de cele maligne si incearca sa inlocuiasca
metodele invazive de diagnostic al tumorilor.

In ultimii ani se incearci aplicarea metodei pentru ca-
racterizarea patologiei hepatice difuze, mai precis, evaluarea
rolului elastografiei ultrasonografice in timp real in aprecierea
stadiului fibrozei hepatice. Primul studiu de fezabilitate a
metodei a evaluat rolul elastografiei ecografice in timp real,
in aprecierea fibrozei din hepatitele cronice, comparativ cu
biopsia hepatica si testele serologice [9]. Rezultatele studiului
arata corelarea foarte bund intre stadiul histologic al fibrozei si
variabilele elastogramei. Astfel, valoarea AUCs pentru fibroza
semnificativa (F > 2) a fost 0,75, 0,73 - pentru fibroza severa (F
> 3) $1 0,69 - pentru cirozd (F = F4). Aproximativ 80% dintre
pacientii cu fibroza semnificativa (F > 2) au putut fi corect
identificati prin elastografie ecografica.

Experienta colectivului din Centrul de Cercetare in Gastro-
enterologie si Hepatologie Craiova sugereaza cd este necesar sa
fie inclusa in aria de interes, pe care se va efectua elastograma
atit zona de examinat cét i tesutul inconjurdtor [12]. Astfel,
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Fig. 2. Elastografie ecografica in timp real la un pacient

in varsta de 41 de ani cu hepatita cronica virala C.
Parenchimul hepatic are o duritate intermediara (rosu-
verde-albastru).
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Fig. 3. Elastografie ecografica in timp real la un pacient
de 57 de ani cu ciroza hepatica. Parenchimul hepatic este
ilustrat in nuante de albastru si partial verde, sugestive
pentru o duritate crescuta.
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Fig. 5. Limitele metodei - elastografia ultrasonografica nu
poate fi obtinuta la un pacient obez datorita distantei mari
pana la parenchimul hepatic.

acuratetea tehnicii de examinare poate creste deoarece aria
examinatd prin abord intercostal cuprinde zone cu duritati
diferite: tesuturi moi (tesutul adipos) si tesuturi mai dure
(diafragma, musgchii intercostali).

Elastografia in timp real are o buna acuratete in diferen-
tierea steatozei hepatice (Fig. 1), hepatitei cronice (Fig. 2) si
cirozei hepatice (Fig. 3).

Limitele metodei, la fel ca si in cazul Fibroscan-ului, sunt
reprezentate de prezenta ascitei (Fig. 4) si a obezitétii (Fig. 5).
Deoarece suprafata de interes este aleasa in timp real, impe-
dimentul prezentei vaselor mari (ca in cazul Fibroscan-ului)
este indepartat (Fig. 6).

In concluzie, avand in vedere prevalenta mare in popu-
latie a hepatopatiilor cronice difuze, fie cé ele sunt repre-
zentate de hepatitele cronice virale sau de steato-hepatitele
alcoolice sau nealcoolice (NASH), evaluarea acestor paci-
enti pune probleme de stadializare in activitatea medicala
de fiecare zi. In ultimii ani a apdrut o adevarata polemica
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Fig. 4. Elastografie ecografica in timp real la un pacient
de 50 de ani cu ascita prin carcinomatoza peritoneala.
Aspectul elastografic al ficatului este dur (artefact) prin
comparatie cu lichidul de ascité care este compresibil.
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Fig. 6. Artefact prin incluziunea unei structuri
compresibile in aria de interes.

cu privire la problema: care din metodele de investigare
a acestor pacienti sa o adoptam in practicd. Elastografia
ecograficd in timp real este 0 metodd noud si promitatoare
pentru evaluarea fibrozi hepatice. Rimane de dovedit, prin
studii largi, dacd aceasta poate juca un rol real in evaluarea
noninvaziva a fibrozei hepatice, si eventual, impreuna cu
markerii serologici, dacd poate inlocui complet biopsia
hepatica impreuna cu riscurile acesteia.

Bibliografie
. Wright TL, Manns PM. Hepatitis C in Zakim and Boyer’s Hepatology: A
Textbook of Liver Disease. Hardcover, 2006;665-686.

2. Perrault ], McGill DB, Ott BJ, et al. Liver biopsy: complications in 1000
inpatients and outpatients. Gastroenterology. 1978;74:103-106.

3. Friedman LS. Controversies in liver biopsy: who, where, when,how and
why? Curent Gastroenterology Reports. 2004;6:30-36.

4. The British Society of Gastroenterology Guidelines on the use of liver
biopsy in clinical practice. Gut. 1999;45,(Suppl. 4):1-11.

5. Guido M, Rugge M. Liver biopsy sampling in chronic viral hepatitis. Semin
Liver Dis. 2004;24(1):89-97.

—




MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

6. Colloredo G, Guido M, Sonzogni A, et al. Impact of liver biopsy size on
histological evaluation of chronic viral hepatitis: the smaller the sample,
the milder the disease. ] Hepatol. 2003;39:239-244.

7. McGill DB, Rakela ], Zinsmeister AR, et al. A 21-year experience with
major hemorrhage after percutaneous liver biopsy. Gastroenterol-
0gy.1990;99:1396-1400.

8. Huwart L, Peeters E, Sinkus R, et al. Liver fibrosis: non-invasive asseement
with MR elastography. NMR Biomed. 2006;19:173-179.

9. Sandrin L, Fourquet B, Hasquenoph JM, et al. Transient elastography: a
new noninvasive method for assessment of liver fibrosis. Ultrasound Med
Biol. 2003;29(12):1705-1713.

10. Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, et al. Noninvasive assessment of
liver fibrosis by measurement of stiffness in patients with chronic hepatitis
C. Hepatology. 2005;41(1):48-54.

11. Gémez-Dominguez E, Mendoza ], Rubio S, et al. Transient elastography:
avalid alternative to biopsy in patients with chronic liver disease. Aliment
Pharmacol Ther. 2006;24:513-518.

12. Kawamoto M, Mizuguchi T, Katsuramaki T, et al. Assessment of liver
fibrosis by a noninvasive method of transient elastography and biochemical
markers. World ] Gastroenterol. 2006;12(27):4325-4330.

Tudorel Ciurea, dr., profesor
Centrul de Cercetare in Gastroenterologie si Hepatologie
Universitatea de Medicind si Farmacie, Craiova, Romdnia

Receptionat 76.04.2010

Rolul endoscopiei in leziunile neoplazice vateriene

V. Istrate

Catedra Chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiade”, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Role of Endoscopy in Neoplastic Lesions of the Papilla of Vater

Endoscopical papillectomy (EPE) is a safe alternative to surgical mini invasive treatment of intraepithelial neoplasms of papilla of Vater.
Resection of benign tumors is the main indication for EPE. Endoscopic ultrasonography, including intraductal endoscopic ultrasonography, offers
significant possibilities for preoperatively determining the stage of papilla neoplastic lesions. Vaterian adenocarcinoma treatment is discussed and
is not reserved only for AC noninfiltrating muscularis mucosa. En bloc resection is a “gold standard” in EPE. The risk of complications is between
10 and 20% with PA in the foreground. The placement of pancreatic duct stents in the prophylaxis is recommended for acute pancreatitis.

Key words: endoscopy, papilla of Vater, papillectomy.

Ponb sHgockonuun B onyxosieBbiX NOPa>KeHNAX CoOCoYKa d)a'repa

Supockonnyeckas mammuaakromus (OI19) sBisiercsi 6e30IaCHBIM MUHN-NHBA3MBHBIM a/lbT€PHATHBHBIM METOJLOM JI€YEHUS
JMHTPASIUTeNNAIbHBIX HOBOOOpasoBanmii cocouka Parepa. OcHOBHBIM mokasaHyeM K JIID ABIATCA [OOpOKaIeCTBEHHBIE OIYXOIIL.
DHJOCKOIMYeCKas yIbTPACOHOrpaduLs, B TOM YIC/Ie MHTPaAyKTaIbHas, I03BOIACT OMPEE/INTD CTA/INIO OITYXO0/IeBOTO IIOPaXKeH A 10 OTlePaIiyiL.
OHJOCKOIIMYeCKast pe3eKIINsI aleHOKAPLIVHOMBI PEKOMEH/IyeTCsI TOIBKO JJIsl OITYXOJIell He MHMIIBTPUPYIOLINX MBILIEYH Y0 060/104KY. BrokoBast
pesexiyn sAB/sAeTcA “30M0ThIM cTangaprom” III3. Prck ocnoxHeHmit Konebrercs ot 10 o 20%. Mg mpoduIakTUKM OCTPOro MaHKpeaTuTa
[I0Ka3aHO BBEJeHIE CTEHTOB B IIPOTOK IIOMKETYZOTHOI SKe/Ie3bl.

KnroueBbie cnmoBa: SHIOCKOIINA, CDaTepOB COCOK, IMANMJIIBKTOMUA.

Introducere

Tumorile papilei Vater (TPV) sunt relativ rare si alcatu-
iesc pina la 5% din alte neoplazii gastrointestinale [1]. Cu
utilizarea frecventd a endoscopiei, colangiopancreatografiei
endoscopice retrograde (ERCP), aceste tumori sunt progresiv,
mai des recunoscute.

Neoplaziile maligne sunt reprezentate in cele mai dese
cazuri de adenocarcinoame, tumori carcinoide, signet-ring,
cell tumor si corioncarcinome.

Adenomele papilare (AP) au o frecventa de 0,04 - 0,12%,
raportate la populatia generald [2], au potential malign, con-
form succesivitatii ,adenom-adenocarcinom’”, analogic celor
din colon si alte regiuni ale tractului gastrointestinal [3,4].
Conform studiilor [28] 80% din afectiunile benigne vateriene
sunt leziuni epiteliale reprezentate in 40% de adenoame tu-
buloviloase, 30% adenome viloase si 10% adenome tubulare.

Leziunile neoplastice non-epiteliale alcatuiesc circa 20% si
reperzinta hemangioame, neurinoame, leiomioame, adenome
endocrine, adenomioze. Adenoamele ampulare sunt conside-
rate leziuni precanceroase i au o ratd de malignizare de circa
30% [5]. Nu sunt determinati factorii epidemiologici de risc
in aparitia AP, inafard de polipoza adenomatoasd familiald
(PFA), unde incidenta asocierii adenoamelor duodenale atinge
97% si riscul cancerului duodenal este de 300 ori mai mare,
comparativ cu populatia generald [6]. Histopatologic, des, se
determind focare de tesut malign in tesutul adenomului [7,
42]. Rezectia completa a acestor leziuni este foarte important.
Criteriile optimale de abordare a modalitétii de tratament si
evaluare a TPV, raman a fi stabilite [42].

Datorita localizarii endoscopic dificile in duoden, ex-
tinderii, des, intraductale biliare si wirsungiand, rezectia
endoscopica a TPV este mult mai complexa, comparativ cu
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mucozectomia sau polipectomia in alte regiuni gastro-intes-
tinale. Chirurgia clasicé radicala este consideratd o modalitate
sigurd de tratament pentru TPV, abordare sprijinitd de mai
multe dificultati §i, in particular, de lipsa unei diferentieri
sigure pretratament intre tumorile benigne si maligne. Chiar
si biopsia endoscopica, obtinuta postsfincterotomie are o rata
de acuratete de numai circa 80% [8], si mai putin in forceps-
biopsia clasica.

Optiunile chirurgicale radicale includ: pancreatoduoden-
ectomia (operatia Kausch-Whipple s.a.) si ampulectomia
transduodenald. Ele permit extirparea completd a tesutului
tumoral, dar sunt caracterizate de un traumatism chirurgical
major, o ratd considerabild a morbiditétii postoperatorii in
9-14% si o mortalitate postoperatorie de 1-9% [31, 32, 33,
34], in mare masurd, dependente de caz-volum.

Duodenotomia si excizia locald, necesita anestezie generald
si este frecvent asociata cu un grad ridicat al ratei de recurenta
[9], fiind indeplinitd de cele mai dese ori in cazuri avansate
submucosal.

Abordul endoscopic pentru evaluarea si tratamentul AP
devine o alternativa viabila chirurgiei clasice in TPV cu stadii
precoce. Datele literaturii concretizeaza, cd rezectia endosco-
picd (RE), in clinici experimentate, este eficientd i sigurd, este
insotitd de o morbiditate scdzutd si mortalitate practic nula.
Ratele de succes sunt in jur de 80% pentru leziuni, fard invazie
intraductald. Selectate limitat, cazurile de implicare intraduc-
tald distald, sunt deasemenea accesibile pentru managmentul
endoscopic prin rezectie si/sau ablatie adjuvanta[10].

RE cu ans, in diapazonul larg al leziunilor, primar trebuie
privita ca o procedura diagnostica. Ea permite un diagnostic
histologic exact pe baza examenului unui mare (sau a intregu-
lui) fragment rezecat, comparativ cu forceps-biopsia, facilitand
si 0 evaluare a modalitatii curative, a necesitatii tratamentului
chirurgical adjuvant. Chirurgia traditionald la un pacient ope-
rabil nu este exclusa de catre RE anterioara. Ea este indicata
in caz de imposibilitate endoscopica de eliminare completd
a tesutului tumoral si dacd postRE se determind neoplazie
invazivd. Rolul curativ al papilectomiei endoscopice(PEE)
pentru carcinomul invaziv precoce trebuie s fie stabilit. Datele
histologice si riscul individual pentru interventia chirurgicala
radicala sunt factori, care urmeaza a fi luati in consideratie.
In asemenea cazuri PEE se va efectua cu scop de diagnostic
definitiv si pentru a facilita stentarea paliativd a coledocului
si wirsungului. Dupa PEE RO sunt necesare reexaminari re-
gulate (follow-up endoscopia) pentru monitorizare, inclusiv
biopsiere pentru analiza histologicd, vizind riscul de recurentd
locali. In TPV benigne, PEE la prima etapa serveste ca un bun
instrument de diagnosticare si ar trebui sd fie considerata ca
fiind procedurd de primd linie (first-line treatment) de trata-
ment, indiferent de vérsta, radicalitatea careia se va aprecia
dupa analiza histologicd a piesei inlaturate. PEE presupune
si dificultati: riscul de complicatii, rezectia incompletd, RE
inadecvatd in invazia intraductald excesivd (> 1,0 cm.) si in
peretele duodenal, carcinomul invaziv depistat postRE.

Depistarea tumorilor de papila Vater.

TPV dezvoltd simptome specifice, schimbdri caractristice
imagistice si endoscopice. Un numar semnificativ de TPV in

stadiu precoce, asimptomatice clinic, sunt depistate in urma
examindrilor endoscopice de rutind, screeningului endosco-
pic duodenal la bolnavii cu PAF, ecografiei profilactice sau
pentru alta patologie, determinindu-se tumora sau dereglarea
pasajului biliopancreatic.

Studii recente, cu echipament contemporan, apreciazd
rate mult mai scazute de carcinom printre pacientii cu TPV,
majoritatea incluzind caracteristici si posibilitdti pentru RE
curativd [11, 12]. Utilizarea endoscopiei i tot mai des a duo-
denoscopului pentru examinarea regiunii vateriene, contri-
buie la diagnosticarea precoce a neoplaziilor PV, cu indicatii
pentru PEE curativa.

Diagnosticul si evolutia preoperatorie

Diagnosticul endoscopic implicd utilizarea duodenosco-
pului, endoscopul axial fiind responsabil de 20% rezultate
fals negative [6]. Diagnosticul histologic prin forceps-biosie,
deasemenea, implicd rezultate fals negative de tumoare in 15%
dintre cazuri, cancere fals negative in 16% dintre cazuri si
25% cazuri fals negative de expansiune in submucoasa. Intr-o
serie de 126 pacienti operati dupa diagnosticul endoscopic de
carcinom ampular, expus dupa forceps-biopsie, investigatiile
histologice ale pieselor postoperatorii au fost negative la 16%
din ei [14]. Forceps-biopsia endoscopica, chiar si dupa sfinc-
terotomie, s-a dovedit nesigura in diagnosticul TPV (benigne)
diferentiat de carcinomul invaziv [8].

Proliferarea extraampulard a tumorii se determina in
25% dintre cazuri, intraampulara - in 16%, cresterea mixta
-in 58% [6].

Pentru evaluarea extinderii leziunii, in laboratoarele
dotate, se foloseste ecoendoscopia (EUS), cu o precizie diag-
nosticd de circa 80%, apreciind invazia in musculara propria,
pancreas, ganglionara si intraductald.

Tabelul 1
Eficacitatea comparativa a EUS si CT pentru stadializarea

tumorali periampulara (dimensiunile tumorii si
metastaze in nodulii limfatici) dupa D. E. Rivadeneira si

coaut., 2003
Dimensiunile tumorii Metastaze limfoide
Criteriul
EUS cT EUS cT
Sensibilitatea 100% 68% 61% 33%
Specificitatea 75% 50% 100% 92%
Acuratetea 98% 67% 84% 68%

In neoplaziile cu localizare strict intramucoasi riscul
ganglionar este practic nul. La invazia submucoasd este de
13%, si 61% in cazul invaziei muscularei propria [16; 17].
Sensibilitatea EUS in extinderea ganglionara e scazutd (61%),
probabil datorita puterii scizute de penetratie a US de frecven-
ta inalta si a dimensiunilor, uneori, foarte mici ale ganlionilor
metastatici (< 3mm).

EUS conventionala nu permite evaluarea diferentiatd a
leziunilor intramucoasale (T1im) si extinderii tumorii submu-
cozal (T1sm) si intraductal. In acest scop se utilizeazi EUS cu
minisonde intraductale (IDUS) pentru evaluarea extinderii,
inclusuv intraductale si limfatice (N1) a tumorei. EUS poate
demonstra cu acuratete invazia leziunii ampulare in peretele
duodenal (T2) sau in pancreas (T3-T4). Biopsierea prin as-
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piratie cu ace fine (FNA) permite accesul in nodulii limfatici
pentru recoltare de material citohistologic.
Tabelul 2

Eficacitatea comparativa a EUS si CT in stadializarea
periampulara a tumorii (invazia vasculara)

Aut‘:f)rii Nr. de Sensibitatea | Specificitatea | Acuratetea
r:;::ltz:e pacienti | EUS***CT | EUS**CT | EUS***CT
Rc;g'gﬁg"' 102 | 91% | 36% | 97% | 85% | - -
S;?i%’;g;ﬁgt o1 | 91% | 64% | 92% | 79% | 929% | 75%
G'f;;:;g"' 81 - - - - | 93% | 62%
e | 8 | | | | | s

Minisondele de 20 MHZ intraductale sunt foarte perfor-
mante, dar utilizarea lor este putin raspandita. Ele permit nu
numai o evaluare precisd a expansiunii in submucoasa, dar si
a expansiunii intraductale. Precizia diagnosticd globald este
de 87,5%-100%, dar diminuazd, conform unei serii japoneze
[22], odatd cu extinderea in profunzime a leziunii (conform
clasificérii japoneze):

e d0 (limitarea in sfinceterul Oddi) - 100%;

e d1 (invazia in submucoasd) - 92,3%;

e d2 (invazia in musculara propria) - 1 caz;

e d3 (invazia in pancreas) - 75%.

In timp ce ecoendoscopia (EUS) permite, cu precizie, pre-
operator, stadializarea locald si extinderea tumorii ampulare
maligne, rolul séu in diagnosticul leziunilor ampulare benigne
nu este determinat.

Prin urmare, importantd este atingerea, la etapa precurati-
va, a unui nivel inalt de acuratete in diagnosticarea diferentiatd
intre tumorile papilare benigne si maligne.

Polipoza adenomatoasd familiard (PAF):

Panala 100% din pacientii PAF dezvoltd adenoame gastro-
intestinale superioare, mai des in DIL, inclusiv papila Vater.
Printre PAF pacientii dupa colectomii profilactice, carcinomul
vaterian este cauza principala de deces. Prin urmare, screenin-
gul endoscopic duodenal la pacienti PAF este justificat [10].
In prezenta AP la pacientii cu PAF, interventiile chirurgicale
radicale pe zona pancreatoduodenald nu sunt automat indica-
te. Spre deosebire de colon, riscul general pentru dezvoltarea
cancerului duodenal sau ampular pentru pacientii PAF este
de numai 4%. Deasemenea, se ia in consideratie faptul ci
duodenopancreatectomia radicald nu inliturd vindecarea
bolii de baza. Riscul dezvoltérii cancerului se evalueaza dupi
clasificarea Spigelman [23]:

Tabelul 3
Clasificarea Spiegelman
Scorul
1 2 3
Numadrul de polipi 1-4 5-20 20
Dimensiunile (mm.) 1-4 5-10 10
Histologie Tubular Tubulovilos Vilos
Displazie Grad minor | Grad moderat | Grad sever

St. 0: scor 0; St. I: scorl-4; St. II: scor 5-6; St. III: scor 7-8; St.
IV: scor 9-12.

S-a estimat, ca aproximativ 10% -30% dintre pacientii FAP
dezvolta in Spigelman stadiu IV adenomatozd duodenala si
vateriand, asociatd cu un risc cumulativ de cancer de 30%-40%
[24]. Indicatia pentru tratament necesitd a fi pusa in stadii
rezecabile endosocpic. Daci incidenta neoplaziei colorectale
la pacientii cu tumori papilare sporadice este crescuta, riméne
neclar. Cu toate acestea este recomandabild colonoscopia la
acesti pacienti ca un screening investigational.

Duodenoscopia si colangiopancreatografia endoscopicd
retrogradd (ERCP)

Endoscopic se precizeaza localizarea, extinderea in su-
prafata, dimensiunile si aspectul macroscopic al neoplaziei.
Aspectul endoscopic poate sugera malignitatea ei: ulceratii
pe suprafatd, hemoragie spontand, friabilitate, induratie,
imobilitatea fatd de peretele duodenal, margini neregulate
si infiltrate. Ins3 aceste criterii riman fiabile. Studii recente
demonstreaza, ca in leziunile endoscopic aparent benigne
prevalenta schimbdrilor maligne alcatuieste pinala 10% [10].
Astfel si riscul de prezenta a cancerului in tumorile cu aspect
macroscopic benign este de pina la 10%.

ERCP indentifica extinderea AP in coledocul distal si
ductul pancreatic, gradul de dereglare a pasajului biliar,
pancreatic, unde problema PEE complete devine mai com-
plicatd. Cresterea intraductald este estimatd ca minimala (<
1,0 cm., iar dupa sfincterotomie (ST) este posibil controlul
vizual al marginilor formatiunii) si ca intraductal extinsa (>
1,0 cm.)[25].

In cazurile cu aparenti polipoasa a leziunilor, fird ex-
tindere intraductald, mobile fatd de peretele duodenal, AP
la pacientii PAF, ce are tendintd de extindere superficiala pe
mucoasa duodenala adiacentd, PEE tehnic nu este dificila
si poate necesita aditional mucosectomie periampulard pe
fragmente pentru excizia completd a leziunii.

Cand tumoarea reiese din interiorul papilei, ea nu poate fi
vizualizatd complet. In acest caz se efectueazi ERCP cu PST,
expunand leziunea controlului vizual direct. In extinderea
accesibild a ansei diatermice, se decide pentru RE. La cresterea
intraductala extensiv - in favoarea PEE diagnostice, rezecand
portiunile accesibile cu ansd sau biopsiere cu forcepsul in
numar nu mai putin de 6 bioptate[26].

Descrierea procedurii

Tehnicile PEE rdmén inca nestandardizate. Importantd
este definirea terminologiei corecte. Termenul ,,ampulecto-
mie” se referd la inlaturarea intregului complex ampular al
papilei Vater si este un termen pentru proceduri chirurgicale
clasice, care presupune si reimplantarea coledocului distal si
a ductului Wirsung in peretele duodenal. In RE se realizeazi
doar rezectia tesutului tumoral din papila Vater si astfel ter-
menul de ,,papilectomie” este corespunzator [27, 29, 41], desi,
ambii termeni se intalnesc in literatura [27].

Liftingul submucos

Imediat prePEE se efectueaza injectarea de lichid sub-
mucos cu scop de elevare a formatiunii, similar oricarei mu-
cozectomii endoscopice. Ea este foarte utild pentru rezectia
adenomului plat cu extindere superficiala in jurul papilei.
Efectul ,,non-lifting” este considerat semn de invazie maligna
in musculara propria i se apreciaza ca contraindicatie pentru
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PEE cu scop terapeutic sau completarea rezectiei primare
cu reRE. In dependenti de abilitarea bolnavului pentru
optiunea chirurgicald, PEE in aceste cazuri se efectueaza si
cu scop paliativ. Tipul si volumul de lichid pentru elevare de
mucoasd nu sunt standardizate si variaza pe scara larga. Unii
autori[11, 12, 39] nu folosesc LS. La etapa actuald nu existd
date suficiente pentru a concluziona necesitatea strictd pentru
aceastd etapa a PEE.

Tehnica PEE

Criteriile rezecabilitatii endoscopice au fost stabilite in
1993 de catre K. Binmoeller[26]:

1. Dimensiunile tumorii - pana la 4,0 cm;

2. Lipsa stigmatelor endoscopice de malignitate;

3. Biopsii (n = 6) benigne;

4. Absenta extinderii intraductale la ERCP.

Actulamente este pe larg efectuatd PEE si in:

5. Adenocarcinoamele T1im (D1 clasif. japonezi), cu con-
ditia analizei histologice preoperatorii si excluderea extinderii
intraductale (ERCP, ecoendoscopie) [10].

Vizand perfectionarea echipamentului §i tehnologiilor
endoscopice, recunoasterea tacticii diagnostice si tratament
first-line pentru PEE in TPV, criteriile susnumite vor fi luate
in consideratie numai pentru PEE cu indicatie terapeutica.

Unii autori descriu folosiresa cu succes a anselor monofi-
lament, proiectate special pentru papilectomie[1, 12, 13, 37].
Nu existd studii, care ar demonstra superioritatea anumitor
tipuri de anse. Pozitia ansei pentru PEE deasemenea nu este
standardizata.

Se utilizeazi si disectia circumferentiala a mucoasei peritu-
moral cu papilotom tip ,,ac izolat”, dupa elevare submucoasa,
urmatd de rezectia cu ansa. Metoda pare a fi mai sigurd din
punct de vedere al respectarii RO in suprafatd. Dar pare a fi
insotitd de un risc mai mare de perforatie duodenala.

Pacientilor cu invazie extinsa intraductald li se efectu-
eazd RE a tumorii vateriene cu scopul recoltérii de material
calitativ pentru examenul histologic si restabilirii pasajului
biliopancreatic prin ST mono- sau biductald cu stentare
temporard in scop de pregatire preoperatorie. Ei necesitd
chirurgie adjuvanta radicala sau stentare paliativd, in functie
de conditia individuala.

Dupé PEE, daca este necesara o hemostaza endoscopicd
(clampare, coagulare cu argon-plasma, electrocoagulare (pre-
ferabil bipolard) sau necesitatea de ablatie a tesutului restant,
anterior se amplaseaza un stent 5-7 Fr. in ductul pancreatic
pentru a asigura actiunea nefastd a agentilor termici si meca-
nici asupra wirsungului si parenchimului adiacent si pentru
a pastra un drenaj adecvat pancreatic.

Setarile electrochirurgicale

In literatura setdri standardizate pentru folosirea regimu-
rilor electrochirurgicale (taiere purd, combinata), setdri de
putere a curentului nu am intalnit [11,12, 26, 35, 36].

Sfincterotomia si stentarea biliara

Sfincterotomia biliard (STB) postPEE nu este necesara,
cu exceptia cazurilor, ce prezintd cholestazd postoperator
sau ramane un suspiciu de invazie intraductald a orificului
biliar[10]. Deasemenea ST se efectueazd in coledocolitiaza
concomitenta pentru a facilita litextractia.

Daca se mentine drenajul insuficient al bilei (contrastului),
dupa STB, se aplicd stent biliar cu diametru larg (> 10Fr)
pentru 1-3 sdptdmani, pana la repetarea ERCP, excluderea te-
sutului rezidual, terapia endoscopica repetatd ori tratamentul
chirurgical adjuvant in caz de necesitate[1].

Colangitele acute postPEE apar foarte rar. STB poate
reduce riscul aparitiei fibrozelor si stenozelor orificiului
biliar, care au fost raportate ca posibile la mai mult de 10%
din pacienti [29].

Actualmente in literatura s-a raportat o evidentd mica
in ceea ce priveste rolul STB endoscopice si stentdrii bliare
postPEE.

Sfincterotomia pancreatica (STP) si stentarea (SP):

Pancreatita acuta (PA) este una din cele mai frecvente
complicatii a PEE si pare a fi rezultatul traumatismului termic
si al edemului orificiului si ductului pancreatic prepapilar.
STP endosocopicd mentine permeabilitatea Wirsungului si
duce la reducerea riscului de PA. SP permite folosirea mai
sigurd a manevrelor de terapie coagulativa adjuvanta si pare
sa minimizeze riscul de stenoze ductale postpapilectomie[11,
13, 40]. In literatura existi controverse in ceea ce priveste SP
dupa PEE. Unii autori sustin necesitatea SP la toti pacientii,
pe cand altii folosesc SP numai daca exista dereglare de drenaj
a contrastului injectat. Nu existd nici un consens, daca aceste
manevre ar trebui sé fie efectuate in toate interventiile, inainte
sau dupa PEE [12, 36, 37, 38, 39]. A fost publicat doar un
studiu randomizat, prezentat Harewood et al. [38], cu privire
la efectele SP si a incidentei PA postPEE. Studiul s-a sfirsit
devreme din cauza incidentei inalte a PA la pacientii fara
SP profilactica (33%). Rezultdind un numér mic de pacienti
inrolati (n = 19) si astfel s-au obtinut dificultiti in formularea
concluziilor finale.

STP indeplinita imediat dupd excizia cu ansa este reco-
mandaté cu sau fira stentare. STP se apreciazd ca metoda de
profilaxie a fibrozelor si stenozelor ductale tardive, unii autori
indeplinind-o in toate cazurile, si daca se constatd eliminare
imediata de suc pacreatic sau a contrastului recent instilat si
aerul patrunde in Wirsung in timpul radioscopiei, atunci SP
poate fi optionala[1].

Insertia drenajului naso-pancreatic pentru 24-48 ore poate
fi alternativa SP. Insi este limitat de perioada scurti pentru
mentinere, discomfortul ce-1 provoacéd bolnavului si elimina-
rea din pasajul intestinal a sucului pancreatic.

Complicatii si managmentul lor

Principalele complicatii precoce sunt: pancreatita acuta,
hemoragia si perforatia. Tardiv se inregistreazd stenoze duc-
tale, atat biliare, cat si wirsungiene si recidiva tumorald.

Prevenirea hemoragiei se face printr-o hemostaza perfecta
dupd rezectie si un timp de atentie deosebitd asupra zonei de
rezectie, deoarece situatia diferd in primele citeva minute.

Hemostaza este comparabil mai complicatd prin nece-
sitatea folosirii duodenoscopului. Intrebuintarea metodei
injectabile necesita folosirea de ace endoscopice, adaptate
elevatorului duodenoscopului. Plasarea de clipuri deasemenea
este complicata de unghiurile canalului operator si de elevator.
Si orificiile ductale reprezintd probleme in hemostaza, avand
riscul de clampare in timpul hemostazei, preferabile pe ducturi
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stentate. Aceastd reguld se referd si la metodele de hemostaza
termicd, diminudnd riscul de PA. Perforatia va fi prevenita
prin LS adecvat si acuratete tehnici in timpul PEE. In ma-
joritatea cazurilor se trateazd prin clampare endoscopica pe
ducturi stentate, excluderea temporara a pasajului alimentar
si antibioticoterapie profilactica.

Supravegherea bolnavului postPEE

Nu exista standarde de supraveghere a bolnavului postPEE.
Rezonabile par a fi recomandatiile Societatii Americane de
Endoscopie Gastrointestinald (ASGE) [41]. In rezectia unei
tumori vateriene benigne, principalul risc este cel de 10%
de recidivd tumorala locala. Prima examinare se va face la 3
luni, cu biopsiere locald la necesitate si este ultimul termen
pentru a scoate stentul pancreatic, apoi la fiecare 6 luni, timp
de 2 ani.

Supravegherea este deosebita la pacientii cu PAF. In afara
examenelor primilor 2 ani, controlul se va face la fiecare 2 ani
cu examinarea tuturor regiunilor duodenale. Nu se fa evita
o colonoscopie in faza initiala postPEE pentru a exlude ade-
noame in colon, tindnd cont de asociatia statisticd a prezentei
polipilor colonului la bolnavii cu adenoame papilare.

In cazul PEE pentru AC intramucos supravegherea este
aceiasi, dar va fi asociata in primul an cu ecoendoscopie pentru
a depista un posibil recidiv ganglionar sau ductal §i o scanare
anuala timp de 3 ani[41].

Discutii

Doud probleme se discuté: tratamentul cancerului va-
terian non-invaziv si tactica in cazul extinderii neoplastice
in orificiile biliar gi/sau pancreatic. Problema tratamentului
carcinomului papilar non-invaziv(T1) se abordeaza intr-un
mod nou. Clasificarea japoneza a demonstrat, cd absenta ex-
tinderii in submucoasa (< D2) este asociata cu riscul practic
nul de expansiune limfatica[11].

Extinderea tumorald in orificiile biliar si/sau pancreatic de
mult timp a fost considerata ca contraindicatie pentru PEE curati-
va, insd modalitatea pare a se schimba in cazurile cu extindere mi-
nima. Probabil cd acest tip de invaziune reprezinta o indicatie mai
buni pentru ampulectomia chirurgicald, care permite o exerezd
larga a papilei si a partii proximale a ducturilor pancreatobiliare.
Echipa N. Soehendra considera, insd, cd in anumite cazuri PEE
este cu succes realizabila [10]. Astfel, intr-o serie de 106 pacientji,
8% aveau cancer cu extindere orificiala, chirurgia adjuvanta a
fost necesard in 38% din 31 pacienti cu invaziune ductald si in
12% din 75 pacienti fard invaziune ductald. PEE a fost curativé
la 83% din pacientii fara invaziune ductald si la 46% pacienti cu
invazine ductald. Acest studiu este discutabil, in particular, in
privinta criteriilor de recurgere la tramentul chirurgical clasic,
dar sugereazi ci cel putin 50% pacienti cu invaziune tumorala
ductald pot fi tratati endoscopic.

Concluzii

e PEE este o alternativd miniminvazivd sigura in trata-
mentul chirurgical al neoplasmelor intraepiteliale ale
papilei Vater;

e Rezectia tumorilor benigne este indicatia principald
pentru PEE;

)

e Ecoendoscopia, inclusiv ecoendoscopia intraductala
oferd posibilitati importante pentru stadializarea preo-
peratorie a leziunilor neoplastice vateriene;

e Tratamentul AC vaterian este discutat si este rezervat
numai pentru carcinoamele, care nu infiltreaza mus-
culara mucoasei;

e Rezectia monobloc este “standardul de aur” in PEE;

e Riscul complicatiilor este cuprins intre 10 $i 20%, cu PA
in prim plan;

e Amplasarea stenturilor in ductul pancretic este o profi-
laxie recomandata pentru PA.
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Boala de reflux gastro-esofagian: manifestarile clinice atipice
si impactul ei asupra calitatii vietii pacientilor
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Gastro-Esophageal Reflux Disease: Atypical Clinical Manifestations and Influence on Patient’s Lifestyle

In this work data are presented about the influence of gastro-esophageal reflux disease on patient’s lifestyle, having an obscure evolution, but
sometimes with severe atypical evolution and complications (hemorrhages, perforations, esophageal cancer) which may lead to death.

Key words: gastro-esophageal reflux, quality of life, atypical evolution.

FacTpo-33odarnanbHan pedniokcHaa 60ne3Hb: aTUNNYHbIE KNMHNYECKNe NPOoABNEHNA 1 BNUAHNE HAa KauyecTBO XKN3HU

60NbHbIX

B nacrosieM 0630pe IUTepaTyphl IPUBOAATCS HaHHbIE O BIVSTHUY TacTPO-930¢darnanbHoIl pedIoKCHO 60Ie3HN Ha Ka4eCTBO XKIU3HY
6OJIbHBIX, KOTOPAst MOKET IIPOTEKATD CO CTEPTOI KIIMHIIECKOI KAPTUHOI, & MHOT/IA C TsDKE/IBIM aTUIINYHBIM TeYeHIEM I PA3BUTIEM PA3/INIHBIX
TSDKeJIBIX OC/IOKHEHNIT (KpOBOTedeHNsI, Hepdopanuy, pak MNIeBOfa) IPUBOAAIINX K CMEPTIL.

KimroueBble C10Ba: SKeTyI0YHO- INIIEBOAHBIN PedIIIOKC, KAYeCTBO KU3HM.

Scopul cercetarii

A efectua un studiu al literaturii referitor la gradul de
afectare a calitatii vietii pacientilor in dependenta de seve-
ritatea evolutiei bolii de reflux gastroesofagian, prin prisma
cercetarilor proprii.

Definitia. Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este o
entitate clinicd independentd, cauzatd de mecanisme complexe
de perturbare a motilitatii tractului gastrointestinal superior
cu retropulsia continutului gastric sau intestinal in esofag.
Boala decurge cu diverse simptome (esofagiene si extraeso-
fagiene), insotite sau nu de leziunile esofagului, esofagita de
reflux, reprezentand consecinta acesteia.

Actualitatea studierii BRGE este conditionata de:

o Réspandirea larga a acestei patologii (16-30% in popu-

latia generald);

o Evolutie progresiva cu recidive (cu 90% - pe parcursul
unui an);

o Existenta complicatiilor extraesofagiene severe (bron-
hopulmonare, cardiace, otolaringologice);

o Complicatii esofagiene grave, fatale (ulcere, hemoragii,
stricturi, esofagul Barrett);

o Eficacitatea insuficientd a tratamentului actual etiopa-
togenetic, antirecidivant, profilactic;

o Calitatea vietii alterata la bolnavii cu BRGE (mai joasd
decét la pacientii cu cardiopatie ischemica si la hiper-
tensivi).

Prevalenta refluxului gastroesofagian este putin elucidata cu

o incidentd majora conform numeroaselor studii epidemiologice,
efectuate la populatie, ceea ce releva prezenta pirozisului o data
in luna asociat in mai mult de 1/4 din cazuri, la 30-44% dintre
subiecti. In prezent este evidenta cresterea incidentei afectiunilor
esofagiene, influentatd de sporirea factorilor de risc, conditionati
de stilul de viata (fumatul, obezitatea, mesele cu volum mare si
tardive), factorului genetic (a carui prezentd este estimatd la 18-

31% dintre cazurile de BRGE) si elucidarii patogeniei bolii de
reflux, descoperind mai multe aspecte ale acestei maladii. Circa
50% dintre durerile atestate in jumététea stinga a regiunii toracice
sunt cauzate de reflux gastroesofagian.

Morbiditatea esofagitei de reflux difera in dependenta de
regiunea geograficd: 1% in Senegal, 23% in Marea Britanie,
70% in China, 88% in Iran - fiind una dintre cele mai frecvente
afectiuni ale tractului gastrointestinal. Secolul XXI vizeaza
interesul sporit al specialistilor in gastroenterologie pentru
esofagita de reflux (BRGE), semnaland afectarea la 3-5% din
populatie, urmata de complicatii grave (hemoragii esofagiene
extinse, stenoza esofagiana, esofag Barette etc.) si manifestéri
atipice (expresii ale complicatiilor extradigestive) importante
prin severitate si consecinte grave (cu incidenta de 1/3 din toti
pacientii cu BRGE).

Medicina contemporana s-a preocupat de evaluarea ras-
pandirii simptomului-pirozis, care insoteste refluxul gastro-
esofagian, cu o incidentd de prezenta a arsurilor pe parcursul
luniila15% din populatie, 14% - arsuri pe parcursul saptdmanii,
iar la 7% sunt prezente zilnic. La examenul endoscopic, la
prezenta refluxului gastro-esofagian, se determind modificarea
mucozitatii esofagului, cauzatd de tulburarile anormale ale con-
tinutului cu aciditate din stomac, ceea ce estimeazd esofagita
de reflux. Aproximativla 40% dintre oamenii afectati de reflux
nu se determind esofagita, dar prezintd arsuri, exprimata prin
boala de reflux gastroesofagian, endoscopic negativa.

In Republica Moldova afectiunea este mai frecventd decat
se raporteaza, desi prevalenta BRGE nu este precizatd, pe de
o parte datoritd simptomatologiei clinice polimorfe, iar pe de
alta parte datorita metodelor de explorare paraclinicd nece-
sare confirmarii diagnosticului. Acestea se efectueaza numai
in cazurile selectionate in clinici dotate cu aparate necesare
(endoscopie digestiva, biopsia esofagiana si examen histologic,
manometrie esofagiand si pH-metrie timp de 24 ore).
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TABLOUL CLINIC al BRGE este determinat de manifes-
tarile clinice tipice maladiei, deasemenea de un sir de semne
atipice si deseori asociate cu simptome de alarma.

Manifestarile tipice

Pirozisul, prezent la aproximativ 75% dintre bolnavii cu
BRGE, nu este riguros corelat severitétii sub aspect morfopa-
tologic al leziunilor, cauzate de refluxul acid. Uneori leziunile
profunde esofagiene (stenoze peptice) nu se asociazd la pirozis
sau acesta este de mai modestd intensitate in raport cu evolu-
tia precoce a BRGE. Este adesea manifestat postprandial, in
corelatie cu alimentele iritante sau cu potentialul secretogen
gastric (cafea, alcool, condimente, alimente la temperaturi
ridicate), in anteflexie sau decubitus, cu ameliorare sau remisie
la administrarea antacidelor.

Regurgitatia reprezintd al doilea simptom de impor-
tantd in BRGE, recurenta si volumul de regurgitare avand
un real potential patogen in complicatiile exfradigestive
ale afectiunii.

Odinofagia (deglutitia dureroasd) are semnificatia simptoma-
tica a modificarilor inflamatorii (faringo-esofagiene) in BRGE.

Eructatia si sialoreea sunt nespecifice afectiunii, dar cu
semnificatie similard precedentelor in BRGE.

Complicatiile reflecta o simptomatologie specificé (disfa-
gie, durere retrosternald, hemoragii disgestive superioare), a
conditiilor specifice (stenoze, ulcere, sindrom Barrett), unele
simptome avand semnificatia semnului de alarma (scaderea
in greutate, anemiile severe, disfagia).

Manifestarile atipice

Simptomele atipice (extraesofagiene)

Cele mai frecvente sunt cele extradigestive, se intalnesc la
aproape o treime dintre bolnavii cu BRGE si frecvent releva ex-
presia complicatiilor extradigestive ale BRGE. Importante prin
invaliditate si consecintele potentialului evolutiv al epifenome-
nelor lezionale, pe care le releva sunt cele raportate patologiei
pulmonare, in sfera ORL sau manifestarilor cardiace.

Durerea toracica non-cardiaci (DTNC)

In 1967 H. J. Kemp si W. Linkoff au demonstrat existenta
stenocardiei in absenta ateroslerozei coronariene. In 1973 H. .
Kemp a propus termenul ,,sindromul X”, simptomele acestuia
fiind: angina pectorald, semne ale ischemiei cardiace la testele
de efort, coronare intacte.

O potentiald origine esofagiana a durerii toracice non-
cardiace (DTNC) recurente a fost luatd in consideratie de
William Osler, cAnd pentru prima datd a sugerat in 1892, cd
spasmul esofagian poate cauza aceste simptome. Totusi, mai
multe studii recente indicé cé hipersensibilitatea la acid a fost
sugeratd ca mecanism esential la acesti pacienti.

BRGE este cauza cea mai frecventa a DTNC. Refluxul
gastro-esofagian a fost demonstrat la 25-60% de pacienti cu
DTNC primar depistatd. Desi simptomele tipice de reflux,
de genul pirozisului si regurgitatiei, prezente ca simptome
dominante, sunt foarte specifice la depistarea pacientilor cu
BRGE, dar diagnosticul clinic al refluxului la pacientii cu
DTNC este dificil si necesita metode invazive sau efectuarea
testului cu omeprazol pentru depistarea sa.

Date recente sugereazd, cd BRGE poate fi simptomaticd in
25-55% cazuri la pacientii cu durere non-cardiacé. Contactul

direct al mucoasei esofagiene cu componente ale sucului gas-
tric, cum ar fi HCl si pepsina, este cauza cea mai probabild a
acestor simptome.

Initial, poate fi dificil de a diferentia durerea toracica
asociatd cu BRGE de angorul pectoral tipic. Durerea toracica
asociatd cu BRGE poate fi de constringere sau arzatoare dupa
caracter, cu localizare substernald si poate iradia in spate, gét,
maxilar sau brate. Durerea se poate agrava postprandial si trezi
pacientul din somn. Efortul fizic poate exacerba BRGE, rezul-
tand durerea toracica, care nu poate fi diferentiata de durerea
cauzata de afectarea coronariana. Simptomele pot dura de la
minute la ore i deseori se amelioreaza dupa administrarea
antacidelor si supresorilor aciditatii gastrice.

In diferentierea durerii toracice, cauzate de BRGE, de du-
rerea coronariand, clinicianul permanent necesita excluderea
initial pe cea de a doua, inainte de a purcede la diagnosticul
primei.

Manifestiri ORL

Laringita de reflux

Este o evidentd tot mai manifestd, cd BRGE poate fi aso-
ciatd cu semne si simptome de laringita cronica. Aceasta este
intalnita, ca fiind “laringita de reflux”, “ORL reflux’, sau mai
recent ca “reflux laringo-faringeal”. Simptomele laringiene
asociate cu BRGE pot include raguseala, tuse, arsuri sau durere
in gat, disfagie si senzatia de nod in git. Rdguseala este cauzata
de BRGE in aproximativ 10% de cazuri. Laringitele cronice si
arsurile in gat, refractare la tratament sunt asociate cu refluxul
acid la 60% dintre pacienti. BRGE este a treia cauzd a tusei
cronice (dupa sinusite si astmul brongic), numarand 20% de
cazuri. Senzatia de nod in gat (resimtirea unui obstacol sau a
unei mase in git, mai marcat intre mese si disparand in general
in timpul noptii), poate fi cauzatd de BRGE in 25-50% cazuri.
Cel mai comun mecanism al iritatiei laringiene, cauzate de
BRGE, il reprezinta contactul direct cu continutul gastroduo-
denal. Studiile recente aratd, ca pepsina si acizii biliari conju-
gati la un pH acid, cauzeazi inflamatia tesutului laringeal, in
timp ce expunerea intr-un mediu non-acid, la oricare dintre
agentii gastroduodenali, nu aduc nicio dauna.

Clinic, pacientii sunt examinati de medicul de familie
si apoi orientati la ORL-ist pentru laringoscopie. Evaluarea
laringoscopici este de obicei testul initial la pacientii suspecti
de BRGE. Tesutul laringeal este de reguld neted si lucios.
Cu toate cd BRGE poate cauza ulceratii, noduli ai coardelor
vocale, granuloame, sau chiar leucoplazie si cancer. Multe
semne laringiene sunt atribuite BRGE, incluzand eritemul si
edemul laringelui posterior, polipii coardelor vocale, granu-
loma si stenoza subglotica. Cu toate acestea, cele mai multe
semne nu sunt specifice BRGE si se pot instala in rezultatul
actiunii altor iritanti laringieni, cum ar fi tutunul, alcoolul,
rinita, afectiunile virale, suprasolicitarile vocale sau alergenii
din mediul ambiant. Aceasta explicd de ce multi pacienti cu
manifestari laringiene nu raspund la terapia BRGE. Studiile
recente sugereaza, ca afectiunile laringiene ce implica coardele
vocale si peretii mediali ale cartilajelor aritenoide ar fi mai
specifice pentru BRGE.

Existd un consens in privinta necesitatii tratamentului
agresiv anti-reflux la pacientii, care au manifestari laringiene
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raportate la BRGE (adicd terapie IPP de doud ori pe zi, pentru
cel putin 6 luni)

Laringospasmul. Laringospasmul reprezintd o contrac-
tie puternicd si rapida a laringelui, drept rdspuns la stimulii
nocivi. Agentul nociv (exp. sucului gastric sau duodenal),
provoaci tusea si inchiderea reflexd a glotei, producand un
laringospasm sustinut, care poate induce un episod sincopal.
Hipotonusul SEI si anormalitétile peristalticii esofagiene pot
avea un rol in permiterea continutului gastric, patrunderea lui
in laringe fiind periculoasd. Laringospasmul poate fi o stare,
care amenintd viata si poate fi considerat asociat cu sindromul
mortii subite infantile.

Simptomele laringiene sunt des asociate BRGE. Un studiu,
care include 182 de pacienti, cu o varietate de simptome larin-
giene i BRGE suspectatd, au fost supusi unui monitoring de
24h al pH-ului (sensorii plasati 2 cm deasupra SES si 4-5 cm
deasupra SEI), s-a estimat la 62% din pacienti, care au avut
pH anormal si 30% - reflux laringeal.

Rdguseala (disfonia). Cateva studii mici sustin asocierea
dintre BRGE si raguseald. Un studiu utilizdnd testarea pH-ului
pentru a investiga BRGE la 17 copii, suferind de riguseala,
au apreciat un reflux patologic la sensorul de pH distal sau
proximal la 88% (15 din 17) pacienti. Mai specific, indicii
pH-ului au fost determinati patologic la sensorul proximal la
12,5% (2 din 17), la cel distal 68,7% (11 din 16) pacienti. Alt
studiu, implicdnd 11 pacienti cu raguseald idiopaticd a raportat
prezenta pirozisului nocturn la toti pacientii, la care BRGE
era atestatd. Autorii au identificat pirozisul nocturn si durerea
in gét, in calitate de simptome, care pot ajuta la determinarea
prezentei BRGE in calitate de conditie determinanta.

Un studiu necontrolat, bazat pe scorul simptomatic, exa-
minand un grup de 96 de pacienti cu simptome sugestive ale
RLF au raportat, ca un curs terapeutic de 12 saptdmani pentru
controlul BRGE au dus la o imbunatétire semnificativa a ra-
guselii. Mdsurarile acustice ale instabilitatii de scurtd durata,
sclipirii, iniltimii de asemenea s-au ameliorat. In acest studiu,
terapia a constat primar din control dietetic si terapie cu ome-
prazol 20 mg, de doua ori pe zi, timp de 12 sdptamani.

Un studiu implicand 24 de pacienti cu deregléri cronice
ale vocii a relevat, cd un curs de 6 siptimani cu pantoprazol
40 mg, o datd pe zi, a diminuat semnificativ simptomatologia,
inclusiv raguseala, la pacientii cu reflux acid, bazat pe probe
duble de pH monitoring.

Senzatia de ,Nod in git” (globus pharyngeus). Senzatia
de ,nod in gat” este prezenta la 1-4% pacienti consultati de
ORL. Acesti pacienti sunt in mare parte redirectionati la
gastroenterolog, avand o probabilitate inaltd, ca BRGE sa fie
factorul etiologic esential. Cu toate acestea, relatia intre globus
si BRGE raméne a fi o controversa.

Eroziunea dentard. Eroziunea dentara (ED) este in prezent
recunoscuta drept o cauzi importantd a distrugerii dintilor atat
la copii, cét si la adulti, fiind prezenta intr-un procent ce variaza
dela2% in populatia generala a SUA, la 5% raportata in Finlanda.
Poate fi definitd drept pierderea substantei dentare printr-un pro-
ces chimic, care nu implicé bacteriile, in contrast cu dauna adusa
de caria dentard. ED este cauzata de prezenta acidului extrinsec
sau intrinsec de origine non-bacteriana in cavitatea bucald, sau

combinarea lor. Sursele extrinseci de acid includ voma, regurgi-
tarea, refluxul gastro-esofagian sau rugumatul. Surse extrinseci
de acid includ in special pe cei alimentari. Medicamentele, in
special cele antiastmatice, vitamina C sau tonizantele ce contin
fier, deprinderile habituale alimentare ale pacientului sau aspec-
tele socio-economice si anturajul, pot de asemenea creste riscul
eroziunii dentare, in particular la copii.

Manifestdrile pulmonare ale BRGE pot fi intalnite atunci,
cand refluxul se manifesta trenant, cu volume semnificative,
care pot asocia regurgitatia. Tulburdrile reflexelor cu operabilitate
locala protectiva, favorizate de leziuni chiar minime inflamatorii
favorizeazd regurgitarea, uneori semnificativd, de volum refluxat
in cdile aeriene, consecintele patologice respiratorii atingdnd une-
ori cote de severitate considerabild. Se considera, cd aproape 80%
dintre bolnavii astmatici sunt intre 30-90% dintre cei cu BPOC
si fibroze pulmonare confirma simptome BRGE. Independent de
aspectul comorbid al fenomenului asocierii patologiei pulmonare
cu BRGE, subliniat in cele cateva referiri vizavi de incidenta si
comentat ca fundamentare in etiopatogeneza (din perspectiva
factorilor generatori ai BRGE), acesta se impune discutat si in
termenii relatiei inverse. Se mentioneaza, ca BRGE si regurgitarea
refluxatului in cdile aeriene developeazi tablouri clinice diverse.
Tusea cronic, fara suport aparent, “surprinzitoare” uneori prin
caracterul nocturn poate releva RGE. Hemoptiziile se pot asocia in
acest cadru simptomatic. Pneumopatiile acute recurente reprezin-
ta o alta forma de manifestare a bolii de reflux gastroesofagian.

Astmul brongic simptomatic BRGE si-a dobéandit statut
legitim, fiind acceptat ca o realitate autonomad si diferita de
cea a agravirii evolutiei clinice a afectiunii in contextul BRGE.
Bronhospasmul in relatie cu actiunea iritantd a aspiratului acid
la nivelul cailor aeriene, respectiv reflexele vagale bronsice par
sd reprezinte principalele resorturi cu valoare patogenetica
ale entitétii. Modificarea modelului evolutiv simptomatic, cu
paroxisme dispneizante recurente si instalarea precipitata a
insuficientei ventriculare drepte poate surveni in contextul
BRGE ocultal la un bolnav cu boald pulmonara obstructiva
cronicd, aspiratia traheobronsica a continutului acid, alterind
profund prin mecanisme iritative locale constantele mecanice
de timp. Prin aceleasi mecanisme ca si prin leziunile distruc-
tive ale cdilor aeriene, refluxul modificd complex amploarea
colapsului dinamic si stimuleaza rata migrarii nefavorabile a
punctului de presiuni egale, cu alterarea severd a performante-
lor ventilatorii. Toate acestea justifica demersurile diagnostice
complexe si responsabile.

Simptomele de alarmd pot fi asociate semnelor tipice si
atipice ale BRGE. Ele sunt: disfagia, sciderea ponderala, ane-
mia microcitard, o hemoragie digestivd, dureri epigastrice
predominante. Existenta acestor simptome impune realizarea
unei endoscopii digestive superioare, care permite o explorare
completd a etajului superior al tubului digestiv, la nivelul ciruia
se poate dezvolta o leziune independenta de BRGE.

Concluzii

BRGE poate fi manifestata printr-un tablou clinic nein-
semnat, iar uneori procesul patologic se poate manifesta sub
forma unei maladii severe cu evolutie atipicd, cu complicatii
grave (hemoragii, perforatia esofagului, cancerul esofagian),
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cu sfarsit letal. Deseori complicatiile pulmonare si cardiace
afecteaza calitatea vietii pacientilor.
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Eficacitatea preparatelor entomologice in tratamentul complex al

hepatitelor de diferita etiologie

N. Bacinschi, V. Ghicavii, I. Butorov, I. Pogonea

Catedra Farmacologie si farmacologie clinicd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Efficacy of Entomological Preparations in the Complex Treatment of Hepatitis of Different Etiology

The study included 72 patients with chronic hepatitis of viral, toxic or unidentified etiology. The patients were examined according to a
unique program. The pharmacotherapy of different etiology hepatitis, including viral, is based on etiologic and pathogenetic treatment. The
complex treatment of patients with chronic hepatitis of different etiology with Imupurin and Imuheptin resulted in better improvement of the
clinical status, cytolysis and cholestasis syndromes and disturbances of lipid metabolism, cellular and humoral immunity.

Key words: chronic hepatitis, Imupurin, Imuheptin.

3¢¢eKTMBHOCTb SHTOMOJIOrn4yeCcKMx npenapatoB B KOMM/IeKCHOM fie4yeHUn renatuTtos paanvmuoﬁ aTnonornn

VccrnenoBaHue BKIFOYAIO 72 MAMEHTa C XPOHMYECKIM I'€TIaTUTOM BUPYCHOI, TOKCUYHON MU Hey TOYHEHHO aTHosoryeit. [TarnyeHTsl 6bu1n
o6cmeoBaHbl 10 YHUGULMPOBaHHOI TporpaMmme. PapMakoTepaIys relnaTuToB PasIYHON STUOIOTHM, B TOM YMC/Ie BUPYCHOJ, OCHOBaHa Ha
9TUOTPOITHOM I IIaTOTeHe TIYeCKoM siedeHnn. KoMiutekcHoe siedeHne 60bHBIX ¢ XPOHIYECKIM IeIaTUTOM Pas3/ITHON STHOIOTIN C BK/IIOYEHVEeM
UMYITYPUHA M UIMYXEIITHHA CIOCOOCTBOBAJIO YTy YIIEHNIO K/IMHNYEeCKOT KapTIHBIL, TI0OKa3aTesel CMHAPOMOB LIVITO/IN3A U XO/IeCTa3a, TUINUIHOTO
06MeHa, KJIeTOYHOTO ¥ TYMOPaIbHOTO MMMYHUTETA.

KnioueBble cnoBa: XpoHnU4eckmit renatut, Vimynypus, VimyxenTus.

Introducere

Actualmente tot mai variate devin sursele de obtinere a
unor medicamente noi de o eficacitate mai inalta si o inofen-
sivtate mai redusa, capabile sa influenteze asupra factorilor
etiologici si mecanismelor patogenetice cheie ale maladiilor
si stdrilor patologice. Aceasta se poate realiza prin elucidarea
mecanismelor fiziologice i patofiziologice, care permit de a
actiona tintit §i selectiv asupra verigilor patogenetice sau a
potenta mecanismele endogene de protectie a organismului.
In acest context produsele entomologice reprezinti o directie
absolut noua a industriei farmaceutice, un domeniu important
de studiu experimental si clinic pentru obtinerea i imple-
mentarea in medicind a preparatelor de aceasta provenientd
(M. Ciuhrii 1999, 2002; S. Chernysh et al. 2002, 2004, ©. I1.
Epios u fp., 2008). Interesul fata de insecte si produsele
obtinute la diferite etape de dezvoltare a lor, se datoreaza unei
game importante de efecte ce li se atribuie: antimicrobian,

antimicotic, antiviral, antioxidant, hepatoprotector, imu-
nomodulator, antiinflamator, antitumoral etc. (L. Jr. Otvos
2000, S. Chernysh et al., 2002, 2004, M. J. Ryu et al., 2008, ©.
WM. Epuos u gp., 2008).

Studiul experimental si clinic al preparatelor cu actiune he-
patoprotectoare de diferita origine constituie o directie actuald
de cercetari stiintifice. Desi medicina practica actualmente se
confruntd in mare parte cu hepatitele virale, afectiunile toxice
ale ficatului, provocate de xenobiotice, inclusiv medicamente,
constituie o pondere considerabild in maladiile hepatice. Le-
ziunile hepatice induse de medicamente sunt in plina crestere
(T. Grigorescu, 2004). Circa 15 - 30% din insuficienta hepaticd
fulminantd este produsa de medicamente, iar la pacientii de
peste 50 de ani ea, in 40% cazuri, va fi provocata de preparatele
medicamentoase. Afectiunile hepatice toxice medicamentoase
sunt in plind ascensiune, constituind in diferite zone geogra-
fice, o crestere de 2 - 11 ori, fie prin ldrgirea spectrului de
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medicamente utilizate, fie prin depistarea lor mai frecventa (T.
Grigorescu, 2004; C. A. Kynenko, 2002, C. B. OxoButblit u fip.,
2006). Leziunile ficatului se pot manifesta prin sindromul de
citoliza (necroza centrolobulard), colestazd, imunoinflamator,
diminuarea functiei detoxicante i de sinteza.

Scopul studiului - determinarea eficacitétii preparatelor
entomologice in tratamentul complex al afectiunilor hepatice
de diferitd etiologie.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 72 pacienti cu hepatite cronice
virale, toxice si de etiologie neidentificata. Pacientii au fost
investigati conform programului unic pand la tratament si
dupa (3 - 6 luni) prin urmatoarele metode de cercetare: exa-
menul clinic general; examenul paraclinic (analiza generala
a sangelui §i trombocitelor; proba cu timol; AIAT, AsAT;
bilirubina; protrombina; B-lipoproteinele; fosfataza alcalini;
glucoza sdngelui; imunograma; proteinograma). Pacientii au
fost subdivizati in patru loturi: I - martor, care urmau trata-
mentul standard; II - care suplimentau la tratamentul standard
imuheptin, cate 2 capsule a cate 150 mg o datd in zi, la 2-3
ore dupa cind, timp de 3-6 luni, III - ce foloseau de rand cu
tratamentul standard imupurin, cte 2 capsule a cite 150 mg
o datd in zi, la 2-3 ore dupa cind, timp de 3-6 luni; IV - care
administrau la tratamentul standard entoheptin, cite 1 capsula
a cate 150 mg 2 ori/zi pani la mese, timp de 3-6 luni. Loturile
pacientilor examinati au fost comparabile dupé vérsta (ani)
si durata maladiei.

Rezultate si discutii

Studiile efectuate au demonstrat, cé la utilizarea imuhep-
tinului i imupurinului in tratamentul complex al hepatitelor
de diferitd etiologie s-a constatat disparitia sau micsorarea
sindromului asteno-vegetativ la a 7-10-a zi, in timp ce in

lotul martor acesta s-a anihilat la a 15 zi. Sindromul algic, pe
fundal de tratament cu preparate entomologice, s-a micsorat
catre a 8-a — 9-a zi de tratament i s-a jugulat complet (in 80%
cazuri) citre a 9,0 + 0,5 zi, pe cdnd in lotul martor sindromul
algic s-a micsorat si a disparut cu 2-3 zile mai tarziu doar in
50% cazuri (termenul mediu de jugulare — 11,0 + 1,3 zile).
Sindromul dispeptic a regresat, avand durata medie de jugu-
lare 8,5 + 0,3 zile la imupurin si 9,5 £ 0,5 zile la imuheptin,
iar in lotul martor - 11,0 + 0,5 zile.

Includerea imuheptinului, imupurinului si entoheptinului
in tratamentul complex s-a soldat cu ameliorarea stérii subiec-
tive, fiind apreciata in 90-100% cazuri ca buna sau satisfacd-
toare, in comparatie cu 75% in lotul martor (Tab.1).

La cercetarea indicilor biochimici s-a relevat, ca dupi 4-5
sdptdméni de tratament complex cu imuheptin si imupurin,
s-au micgorat semnificativ aminotransaminazele (AIAT,
AsAT) si bilirubina in comparatie cu lotul martor (Tab. 2).
Activitatea transaminazelor s-a normalizat la 75% pacienti,
care au administrat imuheptin, la 85% care au utilizat imu-
purin si la 95%, care au folosit entoheptin spre sfarsitul curei
de tratament, in timp ce in lotul martor normalizarea acestor
indici a fost semnalata in doar 45% din cazuri.

Suplimentarea imuheptinului, imupurinului si entohep-
tinului la tratamentul standard a contribuit la normalizarea
nivelului bilirubinei (respectiv de la 72,5 + 2,3 pana la 34,5 £
1,8,dela 62,5+ 0,5 panala 31,4 £ 0,3 si dela 58,6 + 0,5 pand
la31,3+0,5 mmol/L; p <0,05), in timp ce la pacientii din lotul
martor el a rdmas practic nemodificat (Tab. 2).

Diferentele indicilor pand si dupa tratament sunt statistic
veridice.

In lotul martor concentratia creatininei nu se modifica
pe parcursul tratamentului, iar administrarea imuheptinu-
lui, imupurinului si entoheptinului manifestad o tendinta de
micsorare respectiv de la 93,0 + 2,2 pand la 89,5 + 3,7, de la

Tabelul 1

Eficacitatea clinica a imuheptinului si imupurinului in tratamentul complex
al pacientilor cu hepatite cronice de diferita etiologie

Eficacitatea Lotul | - tratament standard | Lotul Il - tratament standard | Lotul lll - tratament standard | Lotul IV -tratament standard
(n=12) + imuheptin (n = 20) + imupurin (n = 20) + entoheptin (n = 20)
Buna 3(25%) 4 (20%) 4 (20%) 4 (20%)
Satisfacatoare 6 (50%) 16 (80%) 14 (70%) 15 (75%)
Nesatisfacatoare 3 (25%) - 2 (10%) 1 (5%)
Tabelul 2
Influenta preparatelor entomologice asupra dinamicii AIAT, AsAT si bilirubinei pe parcursul curei de tratament (M + m)
Grupele de pacienti AIAT AsAT Bilirubina
P P 4 (mmol/L) (mmol/L) (mcmol/L)
pana la tratament 1,81%0,2 1,48 +0,2 475+0,5
Lotul | - tratament standard (n = 12) —
dupa tratament 1,52+0,3 1,39+04 46,4+ 0,6
. . pana la tratament 2,35+0,5 2,28+0,6 725+23
Lotul Il - tratament standard + imuheptin (n = 20) —
dupa tratament 1,87 +0,2* 1,23 +0,5* 34,5+ 1,8*%
. . pana la tratament 2,15+0,2 2,08+0,3 62,5+0,5
Lotul lll - tratament standard + imupurin (n = 20) —
dupa tratament 1,42 £0,3* 1,22 £0,4* 31,4+0,3*
. pana la tratament 1,78+ 0,1 1,52+0,1 58,6 +0,5
Lotul IV - tratament standard + entoheptin (n = 20) —
dupa tratament 1,18 £ 0,2* 1,08 +0,1* 31,3+0,5*%

(32)
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90,0 + 2,4 mmol/L pana la 85,5 + 3,5 si de la 58,6 + 0,5 pana
la 31,3 £ 0,5 mmol/L (p > 0,05). Att in lotul martor, cét i in
cele cu imuheptin, imupurin si entoheptin, nu s-au depistat
modificéri esentiale ale continutului glucozei, colesterolului
si trigliceridelor (Tab. 3). Concomitent analiza detaliata a
spectrului lipidic pana la initierea tratamentului cu preparate
entomologice, a demonstrat ca la pacientii cu hepatite cronice
se constatau urmatoarele dereglari: majorarea cu 31,4% a
lipidelor totale; cu 23,5% - a trigliceridelor; cu 29,8% - a li-
poproteidelor de densitate joasa (LDL); diminuarea cu 33,1%
a lipoproteidelor de densitate inaltd (HDL). Tratamentul cu
imuheptin, imupurin si entoheptin a contribuit la ameliorarea
semnificativd a parametrilor metabolismului lipidic. Astfel,
continutul lipidelor totale s-a micsorat respectiv cu 22%,
25% si 15%, (in lotul martor — cu 3%); al lipoproteidelor LDL
- cu 17,5%, 25% si 19% (lotul martor - cu 8%). Concomi-
tent tratamentul cu preparate entomologice, in comparatie
cu tratamentul standard, a conribuit la majorarea nivelului
lipoproteidelor HDL de la 39,5 mg% péna la 58,5 mg% (cu
48,1% p < 0,05) in cazul imuheptinului de la 40,2 mg% pana
la 58,0 mg% (cu 44 %, p < 0,05), in cel al imupurinului - de la
38,5mg% pand la 52,5 mg% (cu 38,2% p < 0,05).

Un compartiment important al studiului eficacitétii cli-
nice l-a constituit analiza parametrilor imunitédtii umorale si
celulare la pacientii cu hepatite cronice de diferita etiologie.
Astfel, in comparatie cu persoanele sanitoase, in loturile de
studiu s-a determinat o scadere a T limfocitelor, limfocitelor
T helperi/inductori si T helperi/supresori, limfocitelor T
citotoxice i B limfocitelor. Includerea imuheptinului in tra-
tamentul complex al acestor pacienti a determinat cregterea
T limfocitelor de la 55,0 + 0,4% péna la 63,0 + 0,2%, (p <
0,05), limfocitelor T helperi/inductori de la 25,0 £ 0,3%, pana
la 39,0 £ 0,2% (p < 0,05), limfocitelor T citotoxice de la 18,0
+ 0,3% pand la 25,0 + 0,2%, (p < 0,001) si limfocitelor B de
la 13,0 + 0,5% péna la 20,0 £ 0,4%, (p < 0,001). Pe parcursul
tratamentului cu imupurin s-a observat ameliorarea verigii
celulare a sistemului imunitar, cu cresterea: limfocitelor T
dela 53,0 £ 0,3% panala 62,0 + 0,2%, (p < 0,001); raportului
T-helperi: T-supresori de la 25,5 £ 0,2 pana la 38,0 + 0,1, (p <
0,001); limfocitelor T citotoxice de la 18,5 + 0,3% pani la 25,0
+ 0,3%,(p < 0,001); limfocitelor B de la 11,5 £ 0,2% péna la
18,5+ 0,1%, (p < 0,001).

Analiza imunitdtii umorale a constatat o majorare mo-
deratd a imunoglobulinelor G si M pana la 15,0 + 0,2 g/L si

2,2£0,1 g/L, comparativ cu 12,0 + 0,1 g/L si 1,45 + 0,05 g/L
la cei sandtosi (p < 0,001). Suplimentarea imuheptinului la
tratamentul standard a contribuit la diminuarea continutului
IgG cu 30%, IgM - cu 25%, iar a imupurinului - IgG - cu 20%,
IgM - cu 25% in comparatie cu lotul martor — cu 9,0% si cu
8,0% respectiv.

Astfel, tratamentul complex al pacientilor cu hepatite cro-
nice de diferita etiologie cu imuheptin si imupurin s-a soldat
cu ameliorarea mai eficientd a tabloului clinic, a sindromului
de citoliza si colestaza, perturbarilor metabolismului lipidic,
a imunitatii celulare si umorale.

Farmacoterapia hepatitelor de diferita etiologie, inclu-
siv si celor virale, se bazeaza pe tratamentul patogenetic
si etiotrop. Cel etiotrop presupune terapia antivirald, care
se efectueazd preponderent cu preparatele interferonilor
sau asocierea lor cu analogii nucleozidelor. In ultimii ani
o atentie importanta se acorda studiului eficacitatii induc-
torilor interferonilor (produse de provenienta naturala sau
sinteticd), ca preparate antivirale si compusi cu actiune
imunomodulatoare. Ultimii sunt capabili prin influenta
asupra sistemului interferonilor, kilerilor naturali, fagoci-
tozei, sd diminueze incdrcatura virala, sa inhibe replicarea
virald sau sa lezeze hepatocitele infectate cu virisurile
heptice. In acest context s-au studiat preparatele de origine
entomologica sau analogii lor sintetici (aloferonii). Astfel,
utilizarea allokinei-alfa in tratamentul hepatitelor virale B
si C a contribuit la o evolutie mai beneficd a tabloului clinic,
al parametrilor biochimici si eliminarea din sdnge a HbsAg
in comparatie cu lotul de control (C. V1. Yepuprimr, 2004, ®.
V. Epiios u fip., 2008). Preparatele entomologice, utilizate
in studiul dat, de asemenea, au ameliorat mai efectiv simp-
tomele clinice, au diminuat activitatea transaminazelor si
bilirubinei. Recent s-a constatat, ca imupurinul, produs
entomologic obtinut din pupele de Lepidoptere, creste
rezistenta nespecificd, intensificd fagocitoza si majoreaza
procentul limfocitelor T citotoxice, date care ne sugereaza
despre capacitatea preparatului de a produce modularea sis-
temului imun pentru neutralizarea hepatocitelor infectate
sau afectate (I. Pogonea, 2009). Proprietétile imunotrope
ale imupurinului, de rand cu efectele benefice in afectiu-
nile hepatice toxice, sunt in mare parte datorate prezentei
in componenta preparatelor entomologice a peptidelor,
polizaharidelor si complexelor lipoproteice.

Tabelul 3

Influenta preparatelor entomologice asupra dinamicii glucozei, creatininei, colestrolului
si trigliceridelor pe parcursul curei de tratament (M + m)

Grupele de pacienti Glucoza Creatinina Colesterolul | Trigliceridele
P P ’ (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
pana la tratament 4,49 + 0,38 93,0+ 2,5 4,90+0,7 1,80+0,3
Lotul | - tratament standard (n=12) -
dupa tratament 438 +0,5 92,5+3,0 4,83 +0,6 1,75+0,4
. X pana la tratament 4,45+04 93,0+2,2 3,15+0,7 1,52+0,2
Lotul Il - tratament standard + imuheptin (n = 20) —
dupa tratament 434+0,3 89,5+3,7 3,0+£0,6 1,58+0,4
. . pana la tratament 4,55+04 90,02 4 30+0,7 1,53+04
Lotul Ill - tratament standard + imupurin (n = 20) -
dupa tratament 4,45+0,3 85,5+3,5 3,18+0,6 1,50+0,3
X pana la tratament 4,46 +0,4 92,0+2 4 3,16 +0,5 1,61+0,1
Lotul IV - tratament standard + entoheptin (n = 20) —
dupa tratament 4,33+£0,3 89,5+3,7 345+0,3 1,69+0,3
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Particularitatile demografice ale populatiei varstnice din Moldova
si corelatia cu problemele mari geriatrice

N. Blaja-Lisnic', A. Negara', V. Parasca®, N. Bodrug?®, F. Grejdianu*, F. Lupascu-Volentir?,
G. Soric?, O. Maniuc*

'Laboratorul Stiintific de Gerontologie

*Spitalul Clinic al Ministerului Sinétitii, Chisinau

*Catedra medicind interna nr. 6, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
*Centrul National de Geriatrie i Gerontologie din Republica Moldova

Demographic Peculiarities of the Geriatric Population in Moldova and Correlation with Major Geriatric Syndromes

The aim of this study was to determine the correlation between major geriatric syndromes and sex, social status, location. The survey
included 669 residents aged over 65 years, the maximum age being 96 years. The study showed that the frequency of pathologies increases with
age and that polypathology is one of the characteristics of the elderly person and represents 3 or more diseases, among which are predominantly
cardiovascular and locomotor system pathologies, frequently accompanied by large geriatric syndromes (falls, psychiatric disorders, mood
disorders, incontinences).

Key words: geriatric population, polypathology, geriatric syndromes.

Demorpaduueckne oco6eHHOCTU NOXKUNbIX ntogei B Mongose n Koppensuum ¢ 60bwmMm npo6nemamm npecrapenbix

Ilenpio MccenoBaHmsA OBUIO OIPENENUTDh CBA3b MEXKAY OCHOBHBIMM IPOOIeMaMyl IMpeCcTapesIbiX MX MOIOM, COLMAIbHBIM CTaTyCOM U
MECTOM XUTENbCTBA. B MccmenoBanye ObIIM BKIIIOUEHBI 669 >KUTeNel peciyO/InKy B BO3pacTe OT 65 JIeT, MaKCYMaJIbHBI BO3PACT COCTaB/LAN
96 ret. ViccnenoBaHue II0Ka3ajIo, YTO YaCTOTA Pas/IMIHBIX IATOMOTHIL YBEIMUMBAETCS C BO3PACTOM, a IONMIIATONOrNA (3 1 6ortee 3abomeBaHmMit)
ABJISAETCS OIHOMN U3 XapaKTePUCTUK MOXKMIIBIX JINLL. B IomIatonorum mpeo6iafaoT cepAaedHO-COCYANCTDIe 3a00/1eBaHMsA 11 60/Ie3HY OTIOPHO-
IBUTATENbHOTO AINapaTa, ¢ YaCTO BCTPEYAIOIMMIICS repuaTpudecKuM CUHAPOMaMi (TTafieHs], IICUXNYIeCcKIie pacCTPOIICTBA, PACCTPONICTBA
HACTPOEHMsI, HeJlep)KaHIsL).

KnroueBble c1oBa: IOXXII0e HaceleHe, MOIUIATOMOT A, repuaTpmieCcKmie CMHAPOMBI.

Introducere consta in faptul cd 2/3 din persoanele in varsta locuiesc in

Conform datelor Biroului National de Statistica, la 1 ia- mediul rural. Speranta de viatd la nastere in RM este de 68,4
nuarie 2007 in RM, numarul persoanelor cu vérsta de 65 de ani; pentru barbati fiind de 64,6 ani, iar pentru femei - de
ani si mai mult constituia 368615 [10]. Populatia varstnica 72,2 ani. Conform datelor statistice oficiale, in 2004 fatd de a.
reprezinta un grup heterogen din punct de vedere social, 1930, ponderea persoanelor cu varsta de 60 de ani si peste, a
demografic si economic [5]. Un aspect specific pentru RM sporit de la 5,1% la 14,4%. Ritmul procesului de imbatranire

demograficd in RM este mult mai inalt, in comparatie cu cel
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din térile dezvoltate. Procesul de imbatranire demografica
prezintd diferentieri semnificative in cadrul mediului rural,
comparativ cu cel urban. Cauzele directe ale geriatrizarii
populatiei sunt: scaderea natalitatii, sciderea mortalitatii, in-
fluenta fluxurilor migrationale, factorii neidentificati de ordin
economic, social, politic, cultural, medico-sanitar [10].

Imbitranirea este un proces natural, dar prezinta dificul-
tati pentru varstnic si pentru familia lui. Persoanele varstnice
suporta greu etapa de pensionare, nu fac fata fragilitatii si
unor situatii medicale, greu suportd moartea prietenilor, celor
apropiati, perechii sale; pentru a evita izolarea au nevoie sa
fie antrenati in activitéti, care corespund necesitatilor lor in
prezenta, de exemplu, a patologiei Alzheimer sau altor forme
de dementd, care afecteaza unul din zece americani [7], iar
conform datelor din studiul nostru, precedent este intalnit la
9% de populatie varstnica [10].

Schimbirile in statutul socio-economic si diverse pro-
bleme de sdndtate afecteazd modul de viatd al persoanelor
varstnice. Conform unor studii [Haresh R. Chandwani, et al,
2010], 56% de persoane varstnice nu se simt fericite in viata.
Majoritatea lor au probleme de séndtate, asa ca hipertensiunea
arteriald, insotita de aritmie, diabet, constipatie etc. Aproxi-
mativ 44% dintre varstnici nu percep dragostea familiei lor
[7]. Existd si anumite particularitati farmacologice, ce sunt
proprii populatiei de peste 65 de ani [1].

Masurile de intervenire in cadrul vérstei inaintate includ
imunizarea, dieta, exercitiile fizice §i sexualitatea. Abilitatea
cognitivd si statutul mental trebuie sa fie evaluate minutios.
Folosind o evaluare geriatrica, organizatd la nivel adecvat,
terapeutul si geriatrul ar putea imbunatéti cu mult ingrijirea
necesara pacientilor sai varstnici [8].

La etapa actuala studierea patologiilor cu incidenta inaltd
la varstnici, este de o insemnatate deosebitd, avand in vedere
atdt speranta scurtd de viata a populatiei Republicii Moldova,
cat si cresterea demografica a populatiei varstnice [10], ceea
ce impune eforturi sustinute pentru spitalizarea si ingrijirea
acestei categorii cu risc, extrem de vulnerabila biologic, eco-
nomic si social [6]. Iar cunoasterea aspectelor polipatologiei
la persoanele din diferite localitéti, in dependenta de statutul
social si de sex, va permite studierea ulterioard si evidentierea

factorilor de risc specifici ai patologiilor, frecvent intalnite la
varstnici si ai senescentei precoce.

Cele mentionate mai sus denota cert actualitatea problemei
abordate si demonstreaza necesitatea rezolvarii ei.

Scopul studiului: determinarea corelatiei dintre proble-
mele geriatrice majore si sex, stare sociald, localitate.

Obiectivele studiului

1. Evidentierea patologiilor predominante la varstnicii din
Republica Moldova;

2. Evaluarea sindroamelor mari geriatrice la varstnicii din
Republica Moldova;

3. Determinarea problemelor geriatrice in corelatie cu
sexul, starea sociala, localitatea.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 669 locuitori ai Republicii, cu
varsta de la 65 de ani (varsta medie fiind de 73,3 + 0,24 ani,
maxima fiind de 96 de ani). Printre ei - 456 de persoane
(68,2%) au constituit grupul I cu varsta de 65 - 74 de ani,
186 persoane (27,8%) — grupul II, cu vérsta de 75 - 84 de
ani §i 27 de persoane (4%) — grupul III - cu vérsta de peste
85 de ani. Persoanele de gen feminin au constituit 65,5 %,
majoritatea populatiei fiind originara din mediul rural - 68
%, iar conform clasei sociale - 39,2 % din cei studiati au fost
muncitori i 42 % - agricultori, restul fiind reprezentanti ai
intelectualilor (18,8%). La interogarea tuturor persoanelor,
incluse in studiu, precum si conform evaludrii medicului de
familie - 81,3 % din populatie prezintd conditii satisfacatoare
de trai, 8,8 % - conditii nesatisfacatoare si 9,9 % — conditii
bune de trai. Barbatii care au intrat in studiu, erau muncitori
(46,1 %, p < 0,01), prezentau conditii satisfacatoare de trai
(82,2%, p > 0,05). Femeile prezentau un procent mai mare
de agricultori (46%, p < 0,01) si conditii satisficitoare de trai
(80,9%, p > 0,05) (Tab. 1).

Persoanele varstnice au fost evaluate conform chestiona-
relor geriatrice, intocmite de cétre colectivul Laboratorului
Stiintific de Geriatrie al USMF ,Nicolae Testemitanu’, care
au fost distribuite medicilor de familie din municipiul Chi-
sindu si din Republica. Chestionarele au fost completate in

Tabelul 1
Caracteristica generala a populatiei varstnice incluse in studiu
Criteriu Incidenta Persoane de Persoane de Persoane de P
(n, %) 65 - 74 ani (n, %) 75 - 84 ani (n, %) 85 -96 ani (n, %)

Masculin 231/34,5% 170/37,3% 53/28,5% 8/29,6%

Genul — > 0,05
Feminin 438/65,5% 286/62,7% 133/71,5% 19/70,4%
X Rural 451/68% 291/64,7% 139/74,7% 21/77,8%

Locul de trai < 0,05
Urban 212/32% 159/35,3% 47/25,3% 6/22,2%

Nord 338/50,5% 219/48% 106/57% 13/48,1% > 0,05
Zona geografica Centru 132/19,7% 102/22,4% 25/13,4% 5/18,5%
Sud 199/29,8% 135/29,6% 55/29,6% 9/33,3%
Intelectual 123/18,8% 97/22,1% 21/11,3% 5/18,5%

Starea sociala Muncitor 256/39,2% 194/44% 59/31,7% 3/11,1% < 0,001
Taran 274/42% 149/33,9% 106/57% 19/70,4%
Bune 63/9,9% 48/11,2% 10/5,5% 5/18,5%

Conditii de trai Satisfacatoare 519/81,3% 345/80,4% 154/84,6% 20/74,1% > 0,05

Nesatisfacatoare 56/8,8% 36/8,4% 18/9,9% 2/7,4%
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baza informatiei, prezentate de persoana inclusi in studiu, a
membrilor ei de familie, precum si conform datelor extrase
din cartela de ambulator.

Rezultate si discutii

Modificérile demografice mondiale necesita o incorporare
satisfacitoare a principiilor gerontologice si ale medicinei
geriatrice in cadrul domeniului vast al sandtatii publice.

Evaluarea geriatricd complexd si corectd, cunoscand
problemele somatice si geriatrice particulare, ce tin de varsta
inaintata, va permite acordarea ajutorului medico-social la
368995 persoane din Republica Moldova, care au depasit
varsta de 65 de ani si constituie 10% din populatia generald
a Republicii (conform datelor Biroului National de Statistica
catre 01.01.2008). Tin4nd cont de faptul cd 66% (243557)
dintre varstnici locuiesc in mediul rural, iar 34% (125438)
- in mediul urban, este important de a cunoaste structura
morbiditatii pentru persoanele in etate din Republica si de a
determina cert momentele, caracteristice pentru fiecare zona
a Republicii.

De asemenea este necesar sa fie evidentiate patologiile,
caracteristice pentru un anumit grup de vérstd, tinind cont de
faptul ¢ 61,3 % (226122) din populatia varstnica il constituie
grupul de 65 - 74 ani, 32,7 % (120801) — 75 — 84 ani, iar 6 %
(21938) reprezintd persoane, ce au trecut deja de vérsta de 85
de ani, 134 din ei depésind 100 de ani.

Evaluarea unui pacient vérstnic n-ar fi complexd fira o
interpretare multilaterald in plan cognitiv, locomotor, nutri-
tional, timic, al autonomiei, neurosensorial, social. Acest fapt
ne demonstreaza si multiplele probleme generale si cele ce tin
de polipatologie, depistate la varstnicii din Republica Moldova
in rezultatul studiului dat.

Varstnicul trebuie si-si mentind aptitudinile nutritionale
habituale, insd din unele motive, fie din lipsd de informatie cu
privire la alimentarea corectd, fie din imposibilitatea de a urma
sfaturile generale ale regimului alimentar, doar 69 % dintre
persoanele, care au intrat in studiu sunt normoponderali (mai

frecvent — grupul I), 18,7% — prezinta o stare de subnutritie
(mai caracteristic pentru grupul III), iar 12,3% - sunt hiper-
ponderali (mai frecvent — grupul I) (p> 0,05). Astfel statutul
nutritional al persoanelor, care au depésit varsta de 65 de ani
trebuie si fie evaluat i sa fie propusd o tacticd de alimentare
rationald. Toate persoanele, angajate in procesul de ingrijire a
varstnicului, trebuie sa fie instruite in domeniul nutritional.

O problemd majord la varstnici este sindromul caderi-
lor, ca rezultat al echilibrului alterat, a diminudrii fortei si
a mobilitétii, ceea ce reprezintd factori de risc importanti.
Caderile nu sunt o consecinta inevitabila a imbatranirii, la
ameliorarea progresiva a echilibrului si a fortei musculare,
precum si inldturarea unor probleme somatice este posibil
de a reduce riscul caderilor la persoanele cu vérsta inaintata
[3,4]. La varstnici caderile se intalnesc in 25,6% cazuri, mai
caracteristice fiind pentru persoanele din grupul II i IIT (p <
0,001). Printre cauzele caderilor primul loc il ocupa patologia
cardiovasculard, fiind urmata de cauze iatrogene, neurologice,
metabolice, iar traumatismele inregistrate ca rezultat al cade-
rilor sunt semnalate in 27,5%.

Multiplele probleme ortopedice (47%), bolile neurologice
(39%), un sir de suferinte poliorganice (11%), precum si unele
tulburiri psihice (3%) contribuie la imobilizarea pacientului
varstnic, care in 10,3% este incompleta si in 2% totald, mai
des intilnita la pacientii mai mari de 85 de ani (p < 0,001).
Cele spuse argumenteaza rolul activitatii fizice pentru aceasta
categorie de populatie.

Este necesara utilizarea strategiilor, bazate pe lucrul am-
nestic, stimularea mentald, compensarea mentald cu scop de
promovare a activitatilor de stimulare cognitiva la vérstnici,
deoarece dementa este semnalatd in 9% cazuri din cele
studiate, mai caracteristicd fiind pentru grupul II si IIT de
varstd (p < 0,01), iar deseori aceastd diagnoza este insuficient
studiata. Depresia se inregistreaza la 27,6% dintre varstnici,
de asemenea perturband preponderent grupul IIT de varsta
(p < 0,001) si fiind neglijata de multe ori atat de pacienti cat
si de medici.
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Fig. 1. Structura morbiditatii la varstnici.
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Abordarea tulburarilor sfincteriene, deseori este sub-
estimatd, dar provoacd discomfort considerabil si este o
predispozitie spre infectie, alterare a stdrii generale, izolare.
Astfel, incontinenta de urina a fost mentionata de 16,6% din
persoanele examinate, in marea majoritate acestea fiind mai
in varstd de 85 de ani (p < 0,001).

Acordarea prioritatii problemelor specifice pentru geri-
atrie nu diminueazd importanta polipatologiei la varstnici.
Printre persoanele, incluse in studiu nu au fost intalnite cazuri
de lipséd a unor patologii somatice. Existenta unei maladii s-a
inregistrat in 36% cazuri, in restul cazurilor fiind prezente
2 sau mai multe boli concomitente, varstnicii trecuti de 75
de ani, avand o tendintd mai exprimatd spre polipatologie
(p > 0,05). Patologia cardiovasculara joaca un rol important
la varstnici, fiind mentionata drept patologie de bazd in
64% cazuri, interesand toate grupele de varsta (p > 0,05). In
structura morbiditétii la persoanele, incluse in studiu, unul
dintre locurile de frunte il ocupi si boala artrozica, deseori
fiind intalnita in asociere cu osteoporoza, deasemenea fiind
prezente la toate grupele de varsta (p > 0,05) (fig. 1).

Avand un astfel de spectru al polipatologiei este dificil de
aregla administrarea medicamentelor la persoanele de varsta
inaintata, la care problema iatrogeniei este foarte actuala.
Astfel, 38,5% dintre persoanele examinate (mai ales cei care
au trecut de vérsta de 75 de ani) urmeaza tratament in conditii
de ambulatoriu, cu 3 $i mai multe preparate medicamentoase.
Polimedicatia méareste direct riscul dependentelor farmaceu-
tice si indirect esecurile terapeutice si patologiile iatrogenice.
Pentru optimizarea prescrierilor medicamentoase trebuie eva-
luat raportul beneficiu-risc, reevaluate si reactualizate regulat
prescrierile medicamentoase de lungé duratd, se efectueaza
ierarhizarea patologiilor conform evolutiei lor si impactului
simptomatic, etiologic sau preventiv [3].

Analizand particularitatile de imbatrénire la sexul mas-
culin si feminin, am evaluat morbiditatea la vérstnici. S-au
inregistrat unele deosebiri la ambele sexe, in ceea ce priveste
statutul nutritional, pentru bérbati obezitatea fiind mai putin
caracteristica (7,5% vs 14,9%, p < 0,05). Femeile sufera mai
mult de consecintele traumatice ca rezultat al ciderilor (33%
vs 16,3%, p < 0,05) si mai frecvent sunt imobilizate (23,4%
vs 7,8%, p > 0,05). Dementele sunt, practic, in acelasi raport
intalnite la ambele sexe, cu predominarea la barbati a tipului
vascular de demente (76,2% vs 30,3%, p < 0,05). In structura
polipatologiilor la béarbati evidentiem mai des infarctul mio-
cardic vechi (9,5% vs 5,3%, p < 0,05), iar la femei CPI (50,4%
vs 41,6%, p < 0,05), disritmiile (29,5% vs 21,6%, p < 0,05),
hipertensiunea arteriala sistolica izolatd (44,8% vs 34,6%, p
< 0,05), probleme gastrointestinale - colite (2,9% vs 16%, p
< 0,05), constipatii (22,6% vs 17,7%, p > 0,05), osteoartroza
deformantd (56,1% vs 46,8%, p < 0,05), osteoporoza (31,6%
vs 18,2%, p < 0,01), cistitd (21% vs 13,9%, p < 0,05). Proble-
mele de polifarmacie sunt mai rar intalnite la barbati, astfel
tratament cu mai mult de 3 preparate urmeaza 12,2% bérbati
vs 14% femei, p > 0,05.

Daca evaludm persoanele in dependenta de starea sociala,
observam ca la intelectuali mai frecvent se intilneste CPI
(56,1%, p > 0,05), hipertensiunea arteriald sistolicd izolata

(52%, p < 0,05), ICC (32%, p < 0,01), boala artrozica (56,6%,
p > 0,05), diabetul zaharat (16,4%, p < 0,01), boala cerebro-
vasculard (46%, p < 0,001). Pentru categoria de muncitor
se semnaleazd mai des infarctul miocardic vechi (10,2%, p
< 0,05), hipotensiunea arterialad ortostatica (66%, p > 0,05),
hepatita (16,4%, p < 0,01), colite (24,6%, p > 0,05), constipatii
(24,2%, p < 0,05), osteoporoza (29,7%, p > 0,05), pielonefrita
(23,4%, p < 0,05). La agricultori intdlnim probleme de imo-
bilizare (15%, p > 0,05), dementa (12,8%, p < 0,01), depresie
(29,6%, p > 0,05), incontinenta de urind (18,3%, p > 0,05),
bronhopneumopatie cronicé obstructiva (17,5%, p > 0,05),
cistitd (23%, p < 0,05).

La vérstnicii din zona de nord, mai des sunt inregistrate
cideri (34,3%, p < 0,01), dementa (12,2%, p < 0,01), bron-
hopneumopatie cronicé obstructiva (20,1%, p < 0,01), colite
(23,1%, p < 0,05), constipatii (25,2%, p < 0,01), boala artrozica
(49,8%, p < 0,05), cistita (23,7%, p < 0,001). Pentru varstnicii
din zona centru mai caracteristica este incontenenta de uri-
nd (21,2%, p < 0,01), CPI (54,6%, p < 0,01), hipertensiunea
arteriald sistolicd izolata (44,7%, p > 0,05), hepatitd (17,4%,
p < 0,05), diabet zaharat (18,9%, p < 0,05). In zona de sud
observam preponderent probleme de imobilizare (20,6%, p <
0,001), depresie (39,9%, p < 0,01), infarct miocardic (11,6%, p
< 0,001), disritmii (43,2%, p < 0,001), hipotensiune arteriala
ortostatica (10,6%, p < 0,001), insuficientd cardiaca cronica
(32,2%, p < 0,001), osteoporozi (44,7%, p < 0,001), pielonefrita
cronicd (23,1%, p < 0,05).

In rezultatul studiului realizat devine cert faptul, ca popula-
tia varstnica a oricarei téri, iar in special a Republicii Moldova,
tinand cont de numeroasele probleme economico-sociale,
este o patura vulnerabilad a societatii, prezentaind multiple
probleme de ordin medical si social. Faptul ci evaluarea unui
pacient varstnic trebuie sa fie complexa si s intereseze si part-
ciparea medicilor de profil ingust (in afard de monitorizarea
geriatrului), efectuarea numeroaselor investigatii in stabilirea
diagnosticului, care este mai dificild la acest grup de vérst,
precum si administrarea mai multor preparate medicamen-
toase si o spitalizare mai frecventa si mai de lunga durata, in
comparatie cu un pacient mai tandr de 65 de ani; toate aceste
madsuri, care se cer realizate, presupun si niste cheltuieli im-
punatoare din partea statului.

Cunoasterea situatiei reale, in ceea ce priveste starea
sanatatii varstnicului, precum si posedarea unui sistem de
ierarhizare a prioritatilor in cazul acestor persoane, aplicarea
madsurilor de profilaxie a senescentei precoce si a polipatolo-
giei, va diminua semnificativ costurile i va reduce problemele
de ordin medical si social. Conexiunea dintre cercetarea in
domeniul sédnatétii publice si cea din alte domenii stiintifice
poate facilita mentinerea strategiilor in ceea ce priveste per-
soana varstnicd si membrii familiei, care participa la ingrijire
[2,4].

Concluzii

Frecventa patologiilor creste odata cu varsta, iar polipato-
logia este una din caracteristicile persoanei in varstd, care pre-
zintd deseori 3 $i mai multe patologii, printre ele predominand
patologia sistemului cardiovascular, a aparatului locomotor,
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intalnindu-se frecvent sindroamele mari geriatrice (caderi,
deregliri psihice, deregliri ale dispozitiei, incontinente).

Asupra structurii morbiditatii o influentd aparte o au con-
ditiile si modul de trai, in dependenta de conditiile mediului
inconjurdtor si localitate. Astfel sindroamele mari geriatrice,
mai des pot fi intalnite in zonele de nord si de sud ale térii, iar
patologia cardiovasculard le este caracteristica persoanelor din
zona centru si sud. Intelectualii sufera mai mult de patologii
cardiovasculare, iar pentru agricultori mai evidente sunt sin-
droamele geriatrice cu predominarea schimbdrilor cognitive,
de afectivitate, pierderea autonomiei. Unele deosebiri sunt
observate si in dependenta de sex.

Astfel, cunoasterea perfecta a mecanismelor de imbatrani-
re si elucidarea factorilor de risc poate contribui la prevenirea
anumitor efecte ale senescentei precoce [3, 9]. Prin eviden-
tierea particularitdtilor problemelor geriatrice, caracteristice
pentru populatia Republicii Moldova si prin depistarea
ulterioara a factorilor de risc, s-ar putea interveni la nivel de
profilaxie si de a elabora recomandari de conduitd, atit pentru
varstnci cat si pentru medicii la evidenta cérora se afla.
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Metode personalizate de evaluare si control a unor factori de risc,
implicati in producerea cariei dentare
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"Universitatea ,,Lucian Blaga’, Sibiu, Romania
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Personalized Methods of Evaluating and Monitoring Risk Factors Involved in the Development of Dental Caries

The study included 207 students aged 16-18 years studying in a college town with an industrial profile (Sibiu). They were examined clinically
in the dental office with dental mirror and probe, the teeth were dried of saliva with an air stream. It was established that dietary modification
and improvement of oral hygiene are key factors in decreasing the risk of dental caries.

Key words: risk factors, dental caries, students.

MeTogbl OLeHKM 1 KOHTPONA GaKTOPOB PUCKa B pa3BUTUN Kapueca 3y608

B nccnenoBanme 6b1m BKIIIOUeHbI 207 CTYIEHTOB, B BO3pacTe 16-18 /1eT ropofcKOro mies IpOMBIIUIEHHOTo Ipodu I. Cubiuy, KoTopble
ObLIV 06CTIeTOBAHBI K/IVHIIECKY B CTOMATO/IOTITIeCKOM KaOMHeTe C IIOMOIIbI0 COOTBETCTBYIOIIEr0 CTOMATOIOTMYeCKOro 060pyoBaHms. brito
YCTaQHOBJIEHO, YTO PAl[MOHA/IbHOE MUTAHMe U YIydlIeHNe ITUTUeHbI IIOJIOCTY PTa ABJIAITCA KI0YeBbIMM (PaKTOpaMu B YMEHbIICHUM PUCKa

Pa3BUTHUA Kapueca.

KrroueBbie cnoBa: xapuec 3y60B, GaKTOpPBI PUCKA, CTYAEHTHL.
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Introducere

Incepand cu anii 1970 prevalenta si intensitatea cariei in
Europa inregistreaza o scidere marcanta (1). In ciuda acestui
fapt, atét in statele industrializate din Europa de Vest, dar
mai ales in statele Europei de Est, riméane incd un segment
important al populatiei tinere, la care aceastd patologie are o
frecventd deosebiti. In Romania intensitatea cariei cunoaste
o scadere mai putin marcantd, continuind sd atingd valori
de circa 2-3 ori mai ridicate decit in tarile industrializate:
Suedia, Finlanda, Danemarca, Elvetia, Marea Britanie, Ger-
mania, etc (2).

Caria dentard este consideratd astdzi o boald infectioasa
transmisibild si progresiva cu o etiologie multifactoriala. In
producerea ei interactioneaza urmadtorii factori: biofilmul
compus din bacterii acidogene, gazda reprezentatd de can-
titatea si calitatea salivei, structura i morfologia dentara,
alimentatia cu continut in glucide fermentabile si factorul
timp legat de perioada de expunere a dintilor la acizi, produsi
in placa dentara.

Pentru a preveni sau stopa producerea leziunilor nu este
suficient sa elimindm un singur tip de factori etiologici sau
numai sd sporim rezistenta tesuturilor dure dentare. Pe langa
acesti factori este necesar s tinem cont de unele anomalii
genetice, factori etiologici externi, comportamentul alimentar

—
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individual, deoarece evolutia leziunilor carioase se inscrie
intr-o balantd, care implica interactiunea a numerosi factori
de risc (fig. 1).

Diagnosticul riscului la carie trebuie efectuat incd de la
prima consultatie printr-o anamnezd a starii generale, un
interogatoriu legat de factori externi, un examen clinic, ra-
diologic si, eventual, teste salivare complementare biofizice
si microbiologice.

In literatura exista numeroase studii publicate despre rolul
unor factori in determinarea riscului la caria dentara (4, 5,
6). In cercetarea noastra am considerat, ci metoda propusa
de Academia Americani de Stomatologie Pediatricd de apre-
ciere a factorilor, care determina riscul la carie raspunde cel
mai bine conditiilor dintr-un cabinet stomatologic obisnuit
(3). Conform acesteia factorii, care trebuie evaluati pentru
aprecierea riscului individual la carie, pot fi grupati sub for-
ma unui tabel simplu, care sd permitd incadrarea in cele trei
categorii (tabelul 1).

Profilaxia individualizata a cariei are ca finalitate diag-
nosticul precoce si, implicit, stabilirea gradului de activitate
a acesteia. Aceste date sunt necesare pentru stabilirea nevo-
ilor corecte de tratament, atat invaziv cét §i neinvaziv prin
remineralizdri, care utilizeazd metode relativ simple, printre
care banalul si obligatoriul periaj zilnic cu paste de dinti
fluorurate.

-
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Fig. 1. Balanta cariei si factorii care o influenteaza.
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Tabelul 1

Metoda de incadrare in categoriile riscului la carie, propusa de Academia Americana de Stomatologie Pediatrica (3)

Factori evaluati Risc scazut

Risc moderat Risc crescut

« Fara carii in ultimii 2 ani
- Fara carii ale smaltului
« Fara placa vizibila si gingivita

Semne clinice

« Carii ale dentinei in ultimii 2 ani
« Carii ale smaltului

« Placa dentara vizibila

« Nivel crescut al SM

« Carii in ultimii 2 ani

.1

« Gingivita

« Carii ale dentinei in ultimul an

- Carii vizibile radiografic

« Carii in smalt > 1

« Placa vizibila pe dintii anteriori

« Nivel crescut al SM

« Purtatori de aparate ortodontice
« Hipoplazii ale smaltului

carie incipienta a smaltului

Factori externi care influenteaza
sandtatea dentara

- Expunerea la fluoruri

- Consumul de glucide

+ Nivelul socio-economic

- Control stomatologic regulat

« Aport optim de fluor sistemic si
topic

le principale
- Nivel socio-economic crescut
- Vizite regulate la stomatolog

« Consum de glucide numai la mese-

- Aport insuficient de fluor sistemic

si topic fluorului
« Consum de glucide intre mese de |« Consum de glucide > 3 ori pe zi
1-2 ori pe zi intre mese

- Nivel socio-economic mediu
- Vizite neregulate la stomatolog

« Aplicatii topice insuficiente ale

- Nivel socio-economic scazut
- Fara arondare la stomatolog

Starea generald de sandtate
- Carii active la mama

- Patologii generale

- Secretie salivara deficitara

« Prezenta cariilor active la mama
copilului prescolar

« Copil cu boli generale

- Factori care modifica secretia
salivara (cantitativ si calitativ)

* in cazul cAnd sunt prezenti factori de risc din mai multe categorii pacientul va fi incadrat in categoria cea mai deficitara.

- Cariogram - Evaluation of the Caries Risk
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Fig. 2. Cariograma pacientei A.M.B. la inceputul si sfarsitul examinarii.

Material si metode

Au fost luati in studiu un numar de 207 elevi, cu varsta de
16-18 ani, care studiazé la un liceu cu profil industrial din mu-
nicipiul Sibiu. Ei au fost incadrati dupai criteriile mentionate
in categoriile riscului la carie, conform tabelului 2.

Acestia au fost examinati clinic in cabinetul stomatologic
cu oglinda si sonda dentara, dintii fiind uscati de saliva cu jetul
de aer al unitului. Datele obtinute au fost consemnate in fige
individuale de profilaxie, pe baza cdrora am calculat indicii
de intensitate: procentul dintilor cariati, DMF-T si DMF-S la
inceputul si la sfarsitul studiului.

Lotului experimental i s-au aplicat urmatoarele proceduri:
testarea placi bacteriene prin colorare cu solutie eritrozina
2%, instructaj privind periajul dentar corect, efectuat pe un
model didactic si evidentierea riscului la caria dentard cu
ajutorul programului informatic Cariogram (6,7). Progra-
mul informatic, propus de scoala medicald suedeza, este un
program grafic intuitiv bazat pe calculul probabilititii de a
preveni aparitia unor noi leziuni carioase, luand in calcul
ponderea diferitilor factori de risc (exprimarea riscului este
redatd in program prin sansa de a preveni aparitia unor noi
leziuni, marcata grafic prin sectorul verde, care se modificd

Tabelul 2
Distributia riscului carial la loturile studiate in functie de criteriile de evaluare adoptate
Total subiecti Nr..suble_cl,:l < Procent % Nr..sublec!:.l cu Procent % Nr: subiecti cu Procent %
: risc scazut risc mediu risc crescut
Lot martor 110 9 8 18 16 83 76
Lot experimental 97 8 8 28 29 61 63
Total 207 17 8 46 22 144 70

(o0)
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Tabelul 3
Datele medicale ale lotului martor la inceputul si sfarsitul studiului
Lot Nr. dinti Nr. dinti Nr. dinti Nr. dinti Nr. suprafete | Nr. suprafe- | Nr. Suprafe- | Nr. suprafe-
LT e P . DMF-T . ; . .« DMF-S
martor examinati cariati lipsa obturati examinate te cariate te lipsa te obturate
Inceput 3024 307 42 231 5,27 13870 498 210 333 9,46
Sfarsit 2891 375 73 291 6,97 13726 588 354 396 12,62
Tabelul 4
Datele medicale ale lotului experimental la inceputul si sfirsitul studiului
Lot Nr. dinti Nr. dinti Nr. dinti Nr. dinti Nr. suprafete | Nr.suprafe- [ Nr.supra Nr. suprafe-
R R N ;. | DMF-T L . s DMF-S
exp. examinati cariati lipsa obturati examinate te cariate fetelipsa | te obturate
Tnceput 2656 240 60 165 4,79 12117 372 299 230 9,28
Sfarsit 2649 252 67 182 516 12082 389 334 252 10,05

dupi profilaxie). Cu ajutorul acestui program am apreciat
riscul fiecarui subiect din lotul experimental la inceputul si
sfarsitul studiului, conform figurii 2.

Rezultate si discutii

Dupa un interval de 18 luni, loturile au fost examinate
din nou, iar datele au fost consemnate in figele de profilaxie,
pe baza carora s-au alcétuit tab. 3 si 4, care cuprind datele
medicale de la inceputul si sfarsitul studiului.

Pentru confirmarea rezultatelor obtinute l-am analizat
statistic, folosind programul epidemiologic Epi - Info WH.O.,,
Geneva 1995. Am supus compardrii statistice numarul de
dinti/suprafete cariate din lotul experimental, fatd de lotul
martor, inainte §i dupd tratament.

Caracteristicile studiate fiind de tip calitativ alternativam
aplicat testul x> (Chi?), in care semnificatia statistica este certd
atunci, cand indicatorul calculat este mai mare decat cel Tabe-
lulr x* > p Tabelulr, respectiv avem diferente nesemnificative
statistic cAnd x* < p (tabelul 5).

In urma compardrii statistice a rezultatelor obtinute la
cele doua loturi, am alcatuit un tabel, care si evidentieze
separat efectul asupra sandtatii dentare, obtinut doar prin
imbundtatirea igienei si alimentatiei efectuate individual de
subiectii examinati, datele sunt prezentate in tab. 5.

In privinta incadririi subiectilor fatd de riscul la carie,
valoarea obtinuta de noi pentru riscul scdzut si mediu, este de
aproximativ 31% si este de aproape douad ori mai mica fata de

valoarea, raportata in studiile efectuate in tarile industrializate
din Europa de Vest (9, 10, 11).

Masurile igieno-dietetice, adoptate de pacientii din lotul
experimental, au determinat o crestere a x* de la 2,02 la ince-
putul studiului la 16,47 la sfarsitul studiului, marind diferenta
fatd de p Tabelulr, ceea ce duce la concluzia, ci s-a produs o
crestere mai mica a numarului de dinti cariati in lotul expe-
rimental fatd de lotul martor, in urma schimbdrilor produse
prin anihilarea unor factori de risc.

In mod similar, * calculat pentru dinti obturati a cres-
cut de la 4,44 la inceputul studiului, la 18,07 la sfarsitul
studiului, ceea ce duce la interpretarea, cd aceastd crestere
este datorata masurilor preventive insusite si aplicate in-
dividual.

Pentru dintii lipsa am obtinut rezultate neconcludente
explicabile, in parte, prin timpul redus cat a durat experimen-
tul si/sau numarul redus de subiecti, aflati in studiu. Cu alte
cuvinte putem afirma, cd scaderea intensitatii cariei la lotul,
care a beneficiat de mésuri de profilaxie individualizatd, ba-
zatd pe controlul factorilor bacterieni si alimentari, a condus
la o scidere a numérului de dinti cariati de circa 2,34% fatd
de lotul martor.

Concluzii

Modificarea comportamentului alimentar §i imbunatati-
rea igienei orale sunt factorii cheie, care determina scaderea
riscului la carie dentara.

Tabelul 5
Rezultatele compararii statistice a datelor medicale ale pacientilor din lotul experimental fata de lotul martor
nainte de tratament Dupa tratament
Lot experimental
X p semnificatie X p semnificatie

Dinti cariati 2,02 0,15 s 16,47 0,00005 S
Suprafete cariate 484,88 0,00001 S 428,15 0,00001 S
Dinti lipsa 6,10 0,01 3 0,0005 0,099 ns
Suprafete lipsa 30,62 0,00001 s 0,85 0,35 S
Dinti obturati 4,44 0,035 s 18,07 0,00002 S
Suprafete obturate 7,71 0,005 s 16,77 0,00004 s
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Programul informatic de apreciere a riscului global la
carie este un mijloc util, care permite scurtarea timpului de
apreciere a riscului, usurdnd munca echipei medic-pacient. El
contribuie la 0 mai buna cunoastere a factorilor de risc, care
trebuie anihilati pentru a preveni aparitia unor noi leziuni.
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Influenta ozonului si a Bio-R asupra indicilor peroxidarii lipidice la

bolnavii cu ulcer cornean
C. Ceban

Catedra Oftalmologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Influence of Ozone and Bio-R on Lipid Peroxidation Indices in Patients with Corneal Ulcer

The aim of the study was to assess the influence of ozone and the drug Bio-R on the indices of lipid peroxidation and total antioxidant activity
in blood serum of patients with corneal ulcer. The study included 60 patients (60 eyes) with corneal ulcer. Inclusion of ozone and the drug Bio-
R in the basic pharmacotherapy of corneal ulcer diminished the duration and intensity of the inflammatory processes, the stromal edema and
subjective discomfort in the eye; improved patient’s quality of life; reduced the number of complications of this pathology 3 times; effectively
increased the mobilization of body reserves and was characterized by a lack of side effects.

Key words: ozone, Bio-R, lipid peroxidation, corneal ulcer.

BnusaHwme o3oHa n Bio-R Ha nokasaTtenu nepeKnCcHOro oKncjieHna nmnmnaoB 'y 60NbHDbIX C A3BOI porosuibi

Llenp mccenoBaHMsI 3aK/TI0YA/IACh B OL[eHKe BIVSIHISI 030Ha 11 IiperapaTa Bio-R Ha mokasarenu mepekncHOro OKVIC/IeH s TUI/IOB 1 0011ert
AHTMOKCUJaHTHON aKTUBHOCTH CHIBOPOTKM KPOBY OOJIbHBIX C 53BOi1 pOroBuilbl. B uccnegoBanme 6piim BKIrYeHsl 60 maryentos (60 rias) ¢
A3BOJI poroBuiisl. Birouenne o30Ha u Bio-R B 6asucHbIil cocTas papMaKOTEpANH S3BbI POTOBUIIBI IIO3BOMISAET YMEHBIINUTD [UIUTEIBHOCTD 1
MHTEHCUBHOCTD BOCIIA/INTENbHBIX IIPOL[ECCOB, OTEK CTPOMBI, CyOBEKTVBHOE OLIyIeHNe JUCKOM(OPTa B I7Ta3y, YTO yIydIlaeT KaueCTBO KU3HA
MaLJMEeHTOB 1 IO3BOJIAET CHU3UTD B 3 pa3a 4MC/I0 OCTI0KHEHMI JAHHOM IIaTO/IOTUML.

KnroueBblie cmoBa: 030H, Bio-R, IIEPEKMCHOE OKMCIIEHNIE TNTIVITIOB, A3Ba POTOBUIIBI.

Introducere

In pofida succeselor considerabile in tratamentul patolo-
giilor inflamatorii ale globului ocular, elaborarea metodelor
noi de tratament patogenetic este una din directiile principale
ale oftalmologiei contemporane.

Ulcerul cornean raméne sa fie una dintre problemele
actuale ale oftalmologiei contemporane datoritd frecventei

sale si evolutiei severe, ce cauzeaza scaderea dramaticd a
acuitatii vizuale (in 6,3-23,2 % cazuri), sau chiar pierderea
ochiului [5, 6]. Frecventa complicatiilor ulcerelor corneene
(descemetocel, perforare, abscedare a corneei, endoftalmita
si panoftalmita) variaza intre 9% si 37,9% in ulcerele de ori-
gine bacteriana, intre 19% si 32% — de origine imunologici,
perforarea corneei are loc in 21-76% dintre ulcerele de ori-
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gine combustionala [5, 6, 7]. In prezent sunt certe nu doar
efectele pozitive, dar si cele negative ale antibioticoterapiei
traditionale: dezvoltarea disbacteriozei si asocierea infectiei
micotice, majorarea numarului tulpinilor de microorganisme
antibioticorezistente [4], dezvoltarea reactiilor alergice [7].
Dificultéti in tratamentul ulcerului cornean apar, in mare
parte, din cauza faptului, cd aproximativ in 50% cazuri nu se
poate determina agentul patogen si se aplica terapia empirica,
adaptata la tabloul clinic al bolii. Descoperirea si elaborarea
metodelor terapeutice patogenetice noi ale ulcerului cornean
sunt o problema actuala a oftalmologiei contemporane. A fost
stabilit, cd o influentd pozitivd enormd o au preparatele cu
actiune citoprotectoare. In ultimii ani, in practica medical se
utilizeaza preparatul Bio-R, eficienta caruia a fost demonstrata
in diverse patologii ale organelor interne. Referitor la acest
fapt, in literatura mondiala de specialitate sunt date despre
eficienta inaltd a preparatului citoprotector Bio-R in diverse
patologii. Insd, nu am gasit lucriri, care ar descrie eficienta
preparatului Bio-R in practica oftalmologica si acest fapt a ser-
vit drept argument pentru efectuarea studiului respectiv. Un
component nou al terapiei imunostimulatoare contemporane
este administrarea solutiei fiziologice ozonate, atit in infuzii
sistemice, cat si in injectii locale. In literatura oftalmologica
nu sunt publicate date stiintifice despre utilizarea ozonului in
tratamentul ulcerelor corneene, de aceea am studiat aceasta
metoda in studiul dat [13].

Scopul studiului - studierea influentei ozonului si a
preparatului Bio-R asupra indicilor peroxidarii lipidice si ai
activitatii antioxidante totale in serul sanguin al pacientilor
cu ulcer cornean.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 de bolnavi (60 de ochi) cu ulcer
cornean (34 barbati, 26 femei), cu virsta medie - 56,4 + 2,8 ani.
Ulcerele corneene erau de etiologie diversa: posttraumatica
- 65%, neurotrofica — 10%, imund - 5%, postcombustionala

- 5%, iar in 15% cazuri factorul patogenetic al ulcerelor cor-
neene nu a putut fi stabilit.

La majoritatea bolnavilor (45 ochi, 75%) ulcerele erau
situate in centrul corneei sau pe 2/3 din suprafata ei. Mar-
ginile ulcerelor erau infiltrate sau edematiate, dimensiunile
zonei infiltrate variau intre 2 $i 6 mm. Dimensiunea medie a
ulcerelor corneene constituia 4 + 2 mm.

Bolnavii cu ulcere corneene au format 3 loturi comparabi-
le. Lotul I a inclus 20 de bolnavi (20 de ochi) cu ulcer cornean,
la7 (35%) dintre ei procesul patologic avea evolutie severa, la
13 (65%) - severitate medie. Aditional la terapia conservativa
de bazé (administrarea sistemica sau/si locald a preparatelor
antibacteriene antiinflamatoare si desensibilizante, cét si a
preparatelor dezintoxicante si de stimulare a regenerdrii)
pacientii lotului dat au administrat in sacul conjunctival colir
de antibiotic, combinat cu Sol. Bio-R 0,5%, de 5-6 ori pe zi pe
durata tratamentului, paralel s-au administrat injectii subcon-
junctivale 0,5 ml timp de 1 saptamana. Bio-R reprezintd un
remediu cu proprietdti citoprotectoare si regeneratoare, care
stabilizeazd membranele lisosomale si celulare. Aminoacizii,
microelementele Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr si oligopeptidele, care
intrd in componenta sa, stimuleaza procesele de regenerare ale
tesuturilor si influenteaza pozitiv asupra imunitatii celulare
si umorale. Lotul IT a inclus 20 de pacienti (20 de ochi) care,
suplimentar la tratamentul de bazi, au administrat solutie
fiziologica ozonata cu concentratia ozonului 2-4 mg/1. Solutia
ozonata se administra intravenos, de 2-3 ori pe saptamana si
in injectii subconjunctivale. Dintre pacientii acestui lot, la 10
(50%) procesul patologic avea evolutie moderata sila 10 (50%)
- evolutie severd. Lotul I a inclus 20 de pacienti (20 de ochi)
cu ulcer cornean, care au administrat doar farmacoterapie tra-
ditionald. Dintre acestia, la 8 (40%) pacienti procesul patologic
avea evolutie severd, la 12 (60%) pacienti — severitate medie.
La pacientii din toate trei loturi a fost evaluatd concentratia
de citokine in serul sanguin, folosind metoda imunofermen-
tativd cu ajutorul test-sistemelor de diagnostic ale firmelor

Tabelul 1
Scala Parmar P. de apreciere a severitatii cheratitelor ulceroase
. . Scorul
Indicele Descrierea .
in puncte
1. Caracteristica defectului ulceros:
Localizarea - Periferica 1
- Paracentrala 2
- Centrala 3
Dimensiunile -panala2mm 1
-2,1-5mm 2
-5,1-7mm 3
- mai mult de 7 mm 4
Profunzimea defectului - pana la 1/3 din grosimea corneei 1
- 1/2-2/3 din grosimea corneei 2
- mai mult de 2/3 din grosimea corneei 3
Prezenta complicatiilor - neovascularizare, hipertensiune oculard, formarea sinechiilor, tamponarea
ulcerului cu iris, catarcta complicata; 1
- descemetocele, perforarea corneei 2
- decolarea tunicilor, endoftalmita, panoftalmita 3
2. Reactia inflamatorie in camera anterioard a - 5-10 celule in cdmpul de vedere 1
ochiului - pana la 50 de celule in ¢/v, opalescenta, precipitate 2
- mai mult de 50 de celule in c/v, bride fibrinoase, hipopion 3
TOTAL 16
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conform metodologiei descrise de producitor [10]. Pentru
referintd, concentratia de citokine si statutul imunologic au
fost examinate la 10 persoane conditionat sdnatoase.

Caracterul si evolutia procesului ulceros, cit si eficienta
tratamentului aplicat, au fost apreciate conform urmatoarelor
semne clinice: lipsa reactiei inflamatorii, termenii de inceput
si finisare ai epitelizarii, gradul de opacifiere a corneei, pre-
zenta in cornee a neovascularizarii, termenii de insdndtosire,
numdrul i tipul complicatiilor.

Cercetarea indicilor microcirculatiei s-a efectuat prin
metoda fluometria neinvazivi LASER-Doppler cu ajutorul
instalatiei TAKK-01 (HIIII «JJA3SMA», Poccus).

Pentru aprecierea cantitativd a gradului de opacifiere a
corneei s-a utilizat scala de 5 puncte elaboratd de Vovc: 5
- opacifierea severd a corneei cu dezvoltarea retelei vasculare
ramificate; 4 - opacifiere gravd cu acoperirea cdmpului de
vedere, ocupind de la Y2 pana la % din suprafata corneei si
vascularizare accentuatd; 3 — opacifiere de intensitate medie,
acoperind o parte din cAmpul de vedere, ocupand o suprafatad
nu mai mare de % din cornee si neovascularizare la periferie;
2 - opacifiere neinsemnata, semitransparenta, ocupand o
parte minord din cAmpul de vedere, cu neovascularizare la 2-3
mm de la regiunea limbala in 1-2 cadrane; 1 - cornee practic
transparentd cu vase singulare in regiunea limbala.

Termenii de adresare din ziua debutului procesului a
pacientilor din ambele loturi au fost de 5-7 zile. Toti bolnavii
au fost examinati fiind efectuate visometria, biomicroscopia
segmentului anterior cu determinarea sensibilitatii corneei,
proba cu fluoresceind, Bengal-Roz si fotoinregistrarea, exame-
nul ocular ecobiometric transpalpebral, cercetarea frotiurilor
conjunctivale. Severitatea cheratitelor ulceroase s-a determi-
nat conform scalei Parmar P [1].

Drept criterii ale evolutiei pozitive s-au considerat dispa-
ritia sindromului cornean, resorbtia maselor necrotice si a
infiltrdrii stromei corneene, resorbtia hipopionului, epiteli-
zarea corneei, cresterea acuitatii vizuale.

Prelucrarea statisticd a fost efectuata prin utilizarea pro-
gramului Statistica cu aprecierea anterioara a indicelui de
disociere si prin utilizarea criteriului t-Student.

Rezultate si discutii

Tabloul clinic al ulcerului cornean, descris la momentul
spitalizarii, era practic identic la toti pacientii din toate trei
loturi de studiu, fird diferente majore, fiind prezent sindromul
cornean pronuntat, infiltrat stromal cu ulcer, inconjurat de
edem cornean si reactie inflamatorie moderata sau severa in
camera anterioara.

Evolutia ulcerului cornean in dependenta de terapia ad-
ministrata este prezentatd in tab. 2.

Analiza comparativa a rezultatelor (tab. 2) arata, ca tratamen-
tul complex, suplimentat cu solutie ozonat si Bio-R la bolnavii cu
ulcer cornean este semnificativ mai eficient, in comparatie cu cel
de baza, iar terapia cu ozon, la rindul ei, este mai eficientad decét
cea cu Bio-R, desi nesemnificativ. Astfel, perioada de curdtire a
ulcerului de mase necrotice in lotul I a fost de 2 ori (p < 0,05),
iar in lotul IT - de 2,1 (p < 0,05) ori mai mica decét in lotul III,
disparitia edemului perifocal si a infiltrarii stromei a finisat la ziua
5,8+ 0,14 (p < 0,001) in lotul I si la ziua 5,4 + 0,13 (p < 0,001) in
lotul I1, in timp ce la pacientii din lotul IIT acelasi indice a fost de
9,2 £ 0,14 zile. Epitelizarea completa a defectului cornean a avut
loc mai rapid la pacientii din lotul I (ziua 6,3 + 0,14; p < 0,001)
sila cei din lotul II (ziua 5,9 + 0,13; p < 0,001) in comparatie cu
lotul 1T (ziua 11,8 £ 0,17). Resorbtia hipopionului de asemenea
s-a accelerat de 1,6 §i 1,7 ori in loturile I si II, finisindu-se dupa
3,8+ 0,14 (p < 0,001) si 3,5 + 0,15 (p < 0,001) zile, respectiv, in
timp ce in lotul III procesul dat a finisat peste 6,1 + 0,15 zile.
Pe fundalul tratamentului administrat, disparitia simptomelor
inflamatiei, a sindromului cornean si a sindromului dolor, au
avut loc mai rapid de 1,7; 1,5 si 1,5 ori, respectiv, in lotul I si de
1,9; 1,6 i 1,5 ori — in lotul II in comparatie cu lotul III, care a
administrat terapia de baza.

Includerea Bio-R in tratamentul complex al ulcerelor
corneene a permis reducerea semnificativd a complicatiilor
in urma patologiei date. Pe parcursul studiului, ulcerul a
progresat pana in profunzimea corneei, formind descema-
tocele, doar la 2 (10 %) pacienti, care primeau tratamentul
complex, suplimentat cu Bio-R. Alte complicatii, ca perfora-
rea corneei, endoftalmita si panoftalmita, nu s-au depistat la
acesti pacienti.

Administrarea solutiei ozonate a permis reducerea com-
plicatiilor in perioada de convalescent la pacientii din lotul

Tabelul 2
Indicii eficacitatii clinice in dependenta de terapia administrata la pacientii cu ulcer cornean
Lotul de bolnavi

Semnul clinic Lotul | Lotul Il Lotul Il

(n=20) (n=20) (n=20)
Epitelizarea corneei, zile: 6,3 £ 0,14%** 5,9 +£0,13%** 11,8+0,17
Resorbtia infiltrarii, zile: 5,8 £ 0,14%** 5,4 £0,13%** 9,2+0,14
Resorbtia hipopionului, zile: 3,8 £ 0,14*** 3,5+0,15%** 6,1+0,15
Rezolvarea inflamatiei, zile: 8,9+ 0,15%** 8,0 £0,16%** 151+0,14

Disparitia sindromului cornean, zile: 8,2 + 1,04%** 7,9 +1,01%%* 12,4+1,1
Disparitia sindromului dolor, zile: 9,1 +1,03%** 8,7 £ 1,04%** 13,2 +1,21

Notd: *** - p < 0,001 - diferenta statistica intre datele loturilor I si IT si datele lotului III.
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I1. Astfel, descemetocele s-a dezvoltat la 1 (5%) pacient, fiind
unica complicatie inregistratd la pacientii din lotul dat.

In lotul III, perioada postterapeutici s-a complicat cu
descemetocele la 3 (15%) pacienti, iar la altii 2 (10%) pacienti
aavut loc perforarea corneei sila 1 (5%) — endoftalmita, care
au necesitat interventii chirurgicale de urgenté (conjunctivo-
plastie, amnionoplastie, blefarorafie).

Astfel, trebuie de mentionat, ca includerea Bio-R si a so-
lutiei ozonate in tratamentul complex al pacientilor cu ulcere
corneene a determinat reducerea numarului de complicatii
grave de 3 ori, in comparatie cu utilizarea doar a terapiei de
baza.

Opacifierea corneei in consecinta ulcerului cornean a
avut loc semnificativ mai intens in lotul III, in comparatie cu
loturile I si II. Cu atit mai mult, opacifierea depasea limitele
defectului cornean cu 1,5-2 mm la majoritatea pacientilor din
lotul IIT (13 persoane, 65%).

Ulcerele corneene au determinat majorarea nivelelor de
citokine proinflamatorii in serul sanguin al bolnavilor. Evo-
lutia in dinamicd a concentratiei citokinelor sub influenta
diferitelor scheme de tratament este prezentata in tab. 3.

Tabelul 3

Evolutia in dinamica a concentratiei citokinelor
pe parcursul studiului (M + m)

Loturile de pacienti
Indice Lotul I Lotul Il Lotul Ill
(n=20) (n=20) (n=20)
IL-1B, pg/ml
initial 994+6,3 98,5+59 954+5,8
dupad 7 zile 76,3 + 4,1%** 72,6 + 4,2%** 82,8 £ 6,1***
dupa 14 zile 21,3 £5,8%** 18,5 & 3,7%** 49,4 + 4,9%**
TNFa, pg/ml
initial 87,143 87,9+5,0 88,5+5,6
dupa 7 zile 62,9 £ 5,4%*%* 59,3 £5,1*** 71,2 +4,8%**
dupa 14 zile 18,4 £ 5,1%** 15,6 + 4,0%** 31,3 £5,3%**
IL-8, pg/ml
initial 1123+53 110,9+6,1 1104 +£5,3
dupad 7 zile 81,9 £ 4,9%** 79,3 + 4,8%** 92,8 + 4,7***
dupa 14 zile 45,7 £6,0%** | 40,8 £ 55%** | 70,8 +6,0%**

In lotul II, care a administrat solutie ozonats, influenta
terapiei suplimentate a fost mai evidenta, comparativ cu lo-
turile I si III: concentratia interleukinei-1p (IL-1p) in ser s-a
micsorat de la 98,5 + 5,9 pand la 72,6 + 4,2 pg/ml (cu 26,2%,
p <0,001) la a 7-a zi de tratament i de 5,3 ori la ziua a 14-a,
atingand nivelul mediu de 18,5 £ 3,7 pg/ml (p < 0,001), insa
concentratia acestei citokine a ramas in continuare majorata,
in comparatie cu nivelul ei la persoanele conditionat sanatoase.
Activarea factorului necrozei tumorale-a (TNFa) de la 87,9
+ 5,0 pana la 59,3 + 5,1 pg/ml (cu 32,5%, p < 0,001) la ziua
a7-asi pana la 15,6 + 4,0 pg/ml la ziua a 14-a, fiind insd de
aproximativ 2,2 ori mai mare in comparatie cu persoanele
conditionat sdnatoase. La finele tratamentului cu solutie
ozonatd, nivelul interleukinei-8 (IL-8) s-a micsorat dela 110,9
+ 6,1 pand la 40,8 + 5,5 pg/ml sau de 2,7 ori (p < 0,001) in
comparatie cu datele initiale.

La bolnavii lotului martor, care administrau doar terapia
de baza, de asemenea s-a inregistrat micsorarea concentratiilor
tuturor citokinelor proinflamatorii: IL-1p a scizut de la 95,4
+ 5,8 pana la 82,8 + 6,1 pg/ml (cu 13,2%, p < 0,001) la ziua
a 7-a de tratament si pana la 49,4 + 4,9 pg/ml (p < 0,001) la
ziua a 14-a, adicd de 1,9 ori. Paralel s-a inregistrat scaderea
nivelului de activare a TNFa spre ziua a 7-a de la 88,5 £ 5,6
pandla 71,2 + 4,8 pg/ml (cu 19,5%, p < 0,001) si pana la 31,3
+ 5,3 pg/ml la ziua a 14-a de tratament, totodata fiind de 4,4
ori mai mare, comparativ cu persoanele conditionat sinatoase
(7,1 £ 1,1 pg/ml). La finele studiului, la pacientii lotului martor
IL-8 s-amicsoratdela 112,3 + 5,3 pandla 45,7 £ 6,0 pg/ml sau
de 2,5 ori (p < 0,001), in comparatie cu datele initiale.

Valorile indicelui fagocitar (IF), al numarului fagocitar
(NF) si al concentratiei imunoglobulinelor la ziua a 5-a de
tratament sunt prezentate in tab. 4.

Tabelul 4
Valorile indicelui fagocitar, al numarului fagocitar si al

concentratiei imunoglobulinelor sub influenta diferitor
scheme de tratament la ziua a 5-a de tratament.

Notd: *** p < 0,001 - diferenta statisticd comparativ cu datele

initiale.

Astfel s-a constatat (tab. 3), ca sub influenta terapiei su-
plimentate cu Bio-R, concentratia interleukinei-1p (IL-1p) in
ser s-a micsorat de la 99,4 + 6,3 pana la 76,3 £ 4,1 pg/ml (cu
23,2%, p <0,001) laa 7-a zi de tratament, la a 14-a zi - de 4,7
ori, atingdnd nivelul mediu de 21,3 £ 5,8 pg/ml (p < 0,001). In
pofida micsoririi veridice a IL-1f, concentratia acestei citoki-
ne a rdmas in continuare majorata, in comparatie cu nivelul ei
la persoanele conditionat sdnatoase (8,6 1,5 pg/ml). Simultan
cu acest fapt a fost stabilit, cd pe fundalul tratamentului cu
Bio-R, a diminuat activarea factorului necrozei tumorale-a
(TNFa) de la 87,1 + 4,3 pana la 62,9 + 5,4 pg/ml (cu 27,8%,
p <0,001) la ziua a 7-a §i pana la 18,4 + 5,1 pg/ml - la ziua a
14-a, fiind, insa, de aproximativ 2,6 ori mai mare, in compa-
ratie cu persoanele conditionat sanatoase (7,1 £ 1,1 pg/ml). La
finele tratamentului cu Bio-R, nivelul interleukinei-8 (IL-8)
s-a micsorat de la 112,3 £ 5,3 pana la 45,7 + 6,0 pg/ml sau de
2,5 ori (p < 0,001), in comparatie cu datele initiale.

Indici Lotul I Lotul Il Lotul Il
(n=20) (n=20) (n=20)
g G, g/l 2,1+£0,12* 2,2+0,11* 1,87 £ 0,01
Ig A g/l 0,52+0,01* 0,58 +0,01* 0,43 +0,03
lgM, g/l 0,07 +£0,01* 0,06 +0,01* 0,1+0,015
IF, % 84,1 +0,72* 92,8 +0,81* 53,5+ 2,1
NF 8,8 +£0,05* 9,5 + 0,04* 5,82+ 0,06

Nota: * p < 0,05 - diferenta statistica intre datele loturilor de

bazi si ale celui martor.

La ziua a 5-a de tratament, concentratia IgA a fost cu 17,3%
mai mare in lotul I si cu 25,7% mai mare in lotul II, decat in lotul
II1, concentratia IgG - cu 10,9% si 15%, respectiv, iar nivelul
IgM era cu 42,8% si cu 66,7%, respectiv, mai mic decét in lotul
III. Indicele fagocitar al neutrofilelor a fost semnificativ mai
mare in lotul II, pe fundalul tratamentului cu solutie ozonati
- cu 42,3% si mai mare in lotul I (cu 36,4%) decit in lotul II1,
iar NF - cu 38,7% si 33,8%, respectiv.

Asocierea preparatului Bio-R in tratamentul complex al
pacientilor cu ulcer cornean a influentat pozitiv asupra acuitatii
vizuale. Astfel, pani la inceperea studiului, acuitatea vizuald a
pacientilor tuturor trei loturi era in medie 0,02 + 0,01. La finele
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tratamentului, acuitatea vizuald a pacientilor lotului I a atins
media 0,2 £ 0,01, lotului IT - 0,15 + 0,01, pe cand in lotul III
doar 0,09 + 0,01. In acelasi timp, cresterea acuititii vizuale pana
la 0,4-0,5 s-a inregistrat in 45% cazuri (9 persoane) din lotul
I, 55% cazuri (11 persoane) din lotul IT si in 25% (5 persoane)
cazuri din lotul III.

Tratamentul administrat a determinat micsorarea perioa-
dei de spitalizare a pacientilor din lotul I cu 5,7 + 0,2 zile-pat,
din lotul IT - cu 5,0 £ 0,1 zile-pat, ceea ce are o importanta
majord in aspect medico-social. Astfel, perioada de spitalizare
a pacientilor din lotul I a constituit 12,5 + 0,5 zile-pat, 10,8
0,4 zile-pat — din lotul II, in comparatie cu 18,0 + 0,4 zile-pat
in lotul ITI (p < 0,001).

Sub influenta Bio-R s-a inregistrat majorarea veridica a
indicelui microcirculatiei de la 4,29 + 0,32 pana la 5,23 + 0,28
un. perf. (p < 0,001), a fost inregistrata tendinta de majorare
a coeficientului de variabilitate si a indicelui microcirculatiei.
Solutia ozonatd a influentat microcirculatia mai semnificativ,
decat terapia cu Bio-R si tratamentul standard; indicele micro-
circulatiei in acest lot a crescut de la 4,28 + 0,30 pana la 5,41
+ 0,31 un. perf. (p < 0,001) cu pastrarea tendintei de majorare
a coeficientului de variabilitate si a indicelui microcirculatiei.
In lotul de bolnavi, care au administrat tratamentul de baza,
indicele microcirculatiei s-a majorat de la 4,33 + 0,38 pand la
4,51 £ 0,29 un. perf. (p > 0,1) si a fost inregistrata tendinta de
majorare a coeficientului de variabilitate si a indicelui micro-
circulatiei, insé datele erau statistic neveridice.

Terapia aplicata a influentat pozitiv starea microcirculatiei
sistemice. Astfel, la 75%, 80% si 20% cazuri din loturile I, II si
II1, respectiv, s-a inregistrat normalizarea completa a tabloului
microcirculatiei, procentajul deregldrilor microcirculatorii se-
vere a diminuat de la 70% pénd la 20% cazuri, de la 75% pand
la 10% cazuri si de la 70% pana la 50% cazuri in loturile I, IT i
I1I, respectiv, iar partea dereglarilor microcirculatorii medii s-a
majorat de la 10% pana la 30%, de la 10% pana la 45% si de la
15% pani la 20% cazuri in loturile I, I si I11, respectiv. In pofida
remisiunii clinice semnificative a indicelui microcirculatiei
conjunctivale in lotul II, care a administrat solutia ozonata,
trebuie mentionat, ci acesta rimanea mai pronuntat decat la
persoanele conditionat sanatoase (15,4 + 0,33 puncte).

In ultimii ani au fost publicate date despre rolul citokinelor
in reglarea proceselor inflamatorii §i regeneratorii din tesutu-
rile ochiului. Citokinele formeaza un sistem unic i integru de
control al starii de homeostaza a organismului in cazul patrun-
derii agentilor patogeni sau dereglarea integritatii tesuturilor.
Citokinele controleazé intensitatea §i durata rdspunsurilor
inflamator si imun, datoritd carui fapt acestea se secreta tranzi-
toriu si posedd un timp de injumatétire scurt. Aceste substante
biologic active declangeazi efectul lor in concentratii foarte mici
(circa 10"* M), interactionand cu receptorii inalt sensibili de
pe suprafata celulelor-tintd [12].

Citokinele regleazd, mai intéi de toate, desfasurarea reactii-
lor locale de apdrare, din tesuturi, implicAnd in proces multiple
celule sanguine, endoteliale, ale tesutului conjunctiv.

Destructia locala a tesuturilor, ca rezultat al leziunii, pro-
voacd procese de proteoliza locald cu formarea metabolitilor
secundari ai descompunerii proteice, acestia la randul lor
stimuleaza migrarea neutrofilelor si a mononuclearelor in

focarul inflamator. Contactul cu excitantul reprezinta un
semnal de sinteza a citokinelor proinflamatorii pentru celu-
lele de tip monocitar-macrofagal: a interleukinelor - IL-1p,
IL-6, IL-8, TNFa, cat si B-interferonului (3-INF). Totalitatea
acestor citokine formeaza un sistem de protectie nespecificd
antibacteriand i antivirala. Ca rezultat al stimuldrii auto-
crine, se induce sinteza radicalilor de superoxid si nitroxid,
prostaglandine si leucotriene. Insd, in urma efectului para-
crin asupra endoteliocitelor vaselor sanguine, se majoreaza
expresia moleculelor cu adezivitate inaltd pentru neutrofile,
monocite si limfocite, care permit migrarea transendoteliala a
acestor celule si mobilizarea lor in focarul de leziune. Totodata,
aceleasi citokine activeazd in focarul inflamator proprietatile
leucocitelor polimorfonucleare (PML): fagocitoza, explozia
oxigenica si degranularea.

Paralel cu sinteza si secretia citokinelor proinflamatoare,
caraspuns la inducerea excitantului de cétre lipopolizaharid,
mononuclearele produc si citokine antiinflamatoare, care
controleaz strict activitatea celulelor-efectoare ale inflamatiei
si impiedica lezarea masivd a celulelor si tesuturilor organis-
mului. Printre aceste citokine cel mai bine sunt studiate IL-4,
IL-10 si factorul-p de transformare a cresterii. Mecanismele
lor de efect antagonist sunt diferite: inhibarea expresiei genelor
citokinelor proinflamatorii, inductia prin alegere a sintezei
citokinelor IL-4, IL-10 sau reglarea expresiei receptorilor
celulari ai IL-1p si TNFa.

In acest fel, datoriti prezentei sistemelor de citokine pro- si
antiinflamatorii, se produce reglarea atit beneficd, cit si male-
ficd a functiilor celulelor-efectoare ale inflamatiei din focarul
patologic. Sensul fiziologic al reglérii de acest tip este legat in
primul rand de necesitatea de tranzitie a infiltrarii neutrofi-
lice a focarului lezional in infiltrarea monocitar-macrofagald
pe parcursul evolutiei bolii, cat si de evitarea hiperactivarii
neutrofilelor cu istovirea posibilitatilor lor functionale si
dezvoltarea stdrilor imunopatologice.

Nimerind in focarul inflamator, mononuclearele sunt su-
puse influentei multiplilor factori locali, printre care se afld atét
agentul cauzal al inflamatiei (de exemplu microorganismul),
cat si flogogenii endogeni — componentii complementului,
prostaglandinele s.a. Ca rezultat, are loc activarea mononucle-
arelor, care multiplica capacitatea bactericida si potentialul ci-
totoxic al celulelor-efectoare ale inflamatiei. Putem presupune
cd administrarea preparatului Bio-R in sacul conjunctival si a
solutiei ozonate intravenos i parabulbar in ulcerele corneene,
conduce la crearea in focarul inflamator a unei concentratii
ridicate de celule din populatia data, accelerdnd procesul
exudativ-distructiv si influentdnd procesul patofiziologic la di-
ferite etape. Astfel, spre exemplu, datoritd actiunii citokinelor
proinflamatorii are loc recrutarea aditionald a PML in focarul
inflamator cu dezvoltarea ulterioard a exploziei respiratorii,
stimuldrii degranularii, inducerii sintezei si secretiei enzimelor
lizozomale si a factorilor bactericizi, formarii cdii autocrine
de reglare celulard [4]. Posibil ca, in rezultatul functiondrii
cooperante a fagocitelor polinucleare, migrate in focarul in-
flamatiei exudativ-distructiva sub influenta Bio-R, se produce
accelerarea curatirii de mase necrotice, ceea ce s-a demonstrat
prin obtinerea rezultatelor cercetarii clinice, prezentate in tab.
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2 si transformarea procesului inflamator-distructiv intr-un
proces regenerativ.

Este necesar de accentuat ca procesul fibroblastic, mersul
caruia este controlat de multiple mecanisme, apare in profun-
zimea infiltratului celular din focarul inflamator si depinde
atat de caracteristicile morfo-functionale ale fibroblastilor,
catsi de cascadele complexe de interactiuni intercelulare, care
apar in acest proces. Printre acestea, un rol important il are
activitatea tandemului celular ,macrofag-fibroblast” si triada
»limfocit-macrofag-fibroblast”

Datorita sintezei factorilor stimulatori ai functiei fibro-
blastice, mononuclearele mediaza unul dintre principalele
mecanisme de includere a fibroblastilor in procesele reparative
sireprezintd veriga de legatura dintre fibrogeneza si homeosta-
z. In plan morfologic, interactiunile macrofago-fibroblastice
conduc la migrarea si accelerarea proliferdrii fibroblastilor,
diferentierea lor si producerea componentelor matricei extra-
celulare, ceea ce determind inchiderea defectului ulceros cu
tesut conjunctiv si formarea opacitatii mai mult sau mai putin
accentuate in sechelele maladiei. Insa, in dependenta de alter-
narea starilor pe parcursul procesului inflamator, din contul
enzimelor colagenice si a altor hidrolaze, mononuclearele pot,
de asemenea, sa participe la resorbtia substantei interstitiale,
sd secrete factori care stimuleazd producerea colagenazei in
fibroblasti si a factorilor, care accelereaza fagocitoza fibrelor
de citre fibroclasti. Probabil, migrarea aditionald a celulelor
mononucleare in focarul inflamator determind includerea
mecanismelor de inhibare a producerii excesive de tesut
conjunctiv, conturand limita dintre procesele de destructie
si regenerare. O mare parte dintre fibroblasti diferentiaza in
fibrocitii putin activi sub influenta stimulilor umorali si a
factorilor microambiantei. Concomitent are loc accelerarea
procesului de fibroclazie, care determind remodelarea i invo-
lutia tesutului fibros nou-format. Toate aceste particularitéti
conditioneazd formarea opacitétilor corneene cu o suprafata
mai mica.

Rezultatele studiului efectuat si datele literaturii indicé la
faptul, cd includerea Bio-R si a solutiei ozonate in tratamentul
complex al ulcerului cornean, favorizeaza convalescenta mai
rapida a pacientilor si minimalizeazd complicatiile, in com-
paratie cu tratamentul de baza.

Concluzii

1. Includerea ozonului si a preparatului Bio-R in compo-
nenta farmacoterapiei de baza a ulcerului cornean determina
diminuarea duratei si a intensitatii manifestarilor inflamatorii,
ale edemului stromal, disconfortului subiectiv in ochi, ceea
ce imbundtateste calitatea vietii pacientului.

2. Administrarea locald in complex a preparatului Bio-R
si a solutiei ozonate, in cazul ulcerului cornean, accelereaza
tranzitia procesului inflamator in faza de regenerare, astfel
contribuind la epitelizarea mai precoce si formarea opacitétii
corneene de o suprafatd mai mica.

3. Metoda de tratament al ulcerului cornean cu admi-
nistrarea Bio-R si a solutiei ozonate reduce de 3 ori numarul
complicatiilor patologiei date si se caracterizeaza prin lipsa
reactiilor adverse la preparatul respectiv.

4. Includerea ozonului i a preparatului Bio-R in comple-
xul tratamentului standard al ulcerului cornean manifesta
efect pozitiv asupra peroxidarii lipidice, potenteaza sistemul
antioxidant si mobilizarea mai eficientad a rezervelor orga-
nismului.
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Clinical and Pharmacological Aspects of Heptral in the Treatment of Non-alcoholic Steatohepatitis

The study included 50 patients with NASH. Among them were 15 men and 35 women. Initially all patients had abdominal type obesity.
Overweight body mass was diagnosed in 5 patients, 5 — I degree obesity, 8 — II degree, 7 — degree III and IV. Heptral is a pharmaceutical
preparation with positive influence on the main pathogenetic links of steatohepatitis. Including Heptral in the complex therapy of patients with
non-alcoholic steatohepatitis decreased the activity of enzymes of cytolysis, significantly improved the lipid peroxidation and hormonal status
indices in comparison with the basic therapy. Heptral also improved patients” quality of life.

Key words: heptral, non-alcoholic steatohepatitis.

KnuHuko-papmakonornyeckue acnekrbl rentpana B le4eHNN HeaIKoroNbHOro cTeatorenaruTa

B nccnepoBanme 6511 BKmoueHs! 50 marmenTos (15 mysxdns u 35 xenumH) ¢ HACT. IlepBoHaJanbHO BCe TIALVIEHTBI MMENV OXKMPeHe
6promHoro Tuma. V36pITouHas Macca Tea Oblla [MArHOCTUPOBAHA Y 5 MayeHToB: y 5 — I-11, y 8 — I1-it, 7 — I1I-it u IV-11 cTenenu o)XupeHus.
Bx/mio4yenyie rentpasna B KOMIIEKCHYIO TePAINIO 60TLHBIX HETKOTONIbHBIM CTEaTOTeNaTUTOM I03BO/IU/IO 3HAYMTENbHO YMEHbIINTD AKTUBHOCTD
(bepMeHTOB IIMTONMM3a, YTYYIINTD TOKa3aTeNN IePeKMCHOTO OKICIeHVIA TMITUOB ¥ TOPMOHATLHOTO CTaTyca.

KnroueBbie cioBa: TrenTpari, HeaIKOTOTbHBIN CTeaTOTeMaTUT.

Introducere ale steatohepatitei si de lipsa unei abordari de ansamblu a
Steatohepatita non-alcoolica prezinta actualmente pro- acestei patologii.
blema de baza a hepatologilor din lumea intreagd. Definitia Scopul studiului - studierea eficientei clinice a heptralului
de ,steatohepatitd non-alcoolic” (SHNA) include in sine si aprecierea influentei preparatului asupra indicilor procese-
dezvoltarea proceselor de inflamatie necroticd pe fundalul lor inflamatorii mezenchimale, peroxidarii lipidice §i asupra
steatozei macrobuloase a ficatului [1, 2]. Din cauza mani- metabolismului bolnavilor de steatohepatitd non-alcoolica.

festarilor histologice similare cu steatohepatita de origine
alcoolica, intotdeauna este necesar de a exclude intrebuintarea
excesiva a alcoolului etilic de cétre pacient [3, 7]. Unele dintre
sinonimele SHNA sunt steatohepatita, boala pseudoalcoolica
a ficatului, hepatita diabetica etc. Aceastd patologie, mai mult
ca probabil, se va apropia de hepatitele virale, alcoolice si
autoimune [8].

Frecventa veridica a SHNA este necunoscutd. Conform
rezultatelor multiplelor autopsii, steatohepatita se intlneste
in aproximativ 6% cazuri (fiind exclus excesul de etanol) si la
20% dintre bolnavii, care au efectuat biopsia ficatului pentru
stabilirea etiologiei hepatitei cronice [9].

De obicei, SHNA se dezvolta pe fundalul steatozei macro-
buloase la persoanele cu maséd ponderald excesiva sau/si diabet
zaharat (DZ) [4, 5, 6]. Steatoza hepatica, insd, se depisteaza
la 70% dintre pacientii, care au masa supraponderald cu 110-
200% mai mare decat masa ideala [11, 12]. La 20-70% dintre temer timp de 3 luni. Cu atat mai mult, pacientii primeau
pacientii cu SHNA se depisteaza DZ, iar la restul se stabilegte terapia hipotensiva prescrisd anterior.

diagnosticul: dereglarea tolerantei la glucozd pe parcursul P ana §1.dupa terapie la togl.paael.l'gu s-a deterr.nlnat mn-
evolutiei bolii [10, 13] tensitatea sindroamelor dolor si astenic, conform sistemului

de 3 puncte: 3 puncte - dureri zilnice, intense; 2 puncte - nu
zilnice, de intensitate joasa; 1 punct - rare, de intensitate joasd;
0 puncte - lipsa sindromului dureros si/sau astenic.

Toti pacientii au fost evaluati complex cu determinarea
masei corporale si a indicelui masei corporale. La exami-

(98)

[ \\!

Material si metode

In studiu au fost inclusi 50 de pacienti cu SHNA (varsta
medie - 52,8 + 2,3 ani). Printre acestia au fost 15 barbati
(varsta medie - 56,4 + 2,0 ani) si 35 femei (varsta medie - 55,5
+ 2,5 ani). Din studiu s-au exclus bolnavii cu diabet zaharat,
hepatita virald, alcoolica, autoimuna sau de altd etiologie
verificatd, de asemenea pacientii cu cirozd hepatica.

Initial toti pacientii aveau obezitate de tip abdominal. Masa
corporala supraponderald este verificata la 5 pacienti (IMC - 28,5
+ 0,68 puncte), la 5 — obezitate de gradul I (IMC - 32,9 + 0,45
puncte), la 8 — de gradul II (IMC - 37,9 £ 0,9 puncte),la 7 - de
gradul IIT si IV (IMC - 48,1 + 1,9 puncte). La toti pacientii, con-
form criteriilor ATP ITII/NCEP-2001, a fost diagnosticat SM.

Pacientilor le-a fost recomandata dieta hipocalorica, efort
tizic adecvat, de asemenea terapie cu holudexan 900 mg/nic-

Necesitatea studierii continue a eficientei diferitor prepa-
rate farmacologice si a optimizarii schemelor de tratament
existente, este argumentata existenta unui spectru larg de
medicamente cu actiune asupra diferitor verigi patogenetice




MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

narea stdrii functionale a ficatului, s-a atentionat asupra
sindroamelor citolitic si colestatic, cit si asupra parametrilor
metabolismului proteic. Ca indicatori ai sindromului citolitic
au servit activitatea AIAT, AsAT si DHG. Este cunoscut fap-
tul, ca AIAT este mai hepatospecific decat AsAT, de aceea la
interpretarea sindromului citolitic, in primul rand s-a atras
atentie cresterii activitatii AIAT. De asemenea, s-a determinat
indicele de raport dintre activitatea AIAT si AsAT. Descrierea
sindromului colestatic s-a ficut in baza activitatii enzimelor
FA $i GTTP. Evaluarea anabolismului proteic hepatic si a in-
dicilor metabolismului proteic s-a efectuat prin determinarea
proteinei totale, a fractiilor absolute si relative (albumina,
globuline), cét si a nivelului protrombinei si fibrinogenului
seric. Participarea ficatului la metabolizarea pigmentilor s-a
studiat prin determinarea bilirubinei, atat totale, cét si directe.
Pentru analiza metabolismului lipidic s-a studiat cantitatea se-
rica a colesterolului, trigliceridelor si spectrul lipoproteinelor
(VLDL, LDL, HDL).

Concentratia citokinelor in serul sanguin (TNF-a, IL-4, INF-
y) s-adeterminat prin metoda imunoenzimaticé, cu utilizarea tes-
telor comercializate ,,Biocom - Novosibirsk” (Federatia Rusa).

Aprecierea calitatii vietii (CV) s-a efectuat conform ches-
tionarului SF-36, care consta din 36 de intrebari si include 8
scale. Rdspunsurile la intrebari se interpretau in puncte de la
0 la 100. Punctajul mai mare corespundea cu calitatea mai
bund a vietii.

Scalele contineau urmatoarele caracteristici:

-Functionarea fizica (FF) - gradul in care sdnatatea li-
miteaza efectuarea efortului fizic (autodeservirea, mersul,
ridicatul scérilor, ridicarea greutitilor etc.);

-Actiunea strii fizice asupra activitatii zilnice (AZ) - in-
deplinirea activititilor habituale;

-Severitatea sindromului dureros (D) - intensitatea bolii
si influenta ei asupra posibilitatii de a efectua activitati de
ruting, inclusiv lucrul prin casé si inafara ei;

-Starea generald a sanatatii (SG) — aprecierea starii actuale
a sanatatii si a perspectivelor tratamentului de catre pacient;

-Vitalitatea (V) - senzatia de a fi plin de energie si putere,
sau invers — neputinta;

-Activitatea sociald (AS) - se determina conform gradului
de limitare a activitatii sociale (comunicarea) din cauza stérii
fizice sau emotionale;

-Influenta stérii emotionale asupra functionarii habituale
(FH) - presupune aprecierea gradului, in care starea emotio-
nald impiedicd indeplinirea lucrului §i a altor activitati zilnice
(incluzénd pierderi mari de timp, sciderea volumului de lucru,
sciderea calitétii acesteia etc.);

-Séndtatea psihica (SP) - caracterizeaza dispozitia (prezenta
depresiei, nelinistii, indicele general al emotiilor pozitive).

In dependenti de tipul de terapie efectuati, pacientii au
fost randomizati in 2 loturi: 25 de bolnavi, care au administrat
heptral timp de 3 luni, au constituit lotul de bazé; in lotul
martor au intrat 25 de bolnavi, care administrau tratamentul
de baza.

La evaluarea eficacitatii tratamentului, rezultatul se consi-
dera bun in cazul cupirii complete a simptomelor bolii, nor-
malizérii indicilor biochimici i imbunatétirii datelor USG ale
ficatului; satisfacitor — la micsorarea numarului si exprimdrii
simptomelor, imbunititirea indicilor biochimici si a datelor
USG; nesatisfacitor - simptomele clinice, indicii biochimici
si datele USG erau cu dinamica slabd sau se inrdutateau.

Rezultate si discutii

Dinamica indicatorilor masei corporale si a IMC pe
parcursul administrarii diferitelor scheme de tratament este
prezentata in tab. 1.

La utilizarea terapiei complexe cu includerea heptralului
(tab. 1), diminuarea veridica a masei corporale sia IMC s-a ob-
servat incepand cu luna a IT-a, media indicilor constituind 7,43
+ 2,91 si 2,80 + 1,38, respectiv. La bolnavii din lotul martor
de asemenea s-a observat scaderea masei corporale si a IMC,
insd deosebirile erau neinsemnate si statistic neveridice, indicii
medii constituind 2,87 + 2,27 si 0,98 + 1,28, respectiv.

Aprecierea exprimdrii simptomelor clinice la pacienti
s-a efectuat in dinamica. Pana la inceperea tratamentului, la
pacientii din loturile de baza si martor, exprimarea semnelor
principale de severitate a SHNA practic a fost identicd (p >
0,1). Insa, evolutia simptomelor pe parcursul tratamentului a
fost evident diferité la pacientii din lotul martor si cel de baz.
Cele mai accentuate diferente s-au inregistrat la examinarea
simptomelor dupa o lund de tratament, cand s-au depistat
diferente evidente in structura simptomaticii la pacientii din
lotul, care administrau terapia de baza si lotul, care administra
aditional heptral. Datele obtinute sunt prezentate in tab. 2.

Dupé cum se vede din tab. 2, la bolnavii loturilor evaluate,
s-au depistat diferente semnificative intre valorile simptome-
lor la inceputul bolii $i dupd o lund de tratament, dar i intre
simptomatica dintre loturile bolnavilor, care au administrat
doar terapia traditionald si terapia suplimentatd cu preparatul
Heptral.

Analiza simptomelor clinice, efectuata dupa 2 luni de
tratament, a relevat continuarea evolutiei pozitive a paci-
entilor, care primeau adaugator heptral, spre deosebire de
tendinta moderatd spre imbunitétire, iar in unele cazuri chiar

Tabelul 1
Dinamica masei corporale si a IMC pe parcursul tratamentului de 3 luni
Lotul de baza (n = 25) Lotul martor (n = 25)
Perioada studiului
Masa corporala, kg IMC Masa corporala, kg IMC

Initial 101,24 +2,86 36,93+1,43 102,43 £2,74 36,74 £ 1,54

I-a luna 99,45 + 3,23 36,07 £ 1,42 101,38 £3,37 36,63+ 1,57
all-alund 96,58 + 2,78* 34,98 + 1,23* 100,27 £ 3,11 3591+1,38
alll-aluna 93,81 +£2,73* 34,13 £ 1,34* 99,56 + 2,86 35,76 £ 1,54

Nota: * - diferenta indicilor in dinamici este veridicd - p < 0,001.
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Tabelul 2
Evolutia simptomelor clinice la bolnavii din loturile studiate, pe parcursul perioadei de tratament (in puncte)
Lotul de baza (n =30) Lotul martor (n = 25)
Simptomul clinic
Initial Dupa 1luna | Dupa 2 luni Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni

Dureri sub rebordul costal drept 26+03 1,7+0,3 0,2+0,12* 2,7+0,2 1,9+1,1 09+0,2
Discomfort sub rebordul costal drept 23+04 1,8+0,2 0,7 £0,12* 24+0,2 21+06 09+0,3
Slabiciune generala 25%+0,2 1,9+0,1 0,8+0,15* 26+0,1 20£0,7 1,1+04
Meteorism 1,8+0,1 1,0+0,1 - 1,8+0,2 1,4+0,3 0,9+0,2
Eritem palmar 1,4+0,2 0,5+0,1 - 1,3+0,1 0,7+0,2 0,3+0,1
Hepatomegalie 25+03 1,6+0,2 0,6 £0,13* 24+0,2 1,7+0,9 1,2+05

Noti: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de dupa 1 luni de tratament sunt statistic veridice.

inrdutatire, a valorilor relative ale simptomelor la pacientii
grupului martor.

Dupé cum se vede din tab. 2, la finele tratamentului simp-
tomele clinice ale pacientilor din lotul de bazéd au regresat mai
rapid, decét aceleasi simptome la pacientii lotului martor.
Astfel, unele simptome, cum sunt durerile sub rebordul costal
drept, meteorismul, disconfortul sub rebordul costal drept
si slabiciunile generale, s-au inregistrat la un numar esential
mai mic de pacienti in lotul de bazé decat in lotul martor. O
astfel de tendinta s-a urmarit i la celelalte simptome: eritemul
palmar, hepatomegalia. La bolnavii lotului de bazé s-a obtinut
diminuarea completd a simptomelor: durerea, disconfortul
si senzatia de greutate sub rebordul costal drept, in timp ce
la pacientii lotului martor continuau si persiste simptomele
urmidrite, fiind insd mai putin exprimate in comparatie cu
prima luna de tratament.

Dupa 2 luni de tratament, senzatiile subiective, caracteris-
tice leziunilor hepatice, au diminuat semnificativ la pacientii
din ambele loturi, insd modificéri veridice statistic au fost
inregistrate la pacientii din lotul de bazé deja dupd prima luna
delainitierea tratamentului. La pacientii, care au administrat
heptral, simptomele clinice au regresat semnificativ pana la
sfarsitul ciclului de tratament, in comparatie cu pacientii, cé-
roranu li s-a administrat acest medicament. Astfel, la pacientii
din lotul de baza, simptomele, cum ar fi durerea in hipocon-
drul drept, meteorismul, senzatia de sldbiciune generald, au
scazut in intensitate de 13, 18 si 3,1 ori, respectiv. La pacientii
din lotul martor, de asemenea s-a observat dinamica pozitivd a
indicilor analizati, dar a fost mai putin semnificativa, decat in
lotul de bazé (scaderea in intensitate de 3, 2 $i 2,4 ori). Analiza
datelor clinice dupa 2 luni de cercetare, a ardtat o dinamica
pozitivd a simptomelor la pacientii din ambele loturi. Cu toate
acestea, numai pacientii, care au administrat heptral, au atins
un regres complet al simptomelor, cum ar fi durerea in hipo-
condrul drept, meteorismul, greutatea in hipocondrul drept
si sldbiciunea, in timp ce la pacientii din lotul martor aceste
simptome au persistat, desi au fost mai putin pronuntate in
comparatie cu prima luna a studiului.

O insemnatate practicd deosebita a avut-o analiza evolu-
tiei markerilor de laborator ai SHNA pe parcursul perioadei
de studiu. Dintre acestia, au fost cercetati AIAT, AsAT si
bilirubina generald. Dinamica AIAT, AsAT si a bilirubinei

. @)

generale la bolnavii evaluati pe parcursul tratamentului este
prezentata in tab. 3.

Tabelul 3

Evolutia AIAT, AsAT si a bilirubinei generale pe parcursul
perioadei de studiu

Indicele Lotul de baza Lotul martor
(n=30) (n=25)
AsAT (E/I): initial 75,5+8,2 76,3+8,7
dupd 1 lund 41,2 +4,8%** 62,4+7,8
dupa 2 luni 30,1 + 3,8%** 49,3 +5,1**
AIAT (E/I): initial 56,6 + 5,4 57,8+5,6
dupa 1 luna 46,8 + 4,9** 453+49
dupa 2 luni 24,8 + 3,1*** 40,9 + 3,8*%*
Bilirubina generald (mcmol/l):
initial 31,1+438 324+39
dupad 1 lund 18,2 + 5,2%* 27,6+3,8
dupa 2 luni 14,8 + 4,8*** 23,5+4,1*

Nota. *-p < 0,05; **-p < 0,01 ***-p < 0,001 - diferentele intre
indicii initiali si cei de dupa 1 lund de tratament sunt statistic
veridice.

Dupé cum se vede din tab. 3, pe parcursul tratamentului
la pacientii din ambele loturi s-a observat o tendintd moderat
pozitivd de scadere a AIAT, AsAT si a bilirubinei la sfarsitul
primei luni de tratament, insa aceasta a fost mai pronuntatd
la pacientii, tratati cu heptral.

Astfel, dupa prima luni de tratament, atat in lotul de baza,
cét si in lotul martor a avut loc diminuarea semnificativd a
indicilor AsAT, AIAT si bilirubina generald, ceea ce vorbeste
despre efectul benefic al tratamentului; insd mai evident acesti
indici s-au apropiat de limitele normei la pacientii din lotul
de baza. La sfarsitul curei de tratament, dupa 2 luni, indicii
pacientilor din ambele loturi au continuat sd descreasca, insé
mai evident si mai inalt veridic in lotul de baza.

Monitorizarea dinamici de laborator a sindromului ci-
tolitic a ardtat o scidere mai semnificativa si inalt veridica
a activitatii AsAT si a valorilor AIAT pe fundalul terapiei cu
heptral, la sfarsitul celei de-a doua luni de tratament. In lotul
dat, spre finele curei de tratament, s-a inregistrat o crestere a
numadrului de pacienti cu niveluri in limitele normei ale ASAT
si AIAT, ceea ce n-a fost observat in lotul martor.

Concomitent modificarilor clinice si ale parametrilor
biochimici sanguini, pe parcursul tratamentului s-a studiat

(
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Tabelul 4
Evolutia indicilor lipidogramei pe parcursul perioadei de studiu
Lotul de baza (n = 30) Lotul martor (n = 25)
Indice
Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni
Colesterolul general (mmol/I) 7,93+0,31 6,81 +0,35 6,41 +0,29* 7,41 +£0,29 7,02+0,30 6,89 + 0,41
Trigliceridele (mmol/l) 2,98 +£0,27 2,54 +0,31 1,12 +0,28* 2,88 +£0,26 2,70 +£0,27 2,57 +£0,28
HDL (mmol/I) 093+0,10 1,03+0,12 1,12+0,12 094+0,13 0,95+0,15 0,94 +0,19
LDL (mmol/l) 6,12£0,21 529+0,34 4,95 +0,14* 571+0,24 563+0,21 4,88+0,15
VLDL (mmol/I) 1,31+0,09 1,28 £ 0,07 1,12+0,08*% 1,39+0,08 1,35+0,07 1,20+ 0,09
Indicele de aterogenitate (u.c.) 6,24+0,16 519+0,17 4,38 +£0,15* 6,31+0,21 493+0,24 5,38+0,23
Nota: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali si cei de dupd 1 lund de tratament sunt statistic veridice.
Tabelul 5
Evolutia concentratiei citokinelor serice pe parcursul perioadei de studiu
Lotul de baza (n =30) Lotul martor (n = 25)
Indicele
Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni Initial Dupa 1 luna Dupa 2 luni
IL-1B, pg/ml 248,7 £ 8,4 164,2 £ 6,2* 96,4 + 5,2%* 2536+7,9 189,7 £6,1* 136,8 £ 5,8**
IL-8, pg/ml 91.6+5,3 71,8 £4,2% 57,4 £4,3% 92,7 +4,8 83,4£5,1% 76,3 £5,6%*
TNFa pg/ml 484+2,2 31,6 £2,7*% 20,7 £2,5%* 50,3+2,5 46,8 +2,7* 39,5+2,8%
Noté: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de dupa 1 lund de tratament sunt statistic veridice.
dinamica indicilor lipidogramei. Datele obtinute sunt pre- Tabelul 6

zentate in tab. 4.

Datele prezentate in tab. 4 aratd, cd la pacientii lotului de
baza, tratati cu heptral, nivelul mediu al colesterolului total a
scdzut semnificativ pe parcursul tratamentului - dela 7,93 £
0,31 panala 6,41 0,29 (cu 19,2%, p < 0,05), trigliceridele — de
la 2,98 + 0,27 pana la 1,12 + 0,28 (cu 62,4%, p < 0,05), LDL
- dela6,12 + 0,21 pand la 4,95 £ 0,14 (cu 19,1%, p < 0,05),
VLDL - de la 1,31 £ 0,09 pana la 1,12 £ 0,08 (cu 14,5%, p <
0,05), iar nivelul HDL s-a majorat de la 0,93 + 0,10 pana la
1,12+ 0,12 (cu 20,4%). In grupul martor , de asemenea, a fost
remarcatd dinamica pozitiva a indicatorilor metabolismului
lipidic, insa diferentele au fost statistic nesemnificative. Studiul
modificérilor nivelului de TG pe parcursul tratamentului, ca
unul dintre indicii patogenetici majori ai SHNA, a evidentiat
o scddere semnificativd pana la sfarsitul lunii a 2-a in lotul
de baza; in lotul martor, de asemenea, s-a remarcat dinamica
pozitivd a acestui indice, dar diferentele au fost statistic ne-
semnificative.

Concentratia citokinelor in serul sanguin la pacientii cu
SHNA si evolutia ei pe parcursul perioadei de tratament este
prezentata in tab. 5.

Din datele prezentate in tab. 5 se observd, cd inainte de
inceperea terapiei, nivelurile tuturor citokinelor proinfla-
matorii erau majorate la pacientii ambelor loturi. Pentru
toate citokinele studiate s-a relevat o corelatie directa intre
nivelurile crescute ale acestora si gradul de severitate al
sindromului citolitic. Trebuie remarcat faptul, ca ambele
scheme de tratament au determinat reducerea concentratiei
de citokine proinflamatorii, insd o dinamicd mult mai sem-

. 10)

Evolutia indicilor stresului oxidativ in serul sanguin
pe parcursul perioadei de studiu

Loturile studiate

Indicii Lotul de baza | Lotul martor
(n=25) (n=25)
DAM, nmol/I
Initial 7,72+0,23 7,75+ 0,26
Dupa 1 luna 7,51+0,21 7,62+0,24
Dupa 2 luni 6,43 +0,24%* 6,99 + 0,25
Dupa 3 luni 5,21 +£0,19%** 6,58 £ 0,21
CD, u.c./ml
Initial 1,68 £ 0,09 1,70 £ 0,09
Dupa 1 luna 1,64 £ 0,06 1,68 £ 0,07
Dupa 2 luni 1,43 £0,07* 1,57 £0,08
Dupa 3 luni 1,27 £0,08*** 1,49 £ 0,09
Catalaza, pmol/ml/min
Initial 12,01 £ 0,50 11,99 £ 0,57
Dupa 1 luna 11,28 + 0,46 11,34+ 0,51
Dupa 2 luni 12,47 £ 0,49 11,95+0,48
Dupa 3 luni 14,81 + 0,52*** 12,510,443
SOD, uc/ml
Initial 3,21+0,17 3,23+0,18
Dupa 1 luna 3,04+0,18 3,09+0,21
Dupa 2 luni 3,99 £ 0,16%** 3,54+0,19
Dupa 3 luni 4,12 £0,17%** 3,76 £ 0,24
AAT, u.c.
Initial 1,33+£0,01 1,35+£0,01
Dupa 1 luna 1,35+ 0,01 1,35+0,01
Dupa 2 luni 1,38+0,01* 1,36 £0,01
Dupa 3 luni 1,41 £ 0,01%** 1,37 +£0,01

Notid:*- p < 0,05, **-p < 0,01,***- p < 0,001-diferenta indicilor
pand si dupa tratament.
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Tabelul 7
Evolutia indicilor stresului oxidativ in eritrocite pe parcursul perioadei de studiu
Lotul de baza (n =30) Lotul martor (n = 25)
Indice
Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
SOD ME/mg/Hb 48,72 +0,83 38,76 £ 0,91%** 48,91 +0,95 45,82 +0,97*
CAT nmol/ml 391,18 £3,31 339,45 £ 2,98%** 390,09 +£4,47 380,18 £4,86

Noté: *- p < 0,05, *** - p < 0,001- diferenta indicilor pana si dupa tratament.

nificativa a IL-1, IL-8 $i TNFa a fost obtinuta la pacientii,
tratati cu heptral.

Ulterior s-au studiat modificarile in dinamicd ale in-
dicilor stresului oxidativ (dialdehida malonica (DAM),
superoxiddismutaza (SOD), factorul F (FF), activitatea
antioxidanta totald (AAT) in serul pacientilor cu SHNA.
Dinamica activitatii acestor indici in serul sanguin este
prezentatd in tab. 6.

La pacientii din lotul de baza, tratati cu heptral, nivelul ini-
tial al DAM a constituit 7,72 + 0,23 nmol/ml, care a diminuat
pe fundalul tratamentului pana la 5,21 + 0,19 nmol/ml (cu
32,5%, p < 0,001), iar la pacientii lotului martor - dela 7,75 £
0,26 pana la 6,58 + 0,21 nmol/ml, (cu 15,1%, p < 0,01).

Pe parcursul tratamentului s-a observat o dinamica po-
zitivd a nivelului CAT in ambele loturi, insa indicii au fost
diferiti, in dependenta de tratamentul efectuat. La pacientii
din lotul de baza continutul CAT in ser a constituit 12,01 £
0,50 nmol/ml, care s-a majorat dupa cura de tratament pana
la 14,81 + 0,52 nmol/ml (cu 23,3%, p > 0,1), iar la pacientii
din lotul martor s-a majorat de la 11,99 + 0,57 pand la 12,51
+ 0,43 nmol/ml, (cu 4,3%, p < 0,001).

Indicele AAT s-a majorat pronuntat — de la 1,33 £ 0,01
panala 1,41 +0,01 uc (cu 6%, p <0,001) la pacientii lotului de
baza, iar la cei din lotul martor, majorarea a fost minord - de
la 1,35+ 0,01 pand la 1,37 £ 0,01 uc (cu 1,5%, p > 0,1).

Dinamica analogicd s-a observat si la FF — starea antioxi-
dantd a sdngelui, care determind influenta enzimelor asupra
lipoperoxidarii. La pacientii lotului de baza, FF a diminuat de
la3078,52 + 51,28 pani la 2586,46 + 55,38 nmol/l (cu 15,9%, p
<0,001), iar la pacientii lotului martor — de la 3089,42 + 50,25
pana la 2943,36 + 71,24 nmol/l (cu 4,7%, p > 0,1).

Datele obtinute pe parcursul studiului permit si conclu-
ziondm, cd farmacoterapia cu heptral contribuie la diminu-
area mai intensa a proceselor de peroxidare lipidica, care se
manifesta prin diminuarea DAM si intensificarea activitatii
sistemului antioxidant total in serul sanguin.

Un alt substrat pentru studiu a servit pentru aprecierea
activitatii sistemului antioxidant in eritrocite (tab. 7).

Astfel, la pacientii din lotul de bazé nivelul initial al SOD
adiminuat de la 48,72 + 0,83 ME/mg/Hb pana la 38,76 + 0,91
ME/mg/Hb (cu 20,4%, p < 0,001). La pacientii lotului martor,
SOD 1in eritrocite a constituit 48,91 + 0,95 ME/mg/Hb pana
la inceputul tratamentului, iar dupa tratament - 45,82 + 0,97
ME/mg/Hb (cu 6,3%, p < 0,01). Catalaza in eritrocitele pacien-
tilor, care au administrat tratamentul de bazd, s-a micsorat de
la 390,09 + 4,47 pana la 380,18 + 4,86 nmol/ml (cu 2,5%, p >
0,1), iar pe fundalul tratamentului asociat cu heptral, catalaza

s-a redus de la 391,18 + 3,31 pana la 339,45 + 2,98 nmol/ml
(cu 13,2%, p < 0,001), insd nu a revenit la norma.

In tab. 9 este prezentatd dinamica concentratiei hormo-
nilor in serul sanguin pe parcursul tratamentului cu diverse
scheme de tratament.

Analiza evolutiei statutului hormonal la bolnavii de SHNA
din loturile de bazd si martor a demonstrat, ca includerea
heptralului in tratamentul complex a determinat diminuarea
veridica a nivelului de cortizol, ca marker de stres excesiv al
pacientului, ceea ce a dus la o dinamicd pozitiva a calitatii vietii
bolnavilor. La pacientii din lotul martor s-a inregistrat doar o
tendinta neinsemnata spre diminuarea nivelului de cortizol,
iar diferentele indicilor erau statistic neveridice.

Tabelul 8

Evolutia concentratiei hormonilor in serul sanguin
pe parcursul perioadei de studiu

Indicii Lotul de baza Lotul martor
(n=30) (n=25)
Cortizol, ng/ml
initial 512,5+125 522,5+19,7
dupa 1 luna 4982+ 13,8 516,8+ 19,2
dupa 2 luni 435,7 + 16,2* 512,9+19,9
T3, nM/I
initial 2,01 £0,21 2,08+0,13
dupa 1luna 2,18+0,13 2,1+0,14
dupa 2 luni 2,25+0,12 2,11£0,15
T4, nM/I
initial 84,5+5,1 826+74
dupa 1 luna 853 +5,2 829+7,1
dupa 2 luni 86,1 +3,7 833+7,7
TTH, mME/ml
initial 1,9+0,2 19+04
dupa 1luna 1,9+0,3 1,9+0,3
dupa 2 luni 1,8+0,3 20+0,3
Testosteron (fem.), nmol/I
initial 1,75+£0,15 1,77 £0,13
dupa 1 lund 1,71+0,23 1,78+0,14
dupa 2 luni 1,65+ 0,21 1,79+0,11
Estradiol (fem.), nmol/I
initial 1755+ 18,6 178,4 + 14,7
dupa 1 luna 188,3+22,4 180,5+ 15,8
dupa 2 luni 213,44+ 25,1 187,2+ 15,1
Testosteron (barb.), nmol/I
initial 11,9+21 11,6+1,9
dupa 1luna 12,7+2,0 11,7+1,8
dupa 2 luni 136x1,4 11,8+ 2,1
Estradiol (bdrb.), nmol/I
initial 20,2+29 21,2+28
dupad 1 lund 19,7 +£2,5 214+26
dupa 2 luni 192+26 21,8+2,3

Noti: * - p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de
dupa 2 luni de tratament sunt statistic veridice.
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Tabelul 9
Evolutia indicilor ultrasonografici pe parcursul perioadei de studiu.
Lotul de baza (n = 30) Lotul martor (n = 25)
Markerii ultrasonografici Datele
initiale Dupad 1 luna Dupad 2 luni Datele initiale Dupd 1 luna Dupad 2 luni
Dimensiunile lobului stang, mm:
a/p 103,3+79 82,6+9,.22 65,4 +12,9* 101,4+13,2 81,4+13,2 70,2+94
i/s 77,3£9,0 68,7+7,1 58,1 £4,1* 78,7117 683+124 69,8+ 16,2
Dimensiunile lobului drept, mm:
a/p 13757, 1172+ 16,1 92,2+6,1* 1291+ 16,4 1191+ 13,7 116,3+10,8
i/s 107,9 £ 8,1 1052 +6,2 82,4 +7,4% 100,6 £ 14,1 107,7+17,3 105177
Ecogenitatea parenchimului, puncte 1,49 £0,07 1,13+0,14 0,69 +0,02* 1,56 £0,31 1,29+0,53 0,98 £ 0,22
Omogenitatea parenchimului, puncte 0,95 +0,03 0,68 £ 0,09 0,4 +0,06* 0,7+0,14 0,5+0,12 0,8+0,23
Impedanta, un. 0,8+0,05 0,5+0,1 0,3 +0,04* 0,76+0,3 0,56 + 0,22 0,64+0,37

Nota.*-p < 0,05 - diferentele intre indicii initiali §i cei de dupa 2 luni de tratament sunt statistic veridice; a/p - marimea antero-posterioars,

i/s - marimea infero-superioara.

Trebuie mentionat faptul, cd in lotul de baza s-a ob-
servat o tendinta de majorare a nivelului testosteronului
si diminuarea nivelului estradiolului la barbati, pe cand
in lotul martor nu au fost semnalate astfel de modificéri.
Schimbdrile respective pot fi considerate ca pozitive, luand
in consideratie faptul, cd hiperestrogenemia relativa la
barbati poate fi un semn al dereglarii oxidarii microsomale
a testosteronului si majorarea procesului de aromatizare a
acestuia pana la estradiol, pe fundalul scaderii activitétii
metabolice a ficatului.

De asemenea, prezinta interes faptul diminudrii hormo-
nilor glandei tiroide si a hormonului tireotrop (TTH). Astfel,
in lotul de bolnavi, care au fost tratati cu heptral, in cadrul
actului terapeutic, s-a inregistrat o tendintd semnificativa de
diminuare a nivelului TTH, pe cind nivelul triiodtironinei
(T3) se majora neinsemnat, iar tiroxina (T4) rdménea practic
neschimbata. In lotul IT, nivelele T3 i T4 nu au suferit schim-
bari semnificative, pe cind TTH s-a majorat neinsemnat.

Schimbirile respective, probabil, sunt cauzate de opti-
mizarea metabolismului hormonilor tiroidieni in tesuturile
periferice.

Urmadtoarea etapa a studiului, mult mai relevantd, a fost
studierea ultrasonograficd a markerilor SHNA pe parcursul
perioadei de tratament. Rezultatele obtinute sunt prezentate
in tab. 9.

In tab. 9 sunt indicate datele examenului ultrasonografic,
care, de altfel, indica la evolutia pozitivé a indicilor dimen-
siunilor i structurii ficatului pe fundalul terapiei cu heptral.
La majoritatea bolnavilor, care au administrat heptral, s-a
inregistrat micsorarea in dimensiuni a lobului hepatic drept,
mai accentuatd in dimensiunile antero-posterioare. Indicii,
care caracterizeazd densitatea ficatului: ecogenitatea, omoge-
nitatea parenchimului i impedanta, s-au micsorat de 2, 1; 2,3
$i 2,6 ori, respectiv. In lotul martor de bolnavi, s-au inregistrat
schimbari ale indicilor ultrasonografici ai SHNA, insa acestea
erau neinsemnate din punct de vedere statistic (p > 0,1).

Rezultatele aprecierii calitatii vietii bolnavilor sunt repre-
zentate in fig. 1.

Analiza eficacitatii clinice a diferitor scheme de tratament
dupa 1 si 2 luni de aplicare a demonstrat, cd in ambele loturi
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Fig. 1. Nivelul diferitor indici ai calitatii vietii la pacientii
cu SHNA, dupa 2 luni de tratament.

Nota: PF - functionalitatea fizicd, RP - actiunea starii fizice asupra
activitatii zilnice, BP — severitatea durerii; GH - starea generald
a sandtatii, VT - vitalitatea, SL - activitatea social, RF
- functiondrea emotionald habituald, MA - sdnatatea psihica.

s-a constatat o evolutie pozitiva a tabloului clinic, inséd datele
pacientilor din lotul de bazi difera de cele din lotul martor.

Concluzii

1. Heptralul este un preparat farmaceutic, care influenteaza
pozitiv verigile patogenetice principale ale steatohepatitei;

2. Includerea heptralului in terapia complexa a bolnavilor
cu steatohepatitd non-alcoolici determind sciderea veridica
a activitatii enzimelor citolizei si ameliorarea semnificativa a
indicilor peroxidarii lipidice.

3. Includerea preparatului Heptral in schema de tratament
al steatohepatitei non-alcoolice imbunitéteste statutul hormo-
nal al pacientilor si amelioreaza indicii calitétii vietii.
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Particularititi de manifestare a unor semne clinice
in boala mixta a tesutului conjunctiv

F. Lupascu-Volentir!, L. Groppa*

'Laboratorul Stiintific de Gerontologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Centrul National de Geriatrie si Gerontologie din Moldova
*Catedra Medicina Interna nr. 1, USMF “Nicolae Testemitanu”

Peculiarities in Clinical Manifestations of Symptoms of Mixed Connective Tissue Disease

The study included a group of 125 patients with diffuse connective tissue disease (DCTD), 50 entered the main group - DCTD and 3 control
groups 25 patients each with SLE, SS and RA. Data obtained from investigations were analyzed by correlational, regresional and multiple scanning
analysis methods. Correlational analysis demonstrated a wide range of dependencies between different clinical indices in patients with DCTD,
which suggests that the emergence and development of one disease, therefore, leads to the emergence and development of others. In the evolution
of DCTD high positive dependencies were found between age at illness debut and the frequency of arthralgia and arthritis in radio-carpal and
metacarpo-phalangeal joints, but negative correlation for muscle fatigue and arthralgia in knee joints.

Key words: diffuse connective tissue disease, arthritis, arthralgia, joints.

0OC06eHHOCTU KNIMHNYECKNX ﬂpOﬂBﬂeHIIII‘I'I cMeluaHHOW 6one3Hn coefVHUTENIbHON TKaHN

B mccrenoBanme BKI0UeHa Ipya u3 125 601bHbIX ¢ Anddy3HbIMI 3a60eBaHMAMY coemyHUTenbHOI TKauu (J3CT), 3 Hyx 50 cocTaBumm
ocHoBHyIo rpymy — JI3CT 1 1o 25 - 3 koHTponbHbIX rpysl: CKB, CC 1 PA. [laHHbIe, HOTy4YeHHbIe B MCCTeT0BAHNY, ObUIV IIPOAaHAI3MPOBAHDI
C ITIOMOIIbIO KOPPEIAIVIOHHOTO, PETPECCHOHHOTO ¥ CKPMHIHTOBO aHanu3a. KoppenAmoHHblii aHa/mn3 MoKasal MMPOKUI KPYT 3aBUCUMOCTe
MEX[ly PasIMYHbIMY KIVMHINYeCKUMHU mpusHakamu 601bHbIX [I3CT. Bo3HMKHOBEHME ¥ PasBUTIE OHOI GOTIe3HUM MOXKET CIOCOOCTBOBATD
BO3HMKHOBEHUIO U pa3Butuio apyrux. B passurum [I3CT Obira HaiifjeHa BbICOKasA KOPPETALMOHHASA 3aBMCHMOCTD MEXIY JIUTETbHOCTDIO
00/Ie3HN 1 YaCTOTOI apTPUTA B KUCTIX U MeXK(aTaHTOBBIX CYCTaBaX, OTPUIATEIbHAS — C MBIIIEYHOIT YCTATIOCTHIO M aPTPA/ITUAMI B KOTIEHHbIX
CyCTaBax.

KimroueBble c1oBa: cMellaHHasA 60/Ie3Hb COEMHNUTENIBHOI TKAHU, APTPUT, KOJIEHHBII CYCTaB.

Introducere prezintd o boald reumatici, care reuneste o combinatie de

Datele prezentate in literatura de specialitate cu privire semne clinice majore, similare cu cele din lupusul eritematos

la boala mixta a tesutului conjunctiv (BMTC) sunt destul de sistemic (LES), sclerodermia sistemica (SS), poliomiozita si

contradictorii, in virtutea heterogenititii de manifestari clinice artrita reumatoidd (AR). Aceste manifestdri imunologic se
evidente - poliartrita, fenomenul Raynaud, sclerodactilie, per- asociaz cu anticorpii anti-U RNPn-70 kd [8].

turbiri esofagiene, schimbiri restrictive pulmonare, miozita, Réspandirea BMTC in lume este slab studiatd. Desi nu

rash malar, mai rar depistate fiind ulcerele orale, hipertensiu- existd studii epidemiologice, care sd stabileascd cu certitudine

nea pulmonars, cefaleea vasculara, afectarea renali, pleurita, prevalenta BMTC, boala prezinta, totusi, o incidenta mai re-

pericardita, neuropatia nervului trigemen. Deci, BMTC dusd comparativ cu LES i SS, situata intre 2,7 si 10 la 100000
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delocuitori. Conform unor date, in Japonia BMTC a prezentat
2,7% din grupul bolilor difuze ale tesutului conjunctiv [7].

In Republica Moldova, la moment BMTC nu este cercetat3,
desi cazuri de aceastd boala se remarca.

Organismul uman prezintd un sistem biologic functional
complex cu interactiuni §i interdependente intre elementele
sistemului, precum si intre interactiunile acestora cu mediul
ambiental, aceste aspecte fiind, incd, neelucidate complet. Din
aceste motive, investigatiile medicale urmeaza a fi efectuate
in baza analizei sistemice. Scopul final al acestor investigatii
constd in stabilirea dependentelor intre caracterele, care de-
finesc obiectul de cercetare. In medicin, in calitate de obiect
de cercetare pot fi bolnavii, iar in calitate de indici, parametrii
clinici si de laborator, care caracterizeaza starea bolnavului.
In contextul vizat, o actualitate deosebitd au metodele mul-
tidimensionale statistice, cu ajutorul cdrora poate fi elaborat
programul optim de colectare, sistematizare §i procesare a
datelor medicale, dar si determinat caracterul si structura
legaturilor complexe intre componenetele caracterului mul-
tidimensional cercetat. Prin caracter multidimensional se
intelege totalitatea indicilor, care caracterizeazd obiectul cer-
cetat — pacientul in calitate de sistem biologic cu o totalitate de
indici, care caracterizeaza starea acestuia. Rezultatele analizei
datelor pot fi utilizate la luarea deciziilor medicale cu privire
la strategia si tactica de tratare a bolnavului (A.A. Xanadsm,
2008) [13]. Autorii D.W. Bates, M. Cohen, L.L. Leape, et al.
(2001) [3] considera, cd utilizarea tehnologiilor informationale
in monitoringul sdndtatii si investigatiile medicale, in special,
in suportul deciziilor clinice, conduce la micsorarea erorilor
sau a consecintelor acestora.

In literatura de specialitate, practic, nu se atestd date cu
privire la aplicarea tehnologiilor informationale moderne in
studiul BMTC. Acesta din urma este reflectat in cea mai mare
parte pentru LES, SS si AR.

Scopul prezentei lucrdri a constat in cercetatea par-
ticularitatilor clinico-evolutive ale bolii mixte a tesutului
conjunctiv.

Obiectivele cercetarilor:

o studiul comparativ al dependentelor de manifestare al
unor importante semne clinice articulare la bolnavele
BMTGC, LES, SS, AR;

o stabilirea legaturilor asociative ale fenomenului Raynaud
cu unele prezente tipice in BMTGC;

e scanarea multidimensionald a bolnavelor In baza mani-
festarilor extraarticulare, la etapa manifesta.

Material si metode

Cercetarile s-au efectuat in cadrul Spitalului Clinic Mu-
nicipal ,,Sfanta Treime” din municipiul Chisindu, la Catedra
Medicind Interna nr. 1, Facultatea Rezidentiat si Secundariat
Clinic, Sectia Reumatologie, in perioada anilor 2005-2008.

In studiu a fost inclus un lot de 125 paciente cu maladii
difuze ale tesutului conjunctiv (MDTC), dintre care 50 au
prezentat lotul de baza - BMTC, iar cite 25 - loturile de
control: LES, SS si AR.

In lotul de bazi au fost incluse paciente cu BMTC, care
corespundeau criteriilor Sharp (criterii ARA, 1972), iar in cele

de control - bolnave cu LES (criterii ARA, 1982), SS (criterii
ARA, 1980) si AR (criterii ARA, 1987) [1,2,6,10]. Pacientele
din lotul de studiu au fost cercetate amplu, conform unui
program de examinare clinicd complexd, pentru a determina
gradul de afectare articulara si extraarticulara.

Pentru perfectarea sistemelor de testare, identificare a
indicilor informationali de valoare, elucidare a variabilitétii
caracterului, dependentei intre diversi factori si clasificarea
parametrilor/pacientilor este necesard utilizarea diferitelor
metode statistice, care méresc gradul de obiectivitate la in-
terpretarea datelor. In scopul vizat, datele obtinute in urma
investigatiilor de program, au fost analizate prin metode de
analizd corelationald, regresionald, scanare multipla.

Analiza corelationald a pus in evidenta coeficientul de
corelatie (r) care prezintd gradul de dependent intre factori
(0,0...1,0) si orientarea dependentei (+ sau -) [4].

Analiza regresionald se bazeaza pe analiza corelationala,
dar spre deosebire de aceasta, indicd nu doar gradul de de-
pendentd si orientarea intre factori, ci §i ecuatia matematicé
a acestor relatii, ceea ce are o importanta predictivd pentru
medicul-clinician [12].

Analiza scandrii multiple s-a efectuat in baza matritei dis-
tantelor euclidiene si prezinta repartitia obiectelor in spatiul
n-metric tridimensional [5].

Datele au fost prelucrate statistic in pachetul de soft STA-
TISTICA 7.

Rezultate si discutii

Manifestarea stirilor de boald se caracterizeazd nu doar
prin prezenta anumitor indici clinici, ci $i prin asocierile
corelative ale acestora [4]. Astfel, s-au constatat dependente
semnificative, pe de o parte, intre varsta la debutul BMTC si
manifestarea unor semne clinice, pe de alta parte - intre di-
verse semne clinice, precum si existenta unor corelatii inalte,
pozitive intre vérsta la debut si frecventa de manifestare a ar-
tralgiilor si artritei in articulatiile radiocarpiene, metacarpofa-
langiene: r = 0,68...0,97. Adicd, cu cét varsta la debutul BMTC
a fost mai avansatd, cu atat incidenta semnelor mentionate
a fost mai mare. S-au constatat corelatii inalte, dar negative
intre varsta la debut si artralgiile in articulatiile genunchilor
(- 0,67), varsta la debut si oboseald musculara (- 0,91). Deci,
in cazul acestor indici, vérsta inaintatd la debut, dimpotriva
a contribuit la diminuarea frecventei de manifestare a bolii.
Acest fapt, releva specificitatea de influentd a varstei pacien-
telor asupra diferitelor tipuri de artralgii.

In lotul LES, s-a stabilit cd dependenta intre varsta la de-
but si frecventa artralgiilor in articulatiile scapulo-humerale,
coatelor, radiocarpiene a fost 0,93...0,94 (r), adicd mai mare
ca in BMTC si SS. In ceea ce priveste corelatiile intre diverse
semne clinice, acestea au fost diferite de cele pentru BMTC.
De exemplu, pentru semnele de artralgii in articulatiile sca-
pulo-humerale - artralgii in articulatiile metatarsofalangiene
r=0,95in cazul BMTC sir = - 1,0 - in cazul LES.

Pentru SS s-a constatat, cd frecventa corelatiilor intre
indicii mentionati a fost mult mai mica si valorile coeficien-
tului de corelatie au fost diferite, in comparatie cu BMTC. De
exemplu, in lotul SS nu s-au constatat corelatii semnificative
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Fig. 1. Legaturi asociative ale manifestarii unor
indici clinici la bolnavele BMTC, la debut si in
perioada manifesta: 1- fenomenul Raynaud, debut; 2
- hipertensiunea pulmonara, etapa manifesta; 3 - tipul
restrictiv al modificarilor ventilatorii; 4 - pneumopatie
interstitiala difuza; 5 - edemul difuz al falangelor; 6 -
disfagie, 7 — dereglari ale tranzitului intestinal; 8 - mialgii;
9 - prezenta anticorpilor UIRNP-70 kd; 10 - nefropatie.
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BMTC

intre varsta la debut si frecventa artralgiilor in articulatiile
scapulo-humerale, coatelor, radiocarpiene, metacarpofalan-
giene, dar s-a manifestat o dependenta intre vérsta la debut si
artralgiile in articulatiile interfalangiene palmare (r = 0,76).
La loturile BMTC si SS, s-au atestat similitudini de corelatii
ale diferitelor semne clinice. De exemplu, pentru artralgii in
articulatiile scapulo-humerale - artralgii in articulatiile coate-
lor, radiocarpiene, MCF, coeficientul de corelatie a inregistrat
valorile 0,50...0,98 in cazul BMTC i 0,60...0,90 — SS. La aceste
maladii, s-au constatat i dependente direct opuse. De exem-
plu, pentru semnele artralgii in articulatiile scapulo-humerale
- artralgii in articulatiile MTF r = 0,95 in cazul BMTC sir =
- 0,81 - in cazul SS.

Pentru AR s-a constatat, cd dependenta intre varsta la
debut si frecventa artralgiilor in articulatiile scapulo-hume-
rale, coatelor, radiocarpiene a fost 0,70...0,93 (r), adicd mai
mare ca in BMTC, dar mai micé ca in LES. Coeficientii de
corelatie intre diversi indici clinici, de asemenea, sunt diferiti
in loturile martor.

Datele obtinute releva, cd BMTC se deosebeste de loturile
de control prin diferite dependente corelative intre vérsta la
debut si manifestarile diferitor indici clinici, precum si intre
frecventa indicilor clinici ca atare.

Dupa cum se stie, analiza regresionala se bazeazd pe
analiza corelationald, dar spre deosebire de aceasta, indica
nu doar gradul de dependenté (0,0...1,0) si orientarea (+/-)

LES

Liipes

Fig. 2. Scanarea multidimensionali a bolnavelor in baza manifestarilor extraarticulare, la etapa manifesta.
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intre factori, ci §i ecuatia matematica a acestor relatii, ceea
ce are o importanta predictiva pentru medicul-clinician. De
exemplu, in BMTC pentru corelatiile r = 0,69* (p < 0,05) a
relatiilor pneumofibrozd interstitiald difuzd - hipertensiune
pulmonard, ecuatia regresionald este y = 0,122 + 0,6558 x.
Luand in consideratie faptul, cd manifestarea clinicd inde-
pendentd - HTP este x, prin ecuatia regresionald prezentata,
se poate calcula usor valoarea factorului y, adica poate fi
prognosticatd manifestarea clinica de interes — pneumofibroza
interstitiald difuzd.

Prin analiza Box-Ploturilor s-au stabilit legaturile asociati-
ve intre manifestarea fenomenului Raynaud si unele prezente
tipice in BMTC. Dupé cum rezultd din datele Fig.1, exista
dependenta inalta intre prezenta fenomenului Raynaud (1),
tipul restrictiv al modificarilor ventilatorii (3), edemul difuz al
falangelor (5), disfagie (6), dereglari ale tranzitului intestinal
(7), nefropatie (9), ceea ce releva posibilitatea predictivd a
manifestdrilor clinice mentionate, functie de prezenta feno-
menului Raynaud.

Prin analiza scandrii multidimensionale, a unei dintre cele
mai cuantificate metode statistice de clasificare si reprezentare
a obiectelor in spatiu tridimensional [5], in cazul nostru, al
bolnavelor, s-au cercetat particularitétile de distributie a aces-
tora in baza similitudinii de manifestari articulare la debut si
stare, precum si a afectiunilor extraarticulare. In calitate de
criterii de clasificare, pentru manifestdrile extraarticulare: 1
- mialgii in grupurile proximale musculare; 2 - oboseala mus-
culard, 3 - rash malar; 4 - livedo reticularis; 5 - fotosensibili-
tate; 6 — teleangiectazii; 7 — alopecie; 8 - leziuni orofaringiene;
9 - edem difuz al falangelor; 10 - sclerodactilie; 11 - zone de
hipo-/hiperpigmentatie; 12 — afectarea fetei; 13 — fenomenul
Raynaud; 14 — defect de tesuturi moi ale falangelor proximale
(ulcere/cicatrici); 15— dispnee progresivd; 16 — tuse seacd; 17
- disfagie; 18 - flatulentd; 19 - constipatii; 20 — neuropatie
perifericd; 21 - afectare neurologica (labilitate emotionala);
22 - semne ale sindromului Sogren (Fig.2). Aprecierea s-a
efectuat in baza indicilor calitativi: absent/prezent, fiind
notati: 0/1.

In Fig. 2, se vede bine polimorfismul clinic pronuntat al
bolnavelor BMTC, precum si al celor din loturile de control,
ceea ce releva, cd maladiile difuze ale tesutului conjunctiv
prezinta un sistem de afectiuni, cu specific pronuntat, practic,
pentru fiecare bolnav aparte. Totusi, in lotul BMTC bolnavele
au format clustere mari, comune in cazul indicilor cercetati,
relevindu-se, astfel, existenta unei similitudini mai mari ale
spectrului de manifestiri clinice la aceste bolnave, decét la cele
din loturile de control. Astfel, metoda aplicata este oportuna
si eficientd in cazul studiului loturilor mari de bolnavi, ceea
ce s-a constatat si in alte investigatii medicale [5].

Concluzii

1. Analiza corelationald a demonstrat existenta unei game
vaste de dependente intre diversi indici clinici la bolnavele
BMTC, ceea ce denotd, ca aparitia si dezvoltarea unei afec-
tiuni, implicit, conduce la aparitia si dezvoltarea altora. In

)

evolutia BMTC, s-au constatat dependente inalte pozitive
intre vérsta la debutul bolii §i frecventa artralgiilor si artri-
telor in articulatiile radiocarpiene, metacarpofalangiene, dar
si negative pentru artralgiile in articulatiile genunchilor si
oboseala musculara.

2. In BMTC, fenomenul Raynaud se asociazi, in special,
cu edemul difuz al falangelor, nefropatia si disfagia.

3. Prin aplicarea metodei de scanare multidimensionald
a pacientelor BMTC si celor din loturile de control, in baza
simptomelor extraarticulare, s-a constatat ca toate loturile
aflate in studiu au un polimorfism clinic pronuntat, ceea ce
denota ci, practic, fiecare bolnava prezinta o asociere specificd
de semne clinice. Lotul BMTGC, spre deosebire de loturile de
control, formeaza clustere mari, comune, ceea ce releva simi-
litudini mai pronuntate ale bolnavelor. Pacientele cu separare
pronuntata in spatiul tridimensional al lotului BMTC prezinta
asocieri specifice de manifestéri clinice, carora li se recomanda
administrarea unui tratament individualizat.
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Eficienta terapiei de lunga durata cu lisinopril in tratamentul
pacientilor cu cord pulmonar cronic

Nr. 3 (315), 20'l0I

Ch. A. Mahmoud!, Gh. Necula!, I. Butorov', S. Butorov?

!Catedra Boli interne nr. 6, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
*Catedra Farmacologie si farmacie clinica, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Effectiveness of Long-Term Therapy with ACEI Lisinopril in Patients with Chronic Pulmonary Heart

We examined 50 patients with COPD complicated with CHD, aged between 40 and 55 years. The main group included 25 patients in the
complex treatment who included Lisinopril, and the control group included 25 patients with COPD complicated with CHD who received basic
treatment. Thus, most patients of the main group were more likely to show a reliable reduction of the clinical symptoms of COPD and an increased
tolerance to physical activity. Lisinopril contributed to a more rapid normalization of clinical and instrumental indices of the disease compared
with patients in the control group. Prolonged use of Lisinopril in selective individual doses in patients with COPD complicated with CHD resulted
in a significant positive clinical effect and induced a marked improvement in the structural-functional changes of the left heart compartment.

Key words: Lisinopril, lung diseases, chronic obstructive, pulmonary heart.

9¢¢EKTVIBHOCTb ANUTENbHON Tepanuun IN3NHONPUIOM y 60NbHbIX XPOHNYECKNM Nero4yHbim cepauem

B uccnenoBanme 6putn BKI0YeHB! 50 MalMeHTOB B Bo3pacTe OT 40 /10 55 JIeT ¢ XPOHMYECKOl 0OCTPYKTUBHON OO/NE3HBIO JIETKNX U
OCJIO)KHEHHBIM XPOHIIECKIM JIETOYHBIM cepptieM. OCHOBHaA IPYIIIa BK/II0YaIa 25 MAIMeHTOB, B KOMIIEKCHOM JIeYeHMY KOTOPBIX ObLI BKITIOUeH
JIM3MHONIpPIII, KOHTPO/IbHASI TPyIIa — 25 MaleHTOB, IOMTYYaBIINX 6asiCHOe jedeHne. Y MalueHTOB OCHOBHOI TPYIIIbI OTMeYeHO Goree
BBIpaXKEHHOE I JOCTOBEPHOE YMEHbIIIeHIe KTMHINYECKVX CMIITOMOB XPOHIYECKOIT 00CTPYKTUBHOI 60/Ie3HM JIETKMX U JOCTOBEPHO IIOBBICUTIACH
TOJIEPAHTHOCTDb K DU3MYECKOIl aKTUBHOCTHU. JIM3MHONIPII CIOCOOCTBOBAN Hoslee GBICTPOI HOPMaMM3ALUN KINHUKO-(QYHKIVIOHATbHBIX
[I0Ka3aTesieit 3a60/1eBaHNs IO CPABHEHUIO C MAL[eHTaMI KOHTPO/IBHOI TPynbl. [InTe/ibHOe IpuMeHeH e JIMSMHONpIIa B MHAUBIAYATbHO
nogobpanHoit fose y nauuentos ¢ XOBJI, ocnoxneHHOI XJIC NPUBOAUT K 3HAYNTENIBHOMY IIOMTOKUTENBHOMY KIMHIYECKOMY 3bdeKTy 1
BBI3BIBAET 3aMETHOE Y/TydllleHNe CTPYKTYPHO-QYHKIIVIOHATHLHbIX M3MEHEHMII IeBOTO OT/ieNIa CepALa.

KnroueBbie crioBa: JIN3VTHONIPUJIL, JIETKUX 607e3HI XpOHNYECKNE OGCTPYKTI/IBHbIe, JIETOYHOE cepaLe.

Tabelul 1
Caracteristica clinica si indicii FRE la pacientii cu BPCO

Cordul pulmonar cronic (CPC) este una dintre problemele
importante ale medicinei contemporane, fapt determinat
de frecventa crescutd a bolii pulmonare cronice obstructive

N . . Loturile studiate
(BPCO), care in 80-90% cazuri este factorul determinant Simptomele clinice si -

1 CPC [1-3]. Conf il d factorii de risc Lotul de baza Lotul martor
a [1-3]. Conform conceptiilor contemporane despre (n=25) (n=25)
procesele morfo-functionale de remodelare a miocardului si Varsta medie, ani 653+ 22 66,4+ 2,0
peretelui vascular, dezvoltarea fibrozei i hipertrofiei induce Durata medie a BPCO, ani 105+18 11,4%20
cresterea nivelului de angiotensina I si aldosteron - efectori BPCO stadiul ll 64% 60%

incipali ai sist lui - iot ini-aldost BPCO stadiul IV 32% 36%
principali ai sistemului renind-angiotensina-aldosteron Numérul mediu de exacerbiri
(SRAA) [4-6]. Ca rezultat, rolul principal in tratamentul intr-un an 2,60+0,19 271+0,17
acestei categorii de bolnavi trebuie sa fie ocupat de inhibitorii Fumatul 48% 44%
enzimei de conversie (IEC), care inca nu a gésit o utilizare E'II:\ ;:Zf g%"
v oA . (] 0
larga in pulmonologie. Semne clinice si ecocardiogra-
Scopul studiului - aprecierea influentei tratamentului fice de CPC 56% 60%
de duraté cu Lisinopril asupra calitatii vietii pacientilor cu VEMS 368+22 38725
insuficienta cardiacd congestiva VEMS/CPY 422+25 448+23
' g : % de majorare a VEMS 68+1,2 56+1,3

Material si metode

Au fost examinati 50 de pacienti cu BPCO, complicata cu
CPC, cu varsta cuprinsd intre 40 si 55 ani (varsta medie - 46,2
* 1,5 ani). Diagnosticul de BPCO a fost stabilit in baza sem-
nelor clinico-instrumentale ale obstructiei bronsice cronice
si afectarea compartimentelor respiratorii ale pulmonilor in
formd de emfizem difuz si insuficienta respiratorie cronica
progresiva; diagnosticul de CPC - in baza semnelor clinice si
instrumentale de hipertrofie a ventriculului drept (VD) si/sau
dilatarea cavittii atriului drept (AD) [6]. Inregistrarea para-
metrilor hemodinamici a fost efectuata cu ajutorul metodei

@)

Nota: diferentele intre indicii ambelor loturi sunt neveridice

statistic (p > 0,05).

ecocardiografie, in regimurile M-, B- si Doppler. Bolnavii
au fost divizati in doua loturi, in dependenta de tratamentul
urmat: primul lot (lotul de baza) a inclus 25 de bolnavi, in
tratamentul complex al carora a fost inclus Lisinopril (Moldo-
va), in doza nictimerald de 5 mg; al doilea lot (lotul martor) a
inclus 25 bolnavi cu BPCO, complicata cu CPC, care au admi-
nistrat tratamentul de baza, neincluzand inhibitori ai enzimei
de conversie. Loturile au fost comparabile dupa gen, varsta,
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vechimea bolii, gradul de activitate al procesului inflamator si
manifestare a dereglérilor cardio-respiratorii (tab. 1).

Analiza statistica a datelor obtinute a fost efectuatd cu
ajutorul metodelor statistice standard; toate datele au fost pre-
zentate in forma de valori standard si devieri ale acestora (M
+ m). Diferentele erau considerate veridice pentru p < 0,05.

Caracteristica clinica si indicii functiei respiratiei externe
(FRE) a bolnavilor de BPCO si CPC asociat, sunt prezentate
in tab. 1.

Rezultate si discutii

Dinamica indicelui cumulativ al simptomelor clinice sub
influenta diferitor scheme de tratament este prezentata in
tab. 2.

Tabelul 2

Dinamica indicelui cumulativ al semnelor clinice sub
influenta diferitor scheme de tratament

Indicele cumulativ al simptomelor BPCO
Lotul de
bolnavi Initial Dupa‘ Dupa. Dupa.12

; 3 luni 6 luni luni
Debaza |, 594 0,12(1,00+010% | 1,0120,12% | 1,04+ 0,10¢
(n=25)
Martor

1,60+0,10( 1,40+0,12 1,58+ 0,11 1,59+0,13

(n=25)

Noti: *- p<0,05 - veridicitatea datelor in comparatie cu cele

initiale.

Dupé cum se vede din tabelul 2, la majoritatea bolnavilor
din lotul de baza s-a manifestat o tendintd mai accentuata si
veridica de diminuare (cu 36,5%) a exprimadrii simptomelor
clinice ale bolii de baza si ale semnelor caracteristice BPCO, in
parte, deja in luna a 6-a de tratament si tendinta de majorare
a tolerantei la activitatea fizica (cu 13,5%). Efectul obtinut in
luna a 6-a de tratament, s-a mentinut panala finele a 12 luni de
tratament, indicele cumulativ al simptomelor clinice fiind de
1,04 + 0,10 (p < 0,05). in lotul martor, tendinta de diminuare
a indicelui cumulativ s-a inregistrat incepand cu luna a 3-a
de tratament, insd pe parcursul lunilor ulterioare s-a majorat,
atingénd valorile initiale la finele tratamentului, toleranta la
activitatea fizicd a fost mai mica cu 12,8% (p < 0,05) decat la
inceputul tratamentului.

Includerea Lisinoprilului in cura standard de tratament
al bolnavilor cu BPCO, complicati cu CPC, a contribuit la o
normalizare mai rapida a indicilor clinico-instrumentali ai
bolii, comparativ cu bolnavii lotului martor.

La bolnavii lotului de baza, dupa cura de tratament au
scdzut activitatea reninei plasmatice (ARP) si concentratia
aldosteronului in plasma (CPA), de la 3,18 + 0,06 ng/ml/h si
188,3 + 3,5 pg/ml pand la 2,03 £ 0,07 (p < 0,001) ng/ml/h si
103,5 £ 3,9 (p < 0,001) pg/ml respectiv. In lotul martor, de
asemenea, a fost inregistratd o scadere a indicilor mentionati,
insa diferentele nu au fost statistic veridice: de la 3,19 + 0,07
la 2,99 + 0,09 ng/ml/h (p>0,1) sidela 189,9 £4,91a 178,8 +
5,0 pg/ml (p > 0,1) respectiv.

La utilizarea Lisinoprilului in tratamentul complex al
bolnavilor cu CPC, a fost observatd o scadere a rezistentei
pulmonare generale (RPG) in mediu cu 93,8 + 8,3 din.s.cm-5,

. ©)

rezistentei pulmonare specifice (RPS) - cu 4,5 £ 0,1 un. conv.,
sau cu 21,3% din valoarea initiald. Presiunea sistolicd in artera
pulmonara (PSAP) s-a micsorat cu 9,2 + 0,3 mmHg, sau cu
17,4% din valoarea initiald (p < 0.01). In lotul martor RPG
si RPS au scidzut cu 36,4 £ 9,0 din.s.cm-5 (6,2%) si cu 0,91
0,2 un. conv. (2,3%) respectiv, diferentele dintre valori fiind
statistic neveridice (p > 0,1); PSAP a scdzut cu doar 2,5 + 0,3
mmHg (2,9%, p > 0,1).

Micsorarea pre- si postsarcinii asupra cordului, in timpul
curei de tratament, a cauzat micsorarea dimensiunii diastolice
(DED)a VD dela31,3£0,6 pandla 29,2 + 0,4 mm (cu 6,7%,
p <0,05), DED AD - dela 40,6 + 0,81a 38,1 £ 0,6 (cu 6,1%, p
<0,001), grosimea peretelui anterior (GPA) VD - dela 6,3 +
0,31a 6,0 + 0,2 mm (cu 4,7%, p > 0,1). In lotul martor indicii
enumerati au avut o tendintd spre ameliorare, insd fira a fi
constatate diferente statistic veridice. Analizdnd principalii
indici ai hemodinamicii in diferite clase functionale (CF) a
hipertensiunii pulmonare (HP) s-a determinat ca, in HP CF
III PSAP s-a micsorat in timpul curei de tratament cu 16,3%
din valoarea initiala (p < 0,001), in CF IV - cu 15,0% (p <
0,001), DED VD si DED AD in HP CF III s-au micsorat cu
15,5% si 16,9% respectiv (p < 0,001), in HP CFIV - cu 18,8%
si 17,3% respectiv (p < 0,001).

La etapa a doua a studiului a fost analizata dinamica indi-
cilor clinici si instrumentali ai BPCO, complicate cu CPC la
13 pacienti din lotul de baz, tratamentul complex al cirora a
inclus utilizarea indelungata (timp de 12 luni) a preparatului
Lisinopril. In lotul martor 10 pacienti continuau tratamentul
clasic. A fost stabilit, ca letalitatea generala, frecventa pro-
gresarii insuficientei cardiace cronice si atingerea punctului
combinat final au fost de 2,2 ori mai mici comparativ cu lotul
martor. Timp de 12 luni de observatie, simptomele clinice ale
insuficientei inimii stangi s-au dezvoltat la 2 (8%) din bolnavii
lotului de bazi si la 4 (16%) bolnavi ai lotului martor. Peste
9-12 luni de la inceputul tratamentului a fost constatatd o
tendintd de diminuare a dispneei, frecventei episoadelor de
disfunctii in lucrul cordului si dimensiunilor ficatului si o
diminuare veridicd a dilatarii venelor gitului si edemelor la
pacientii lotului de baza. Punctajul sumar al simptomelor cli-
nice s-a micsorat dela 12,56 £ 0,26 1a 10,11 £ 0,25 (p < 0,001)
citre a sasea luna de observatie. Spre lunile 9-12 de tratament,
toti indicii enumerati s-au micsorat veridic, comparativ cu
valorile initiale, iar punctajul sumar a scazut dela 12,56 £ 0,26
129,25+ 0,22 (p < 0,001), ceea ce confirma influenta beneficd
a Lisinoprilului asupra manifestarilor clinice ale insuficientei
cardiace la bolnavii cu CPC decompensat. La bolnavii lotului
martor, catre luna a 12 de tratament, a fost constatata progre-
sarea semnelor clinice de decompensare a VD.

In timpul tratamentului de duratd cu utilizarea Lisino-
prilului, au fost observate si schimbari ale indicilor SRAA.
Pe fundalul tratamentului cu Lisinopril a fost constatatd o
scadere a ARP catre luna 3-a de tratament, cu 21,8% (p <
0,05), iar dupd 12 luni, cu inca 12,5% (péand la 2,09 + 0,07
ng/ml/h, p <0,001). Pe durata intregii perioade de tratament
a fost constatatd o diminuare veridicéd (p < 0,001) a activitatii
enzimei de conversie, ceea ce a cauzat o sciddere veridica a
CPA. Scaderea maximala a fost observata cétre luna a 3-a de
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tratament (de la 188,3 + 3,51a 112,6 + 12,7 pg/ml, cu 40,2%,
p <0,001), spre sfarsitul studiului a fost constatata o tendinta
de crestere a acestui indice, care a constituit 125,8 + 3,8 pg/ml,
fiind cu 33,2% mai mica decat valoarea initiala (p < 0,05). La
bolnavii lotului martor, ARP a crescut veridic de la inceputul
tratamentului (dela 2,99 £0,091a 4,9 + 1,3 ng/ml/h, cu 63,9%,
p <0,001), iar activitatea enzimei de conversie a crescut de la
37,6 £ 1,7 un. la 40,6 £1 ,8 un. (cu 7,9%, p > 0,1), CPA - de
la 172,0 £ 9,31a 277,9 + 13,0 pg/ml, de 1,6 ori de la valoarea
initiala (p < 0,001).

Influenta pozitivé a terapiei efectuate, asupra evolutiei cli-
nice a bolii, a fost confirmata si de rezultatele ecocardiografiei.
Astfel, pe fundalul tratamentului cu Lisinopril, peste 9-12 luni
s-a constatat imbundtitirea functiei sistolice a VD: micsorarea
timpului de incetinire a fluxului in faza umplerii diastolice
precoce (DT) (de la 230,0 + 3,1 1a 220,0 + 13,1 ms, p < 0,05)
si timpul relaxarii izovolumetrice (IVRT) VD (de la 121,0 £
2,61a113,0 £2,7, p <0,05), in comparatie cu valorile initiale;
a crescut raportul vitezelor, precoce si atriald, de umplere di-
astolica (E/A) (dela 1,06 £0,021a 1,11 £ 0,03, p < 0,05). Catre
luna 9-12 de tratament, a fost constatata o micsorare a TAP,
DED, DES si GPA VD si DED AD (de la 35,4 £ 0,51a 33,1 £
0,6 mm, p < 0,01), de rdnd cu micsorarea in continuare a DT
siIVRT VD - péni la 207,0 £ 3,1 $i 101,0 + 2,7 ms, respectiv
(p < 0,001), cu cresterea concomitentd a vitezei de umplere
diastolicd precoce VD (E) si micsorarea vitezei maxime de
umplere tardivd VD (A) si, ca rezultat, cresterea E/A pana
la 1,31 £ 0,02 (p < 0,001). La bolnavii lotului martor a fost
constatatd continuarea inrdutatirii indicilor structural-func-
tionali VD: GPA VD a crescutdela 5,3 +£0,21a 5,9 £ 0,2 mm
(p <0,05), TAP - dela 23,3 + 1,2 1a 26,6 + 1,3 mmHg. Citre
lunile 9-12 de tratament a fost constatata cresterea DED VD
cu9,3% (p < 0,01), DES VD cu 12,1%, DED AD a crescut de
la 36,3 £ 0,7 1a 39,2 + 0,6 mm (p < 0,001). Aceste schimbari
au fost insotite de micsorarea acceleratiei antero-posterioare
sistolice (AS%) pand la 21,3 + 1,7% (p < 0,05), ceea ce indica
o scddere a functiei sistolice a VD. Catre sfarsitul primei luni
de tratament cu Lisinopril, la majoritatea pacientilor se reliefa
o dinamica negativd a indicilor DED AD, DES VD, DED VD,
durata perioadei de expulsie a sdngelui din VD. Valorile medii
ale acestor indici se deosebeau putin de valorile initiale, insd
aveau o tendintd de ameliorare (p < 0,05). Se observa si o
tendinta de scadere a TAP. Cele mai semnificative schimbari
dupd 12 luni de tratament au vizat functia diastolica a VD.
A fost constatata o tendinté clara in cresterea A (de la 0,40 +
0,02 la 0,45 + 0,02 m/s, p < 0,001) si scdderea E (de 1a 0,50 £
0,03 1a 0,48 + 0,02 m/s, p < 0,001), si, ca rezultat, micsorarea
veridicd a raportului E/A (p < 0,01).

Analizand dinamica indicilor functiei respiratiei externe
(FRE) pe durata a 12 luni de observatie, s-a constatat, c4,
initial, la majoritatea pacientilor ambelor loturi se obtineau
valori semnificativ mai mici ale volumului expirator maxim
intr-o secundd (VEMS), a vitezei volumetrice de virf si a
capacitétii vitale fortate. Peste 12 luni de la inceputul studiu-
lui, la bolnavii lotului martor, a fost observata o tendinta de
continuare a micsorarii tuturor indicilor FRE; la pacientii
lotului de bazd, din contra, s-a constatat o stabilizare a aces-

tora. A crescut veridic unul din cei mai importanti indici ai
obstructiei bronsice - VEMS (p<0,05). In legitura cu acest fapt
a fost facuta concluzia, ca utilizarea de duratd a inhibitorului
enzimei de conversie Lisinopril a influentat pozitiv asupra
functiei endoteliale si activitatii tisulare a SRAA, ceea ce a dus
nu doar de dilatarea vasculara in circuitul mic §i micsorarea
TAP, dar si la ameliorarea perfuziei parenchimului pulmonar
si mucoasei bronsice. Analiza rezultatelor obtinute a indicat, ca
toleranta la efort fizic a avut o tendintd de crestere la bolnavii
ambelor loturi: in lotul de bazi acesta a crescut cu 28,3%, iar
in lotul martor - cu 9,9%; activitatea fizica a crescut cu 28,3%
si 11,4% respectiv.

In timpul curei de tratament si pe perioada terapiei de
duratd, preparatul Lisinopril a fost bine tolerat de pacienti,
reactii adverse fiind inregistrate la un singur pacient (4%),
ceea ce este comparabil cu frecventa manifestarilor nedorite
la utilizarea placebo. Trebuie de mentionat, ca la nici unul
dintre bolnavii examinati nu a fost observatd tusea seacd, care
conform datelor din literatura, se intalneste la 7-30% pacienti,
care utilizeaza inhibitorii enzimei de conversie [2].

Astfel, terapia de durata cu Lisinopril la bolnavii cu BPCO,
complicatd cu CPC, s-a dovedit a fi nu doar eficienta, dar
si inofensiva din perspectiva dezvoltarii reactiilor adverse
caracteristice IEC. Tratamentul de durata cu Lisinopril al
bolnavilor cu CPC are o influenta benefica pronuntata asupra
principalelor manifestari clinice ale maladiei.

Concluzii

1. Utilizarea inhibitorului enzimei de conversie Lisinopril
in terapia complexd a bolnavilor cu BPCO, complicatd cu CPC,
are o influenta pozitiva asupra indicilor morfo-functionali ai
compartimentelor inimii drepte, atit in tratamentul de scurta
duratd, cat si in cel de lunga durata.

2. Lisinoprilul este un remediu eficient si inofensiv pentru
tratamentul bolnavilor cu BPCO si CPI CF III - 1V, este bine
tolerat si induce putine reactii adverse. Indicatia preparatului
trebuie consideratd a fi fundamentata patogenetic deoarece e
demonstratd influenta benefica a acestuia asupra principalelor
verigi de dezvoltare a insuficientei ventriculului drept, atat in
timpul curei de tratament, cat si in terapia de durata.

3. Utilizarea indelungatd a Lisinoprilului la bolnavii cu
BPCO, complicatd cu CPC in doze selectate individual,
rezultd in efecte clinice favorabile semnificative si induce o
imbundtatire marcatd a schimbarilor structural-functionale
ale compartimentelor inimii stangi.
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Evaluarea leziunilor inflamatorii ale mucoasei bronsice
in bronhopneumopatia cronica obstructiva de gravitate moderata

in exacerbare

A. Moscovciug, I. Simionica, V. Scaletchi, N. Munteanu, T. Colun, C. Martiniuc

Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, Chisinau

Evaluation of Inflammatory Lesions in Bronchial Mucosa in Moderate Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

We investigated 25 patients (all male) with moderate chronic obstructive pulmonary disease exacerbation. The duration of the disease was
5-30 years. In these patients, severe disruptions in breathing mechanics with expiratory disorders were determined. The bronchoscopic study and
endoscopic semiotics detected catarrhal endobronchitis in 20 patients and purulent endobronchitis in 5 patients. Endoscopic survey conducted
in all 25 patients showed the presence of diffuse bilateral localization endobronchitis.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, exacerbation, endobronchitis.

OLieHKa BOCnanuTenbHbIX N3MEHEeHMI B CIN3UCTOI 6POHXOB Npy 060CTPEHNN XPOHUYECKOI 06CTPYKTUBHOI GonesHM nerkux
cpepaHeri CTeneHn TAXKeCTH

O6cnenoBaHo 25 MaLyeHToB (BCe MY)KUMHBI) C YMEPEHHBIM 000CTPeHIeM XPOHIYECKO 00CTPYKTUBHON 60/Ie3HM TerKuX. [N TeTbHOCTD
3aboneBaHuA coctaBwia 5-30 eT. Y Bcex GONbHBIX ObIIM OIpeieIeHbl HapyIeHs MEXaHUKY JIBIXaHUA C PaCCTPOICTBAMU BBITOXA TAKENION
cTeneHu. bpoHxockomnyeckoe oOcIefoBaHIe U SHAOCKONNYECKas CEMUOTUKA BBIABMUIN KaTapaabHBII 9HZOOPOHXUT Y 20 ¥ THOIHBII
SH/I0OPOHXUT Y 5 60/IBHBIX. DHEOCKOMIYeCKOe 00C/IeloBaHIe, TPOBEICHHOE Y BCeX NAI[VIeHTOB, II0Ka3ao Hamruue fuddysHOro AByCTOPOHHETO

9HIOOPOHXUTA.

KnroueBble coBa: 1erkux 6one3ssu XpOHIYECKNE 06CTPYKTI/IBHI>I€, 060CTP€HI/I€, 6p0HXI/IT XPOHI/I‘{CCKI/IVI.

Introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC), prezin-
ta o problemd importantd medicald si sociala, fiind una din
cauzele principale de morbiditate i mortalitate pe glob [I,
2]. Cercetirile efectuate in anul 1996, sub egida Organizatiei
Mondiale a Sanatatii si Bancii Internationale, au stabilit cifre
medii de extindere a BPOC - 9,34%o pentru barbati si 7,33%o
pentru femei [3, 4]. In legaturd cu existenta unei terminologii
nedeterminate, referitor la BPOC, pe parcursul mai multor
ani, este dificil de a numi date precise despre raspandirea
acestei maladii in RM. Cu toate acestea, conform adresabilitatii
in institutiile medicale din RM, in 2009 au fost inregistrate
162,1%o0 o bolnavi. Societatea Respiratorie Europeand admite,
ca doar in 20% cazuri de imbolnévire cu BPOC, diagnosticul
este pus la timp. Diagnosticarea tardivd a bolii nu permite de
a stopa progresarea necontenita a tabloului clinic si contribuie
la cregterea zilelelor si cazurilor de pierdere a capacititii de

munci, invalidizare si decese. Aprecierea importantei date-
lor clinice, marcherilor obstructiei bronsice, starii mucoasei
brongsice va permite diagnosticarea precoce a BPOC.

Scopul cercetarii: a evalua caracterul leziunilor infla-
matorii in bronhii la bolnavii cu BPOC evolutie moderata,
exacerbare dupa datele fibrobronhoscopiei.

Materiale si metode

Au fost cercetati 25 bolnavi (toti barbati) cu BPOC evolutie
moderata, exacerbare, cu varsta cuprinsa intre 44 si 59 de
ani, aflati la tratament in sectia de ftiziopneumologie a IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Ch. Draganiuc” Durata bolii
a constituit 5-30 ani. Din 25 bolnavi fumatori, 23 au fumat de
la 5-37 ani, IF (indicele fumatorului) varia de la 5 la 49.

Toti bolnavii au fost supusi unor cercetiri complexe, care
au inclus date clinice, biochimice, functionale, bronhosco-
pice. La baza determinarii gradului de gravitate a bolii au
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fost aplicate recomandarile strategiei Globale de Diagnostic,
Tratament si Profilaxie a bronhopneumopatiei obstructive
cronice (GOLD - 2007).

Permeabilitatea brongicd s-a evaluat dupd metoda spiro-
metrica, efectuata la aparatul Spirolab II MRI (Italia, 2006).
Inregistrarea spirogramei s-a efectuat dupi o metoda standard.
S-au studiat indicii flux-volum in procente fatd de valoarea
curentd, cu analiza urmitorilor indici — Volumul expirator
fortat la 1 sec (FEV 1), capacitatea vitala fortatd (FVC), debi-
tul expirator mediu - la jumétatea mijlocie a capacitatii vitale
fortate (FEV 25-75), Indicele Tiffeneau (IT).

Drept criterii pentru evaluarea unei obstructii bronsice au
servit indicii FEV1 mai mici de 80% si FEV1/FVC sub 70%
fata de indicii cuveniti.

Cercetirile endoscopice s-au efectuat cu fibrobronho-
scopul Carl Storz (Germania) i a avut ca scop cercetarea
aspectului mucoasei (ingrosare, atrofie, culoarea rosie-aprinsd,
pald, desenul vascular, starea canalului excretor, aspectul si
calitatea secretului, aspectul si mobilitatea orificiilor, a pin-
tenului bronsic si gradul de distonie).

Pentru interpretarea corectd a extinderii procesului
inflamator in arborele bronsic si a gradului de intensitate
a leziunilor brongsice, noi am folosit clasificarea lui Lemoine.

Rezultate si discutii

Toti bolnavii (25), aflati in studiu cu BPOC evolutie
moderatd, exacerbare, au avut tabloul clinic manifest cu tot
comlexul de simptome. Toti bolnavii prezentau tuse, care era
permanentd pe parcursul zilei, iar cea nocturna era mai rara,
la 5 din 25 bolnavi. Sputé eliminau 19 bolnavi, cantitatea fiind
neinsemnatd, 40 ml /24 ore si avea un caracter mucoseros.
In faza de acutizare a BPOC, evolutie moderat la cele doui
simptome (tuse si secretii) s-a asociat si dispneea. La 17 bol-
navi dispneea era moderat, cu o evolutie mai lentd decat la
persoanele de aceeasi vérsta, datorita dispneei aparea necesi-
tatea de a se opri la urcarea unui etaj in ritmul propriu (scara
MRS - gradul 2), la 8 bolnavi dispneea era severd, oprirea
era iminentd dupd 100 m de mers in ritmul propriu sau dupa
cateva minute la urcatul unui etaj (scara MRS —gradul 3).

La 25 de pacienti cu BPOC evolutie moderata, exacerbare
au fost determinate deregliri grave ale mecanicii respiratiei
cu reducerea vitezei expiratorii (V25-75 - 26,3%) si deregléri
pronuntate ale CVP $i FEV1, I Tiffeneau (CVP - 62%), VEF1
46,6%, I Tiffeneau-55,3%) cu scdderea vitezei expiratorii
maxime (PEF pani la 21%) in timpul unei expiratii fortate
si scaderea vitezei inspiratorii maxime (PIF pand la 10%).
Raportul volumului expiratiei fortate in timp de 6 sec (FEV
6) fata de CVP a constituit 93% spre deosebire de indicele
Tiffeneau (VEF1/FVC), fapt ce constituie o dovada convingi-
toare de micsorare FEV1 si a indicelui Tiffeneau (IT -55,3%)
la pacientii cu BPOC evolutie moderatd. Un indice important,
care carecterizeazd permeabilitatea bronhiilor este raportul
FEV1/FEV6 - 44,9%, care a fost considerabil redus.

Posibilitatile diagnostice ale cercetarilor bronhoscopice si
semiotica endoscopici a fost studiata la 25 bolnavi cu BPOC

evolutie moderatd de endobronsita catarala (18) si purulenta
(5). Cercetarea endoscopica efectuatd, a demonstrat la toti
25 de bolnavi prezenta endobrongitei difuze cu localizare
bilaterald. Inflamatia mucoasei de gradul II-III intensitate
s-a stabilit la 16 bolnavi, edemul mucosal accentuat - la 13
bolnavi, inclusiv la toti bolnavii cu endobronsitd purulenta.
Simptomatica endobronsitei catarale a prezentat un tablou
divers - culoare rosie-aprinsi (14), paliditate (7), desen vas-
cular sters (18), ingrosarea mucoasei (17), atrofie (9), canal
excretor dilatat (14), pinten ingrosat (13), secretii muco-se-
roase fluide (18), distonie accentuata (7) si redusa (6), cinetica
respiratorie redusa (11). Simptomul de baza al endobronsitei
purulente a fost hipersecretia purulentd abundenta cu dre-
narea din bronhiile segmentare dupa aspirare. Concomitent
s-au constatat si inflamatii catarale difuze de ambele origini.
Una dintre variantele tabloului endoscopic ar fi semnele de
atrofie a mucoasei, fard simptome de endobronsita, ceea ce
dovedeste prezenta procesului inflamator in bronsii. Leziunile
atrofice, de reguld, au fost limitate si se localizau mai frecvent
in lobii superiori de ambele origini si, mai rar, in cele infe-
rioare. Orificiile bronhiilor de reguld erau lirgite, pintenul
- ascutit, cu mobilitate redusd. Lumenul era partial obturat,
cu secret mucoseros vascos, cu drenare stationatd. Desenul
vascular era accentuat, cu ramificatii neregulate, mucoasa era
palida si opaca, cu suprafatd gofratd, care uneori singera la
palpare. Distonia traheobronsica de gradul 2-3 a fost stabilitd
la 15 bolnavi, iar la 8 bolnavi in proces au fost implicate doar
bronhiile primare si lobare ale ambilor plamani.

Concluzii

Astfel cercetarea endoscopici a ficut posibila stabilirea lezi-
unilor inflamatorii in bronhii, practic, la toti bolnavii cu BPOC
evolutie moderatd, in acutizare. Endobronsita cataral, in toate
cazurile cercetate, a fost difuzd si se acorda cu caracterul difuz al
procesului inflamator in arborele bronsic in BPOC, iar endobron-
sita purulenta la bolnavii cercetati a fost limitatd si s-a localizat
in limitele a 1-2 lobi sau a unui plamén intreg. Celelalte bronhii
au avut inflamatii catarale. In unele cazuri de endobronsiti
catarald pronuntaté (13), s-a observat o raspandire neuniforma
a inflamatiei mucosale, ceea ce corespunde unei intensitati mai
sporite de lezare a bronhiilor.
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Eficienta si inofensivitatea tratamentului de lunga durata
cu bronhodilatatoare si fenspirid al bolnavilor de bronhopneumopatie
cronica obstructiva

Gh. Necula’, V. Remis?

!Catedra Medicind internd nr. 6, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
*Universitatea Libera Internationala a Moldovei

Effectiveness and Safety of Long-Term Treatment with Bronchodilators and Fenspirid in Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

The study included 60 patients with COPD grade II. In the first stage of the study, the patients were monitored during exacerbation of COPD;
in stage 2 - in ambulatory conditions (for 6 months) during clinical remission of the disease. Depending on the administered treatment the patients
were randomized into 3 groups. Group I included 20 patients with COPD who administered bronchodilator Salmeterol, group II - 20 patients
who received the combined drug Seretide, group III - 20 patients with COPD who received Fenspirid. Administration of Seretide and Fenspirid
contributed to a statistically significant decrease of dyspnoea and the concentration of systemic inflammation markers, decreased the frequency
of exacerbations, improved the indices of FEV, enhanced the effectiveness of the basic curative therapy and improved patients” quality of life.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, Salmeterol, Fenspirid, Seretide.

3¢ deKkTNBHOCTD N 6€30NaCHOCTb ANNTENIbHOrO NPUMeHeHUA 6poHXopaclMpAILWUX CPeacTB 1 peHcnupuaa NPy XpoHNYeCcKom
06CTPYKTUBHOI GONe3HU nerkux

O6cnenosano 60 6onpabIx XOBJI IT cTenenn tspkecty. Ha mepBoM aTatie, B mepuoy 060CTpeHNus XPOHNYECKOi 00CTPYKTUBHOI 60/1e3HI
JIETKVX, IIPOBOAMICS MOHMTOPUHI HAI[IEHTOB B YCIOBUAX CTAIVIOHApPa, HA BTOPOM — B aMOY/IaTOPHBIX YC/IOBUAX B IIEPUOJ, KIMHIYECKOI
pemuccu 3abomeBanHus (B TedeHNe 6 MecsIeB). B 3aBUCHMOCTH OT MeTOfa JIeYeHIsI METOIOM PaHAOMU3ALH OBV CHOPMIPOBAHDI 3 TPYIIIIbI
Habmtoienus. B I rpynmy 6bumn Bmodenst 20 manyenTos ¢ XOBJI, nony4asimnx 6ponxopmnararop Cambmerepor, Bo Il rpynmy — 20 nareHTos,
MIO/TyYaBLINX KOMOVHMpPOBaHHbII mpenapat Ceperaiif, B I rpymmy — 20 nanueHTos, nony4asimnx Oencrupup. [IpuMeHeHe B KOMIUIEKCHOI
TepaInuy XpOHNIeCKOIT 06CTPYKTUBHOI 60/me3HN nerkux nperaparos Ceperaiin n GeHCIMpu Cioco6CTBOBAIO CTATUCTIIECK JOCTOBEPHOMY

YMEHDBIIEHNIO OIBIIIKN VI KOHIIEHTPpA M CUCTEMHBIX MapKEPOB BOCIIA/IEHN A, YTYyIIIEHIIO OCDB1 " CHM>KEHUIO 4aCTOThI 060CTP6HI/H\/'I.

KimroueBble coBa: jierkux 00je3H1 XpoHudeckne o6cTpyKTuBHbIe, Canbmerepor, Pencrimpug, Cepertaiif,.

Introducere

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO) in
prezent ocupd un loc aparte in structura tuturor cauzelor
mortalitatii din statele inalt dezvoltate, fapt care accentueazi
importanta medicala si socio-economicé a patologiei date
[1, 6, 7]. Conform unui sir de studii recent efectuate, in térile
europene morbiditatea de BPCO a barbatilor cu vérsta mai
mare de 45 ani este de la 8,4 pand la 13,1% [4, 5]. Letalitatea
prin BPCO ocupa al 4-lea loc dintre cauzele de deces, pre-
zentand aproximativ 4% din structura letalitétii generale [9,
10]. Exacerbarea maladiei este cauza de bazd a adresérilor
la medic de catre pacientii cu BPCO si frecvent necesitd nu
numai indicarea unui tratament medicamentos, dar si spi-
talizare. Exacerbdrile frecvente conduc la scaderea calitétii
vietii §i progresarea rapidd a maladiei [2, 3, 8]. In legaturi cu
aceasta, largirea arsenalului de medicamente si alegerea celor
mai eficiente dintre ele reprezintd un aspect important in per-
fectionarea tratamentului si profilaxia exacerbarilor BPCO.

Scopul studiului: aprecierea eficientei si a inofensivitatii
tratamentului de lungé duraté cu Salmeterol, Seretide si Fen-
spirid a bolnavilor de BPCO.

Material si metode

Au fost examinati 60 de pacienti cu BPCO de gradul IT (49
bérbati, 11 femei cu vérsta cuprinsd intre 35 si 60 ani, varsta

medie a constituit 44,0 + 2,0 ani), care s-au adresat in sectiile
de profil terapeutic al Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii
al RM. Durata maladiei de baza a variat intre 10 §i 20 ani. La
majoritatea pacientilor (60%) anamneza BPCO a depasit 10
ani (durata medie a maladiei a constituit 15,0 + 2,0 ani). Au
fost calificati ca si fumatori inveterati 45 (75%) dintre pacientii
examinati, (durata medie a fumatului a constituit 16,5 + 1,5
ani). Prezenta noxelor profesionale (praful, variatii mari de
temperaturd, substante chimice volatile etc.) au fost depistate
in anamnezd la 45 (75%) pacienti. Examinarea pacientilor,
inclusi in studiu, s-a efectuat in 2 etape: la 1 etapd pacientii
erau supravegheati in stationar pe parcursul perioadei de
exacerbare a BPCO; la etapa a 2-a — in conditii de ambulator
(pe o durata de 6 luni) in perioada de remisiune clinica a
maladiei. In dependenti de tratamentul administrat, pacientii
au fost randomizati in 3 loturi. Lotul I a inclus 20 de pacienti
cu BPCO, care au administrat preparatul bronhodilatator
Salmeterol (Servent, produs de firma ,Glaxo Wellcome”),
cate 50 mcg, de 2 ori pe zi. Lotul IT a inclus 20 de pacienti,
care au fost tratati cu preparatul combinat Seretide (salme-
terol 50 mcg + fluticazon 250 mcg), de 2 ori pe zi. Lotul Il a
fost format din 20 de pacienti cu BPCO, care au administrat
Fenspirid (produs de firma ,,Servier”, Franta), in doza de 160
mg/zi, in 2 prize. Toti pacientii cu BPCO au fost examinati
complex la momentul interndrii $i peste 6 luni au fost stabilite:
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6 simptome clinice, cuantificate in puncte; parametrii functiei
respiratiei externe (FRE); evaluarea sistemului antioxidant
sanguin (SAO) sia concentratiei dialdehidei malonice (DAM),
a cantitatii proteinei C-reactive (PCR). Toate examindrile au
fost efectuate in dinamica: initial - la momentul internarii
pacientilor, apoi dupa 3 saptaméani de tratament si peste 3 si
6 luni in conditii de ambulator. FRE a fost apreciata conform
urmadtorilor parametri: capacitatea vitald pulmonard (CVP),
volumul expirator maxim intr-o secunda (VEMS), indicele
Tiffneau (VEMS/CVP). Cantitatea PCR s-a determinat prin
metoda de latex aglutinare cu folosirea reactivelor produse de
firma ,,Daac”. Caracteristica demografica si factorii de risc ai
pacientilor, inclusi in studiu sunt prezentate in tab. 1.

Tabelul 1

Caracteristica demografica si factorii de risc
ai pacientilor inclusi in studiu

Parametrii clinici si Lotul I Lotul Il Lotul Ill
factorii de risc (n=20) (n=20) (n=20)

Varsta medie 445+20 | 43,5+2,0 | 440+2,0
Durata medie a maladiei, ani 155+2,0 | 145+2,0 | 150+2,0
Numarul mediu de exacerbari
intr-un an 242+0,18 1259+0,19 | 2,61+0,14
Durata medie a fumatului, ani 17,0+1,5 | 16,0+1,5 | 165+1,5
VEMS, % din valoarea normala 58,3+ 2,1 579+1,9 | 59,1+2,3
SAO, % 390+2,7 | 383+23 | 403+£22
Testul cu bronhodilatator,
% de majorare a VEMS 6,9+1,1 6,8+1,2 59+0,8

Nota: divergentele indicilor tuturor 3 loturi sunt statistic

neveridice (p > 0,1).

Cu scop de monitorizare a inofensivititii administrarii
bronhodilatatoarelor §i a Fenspiridului au fost efectuate
investigatii clinice de laborator i biochimice uzuale, indicii
FRE la inceputul si la finele studiului.

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute a fost efectu-
atd cu ajutorul programului ,,Statistica 7.0, au fost apreciate
valorile medii ale indicilor examinati, eroarea valorilor medii,
eroarea standard cu examinarea ulterioard a divergentelor
intre loturi, conform criteriului t-Student. Divergenta se
considera veridicd pentru p < 0,05.

Rezultate si discutii

Dinamica modificarilor indicilor clinici de laborator si
a parametrilor spirografici ai functiei respiratiei externe pe
fundalul diferitor scheme de tratament, aplicate in exacerbarea
BPCO a demonstrat, ca la finele curei de tratament a exacerba-
rii, semnele subiective ale maladiei (tusea, expectoratia sputei,
dispneea) au regresat semnificativ in toate 3 loturi, dar in lotul,
care a administrat Seretide, parametrii examinati au regresat
mai accelerat versus bolnavii din loturile I si III.

Administrarea programului de tratament complex cu Se-
retide in exacerbarea BPCO, a determinat diminuarea de 2,1
ori a tusei citre ziua a 21-a de tratament, cantitatea de sputa
expectoratd s-a micsorat de 3,6 ori, dispneea a diminuat de
2 ori. La bolnavii din loturile I si IT1, tratati cu Salmeterol si
Fenspirid, respectiv, parametrii examinati de asemenea s-au
modificat, dar mai putin exprimat. La bolnavii tratati cu
Fenspirid (lotul III), s-a inregistrat diminuarea cantitatii de
raluri pulmonare uscate de la 2,58 + 0,21 pand la 0,98 + 0,18

puncte (p < 0,001), pe cand la pacientii lotului I, acest indice
s-a micsorat de la 2,42 + 0,25 pand la 1,78 + 0,33 puncte (p
> 0,1), iar la cei din lotul II - de la 2,53 + 0,27 pana la 0,91 +
0,13 puncte (p < 0,001).

Cu toate ca a fost obtinutd remisiunea simptomelor clinice
ale maladiei, bronhoscopia efectuata repetat, dupa 3 saptimani
de la tratamentul administrat, a constatat persistenta modi-
ficdrilor inflamatorii ale mucoasei bronsice in toate 3 loturi,
dar mai putin exprimate la pacientii lotului II.

Dinamica simptomelor clinice de baza la pacientii cu
BPCO, pe parcursul tratamentului de lunga durata, este pre-
zentata in tab. 2.

Tabelul 2

Dinamica simptomelor clinice pe parcursul
tratamentului de ambulator

Indicele evaluat Lotul | Lotul Il Lotul Il
(n=20) (n=20) (n=20)
Tusea, puncte: initial 1,44 +0,13 1,45+0,13 1,47 +£0,11
dupa 3 luni 1,27 £0,10 1,18+ 0,11 1,21+£0,12
dupa 6 luni 1,18 £ 0,11 0,60 +0,13*** | 0,62 = 0,12***
Sputa, puncte: initial 1,40 +0,14 1,35+0,11 1,33+0,12
dupa 3 luni 1,18+ 0,10 0,80 + 0,09 0,79 £ 0,07***
dupa 6 luni 0,98 + 0,08 0,29 + 0,07*** | 0,31 = 0,06***
Dispneea, p“”Cirtﬁ;ial 146015 | 141+014 | 149%0,12
dupi 3 I(Jni 1,24+0,14 0,85+0,13 0,88 £ 0,09%**
pv . 1,03+0,12 0,65 £ 0,10%** | 0,68 + 0,09%**
dupa 6 luni
Nota: *-p < 0,05; ***-p < 0,001 divergentele indicilor initiali

si dupd 3 si 6 luni sunt veridice.

La finele a 6 luni de tratament, in lotul I tusea a diminuat
de 1,2 ori, cantitatea de sputd expectorata s-a micsorat de 1,4
ori, dispneea a diminuat de 1,4 ori, in lotul IT — de 2,4; 4,6 si
2,2 ori, in lotul IIT - 2,4; 4,3 si 2,2 ori, respectiv.

Evaluarea sumara a intensitatii semnelor principale (tusea,
expectoratiile, dispneea) ale BPCO a fost exprimatd prin indi-
cele cumulativ. Datele obtinute sunt prezentate in tab. 3.

Tabelul 3
Dinamica indicelui cumulativ
al simptomelor clinice principale

. . . Dupa 3 luni Dupa 6 luni
Loturile de bolnavi Initial de tratament | de tratament
Lotul I (n = 20) 430+0,14 3,69 +0,11%** | 3,19 £0,10%**
Lotul Il (n=20) 421+0,13 2,83 +0,11%** | 1,54 +£0,10%**

Lotul Ill (n = 20) 4,29+0,12 2,88 £ 0,09%* 1,61+0,09

G

Nota: **-p < 0,01; ***-p < 0,001 divergentele indicilor initiali

si dupd 3 si 6 luni sunt veridice.

Conform datelor prezentate in tabelul 3, la pacientii
din lotul [, indicele cumulativ a diminuat de la 4,30 + 0,14
pana la 3,69 £ 0,11 puncte, sau de 1,2 ori (p < 0,001) la
finele lunii a 3-a de tratament, iar catre finele lunii a 6-a
de tratament - péana la 3,19 £ 0,10 puncte (de 1,3 ori, p <
0,001). La pacientii din lotul IT acest parametru s-a micgorat
dela 4,21 £0,13 panala 2,83 + 0,11 puncte (de 1,5 ori; p <
0,001) in primele 3 luni de tratament §i pana la 1,54 + 0,10
puncte (de 2,7 ori, p < 0,001) dupi 6 luni de tratament cu
Seretide. La pacientii din lotul III - de la 4,29 + 0,12 pana
la 2,88 + 0,09 puncte (de 1,5 ori; p < 0,001) in primele 3

| i\
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luni de tratament si pana la 1,61 + 0,09 puncte (de 2,7 ori,
p <0,001) in urmatoarele 3 luni.

Catre finele primelor 3 luni de tratament, la pacientii
din lotul I citoza in sputa indusd s-a micsorat de 1,4 ori, iar
concentratia relativa a neutrofilelor in sputa nu s-a modificat
statistic concludent, a diminuat dela 79,3 + 4,2% pana la 68,5
+4,3%; p > 0,1; modificari statistic neveridice au avut loc si la
pacientii din lotul II, unde citoza s-a micsorat de 1,5 ori, iar
partea de neutrofile — de la 80,5 + 5,0% pénd la 67,3 + 4,6%; p
> 0,1. La pacientii care au administrat Fenspirid, catre finele
lunii a 3-a de tratament, citoza in sputa indusi s-a micsorat
de 3,3 ori, valoarea procentuald a neutrofilelor s-a micsorat
dela 81,2 £2,2% péana la 59,7 £ 2,0% (p < 0,001). Dinamica
concentratiei proteinei C reactive (PCR) in serul sanguin al
pacientilor din loturile I si IT s-a modificat neesential dupa 3
luni de tratament si a revenit la norma la 40% si la 50%, re-
spectiv, pe cdnd la pacientii tratati cu Fenspirid s-a constatat
scaderea statistic autentica (p < 0,01) aacestui indice, PCR s-a
micsorat catre luna a 3-a de tratament la 70% cazuri.

Utilizarea Fenspiridului in tratamentul complex al pacien-
tilor cu BPCO a accelerat normalizarea indicilor biochimici ai
inflamatiei, comparativ cu preparatele administrate in loturile
IsiII (salmeterol si Seretide, respectiv). Citre finele luniia 3-a
de tratament, la pacientii tratati cu Fenspirid nivelul acizilor
sialici s-a micsorat de la 220,2 £ 2,2 panad la 184,9 + 2,3 un.
(p < 0,001), nivelul seromucoizilor - de la 0,308 + 0,04 pana
la 0,220 + 0,03 un. (p < 0,001), al fibrinogenului - de la 4,4
+0,26 pand la 3,5 + 0,28 g/l (p < 0,001). In loturile I si IT de
asemenea s-a remarcat regresiunea indicilor de fazd acutd a
inflamatiei, dar mai putin exprimata. Astfel, nivelul acizilor
sialici s-a micsorat de la 219,3 + 3,5 pana la 202,8 + 3,5 un.
(p>0,1)inlotul I si dela221,4 + 3,7 pana la 198,2 + 3,3 un.
(p > 0,1) in lotul II; nivelul seromucoizilor - de la 0,314 +
0,10 pana la 0,302 + 0,06 un. (p > 0,1) in lotul I si de la 0,310
+ 0,11 pana la 0,299 + 0,09 un. (p > 0,1) in lotul IL; nivelul
fibrinogenului - de la 4,6 + 0,3 pandla 4,1 + 0,4 g/1 (p > 0,1)
sidela4,6 £ 0,4 panala4,0 £ 0,6 g/1 (p > 0,1) in loturile I si
I1, respectiv. Nivelul PCR, dupé pérerea noastra, constituie cel
mai informativ indice, care reflecta activitatea inflamatiei la
bolnavii cu BPCO si care coreleazd cu diminuarea semnelor
clinice ale maladiei si cu evolutia ulterioara a lor.

Un factor major in dezvoltarea si mentinerea inflamatiei in
patogenia BPCO este dezechilibrul dintre procesele de peroxi-
dare lipidica (POL) si ale sistemului de protectie antioxidanta
(SAO), de aceea este importantd urmarirea dinamicii para-
metrilor sistemelor respective sub influenta tratamentului.
La pacientii din lotul III, cétre finele perioadei de spitalizare,
s-a inregistrat cresterea statutului antioxidativ total. O di-
namica pozitiva a parametrilor statutului antioxidativ a fost
remarcatd la 75% dintre pacientii, tratati cu Fenspirid, versus
45% si 50% dintre pacientii tratati cu salmeterol si Seretide,
respectiv. Nivelul DAM de asemenea a regresat mai pronuntat
la pacientii din lotul III.

BPCO se caracterizeaza prin limitarea fluxului aerian, ca-
uzata de obstructia partial reversibila a cailor respiratorii, care
cu timpul progreseazi. Eficacitatea schemelor de tratament,
examinate asupra dereglarilor morfopatologice respective

a fost apreciata conform dinamicii indicilor FRE (VEMS,
CVP). Citre finele lunii a 3-a de tratament, indicele mediu
al VEMS s-a majorat cu 134,2 + 11,5 ml in comparatie cu cel
initial la pacientii lotului III, la pacientii lotului I cresterea
acestui indice a constituit numai 86,5 + 11,3 ml (p < 0,001),
iar in lotul IT - 97,8 + 10,7 ml (p < 0,001). Modificarea CVP
a corelat cu dinamica VEMS, si citre finele lunii a 6-a de
tratament CVP a crescut cu 2,99 + 0,05 1 in lotul pacientilor,
care administrau Fenspiridul, cu 1,24 + 0,07 1 la pacientii din
lotul IT (p < 0,001) si numai cu 1,12 + 0,06 1 la pacientii din
lotul I (p < 0,001).

Evaluarea prin testul de mers timp de 6 minute, dupi 6
luni de tratament cu Fenspirid, a ardtat cresterea indicelui
distantei medii parcurse de pacient de la 462,3 + 16,1 pana la
611,3 + 14,1 m (p < 0,001), precum si valoarea distantei par-
curse raportatd la distanta prezisd — de la 83,8 + 1,26 pand la
109,5 £1,41% (p < 0,001). Cresterea tolerantei la efort fizic s-a
péstrat in lotul respectiv pe toatd perioada de supraveghere.
Carezultat al tratamentului de durata cu Fenspirid la bolnavii
cuBPCO stadiul I, s-a inregistrat cresterea esentiald a valorii
VEMS (de la 68,32 + 4,02 pani la 84,05 + 2,63%; p < 0,05),
confirmat prin cresterea tolerantei la efort fizic.

Un criteriu important al eficacitatii tratamentului la paci-
entii cu BPCO este adresabilitatea pentru asistentd medicald
si numarul de zile cu incapacitate de munca. A fost stabilit
cd 75% dintre pacientii din lotul ITI nu au avut exacerbdri ale
maladiei, iar 25% au avut exacerbdri usoare, fard necesitate de
spitalizare. Toate exacerbarile se caracterizau prin majorarea
tusei, majorarea neinsemnata a elimindrii de sputd, dispneea
a fost apreciatd la 0,6 puncte. Numérul zilelor cu incapacitate
de muncé a costituit in medie 7,1 £ 0,6 (p < 0,001) la un mun-
citor pentru intreaga perioada de evidienta. In lotul T numai
45% dintre pacienti nu au avut exacerbari, indice de 1,6 ori
mai mic decat in lotul IIL. Restul pacientilor (55%) au supor-
tat cate 1-2 exacerbari de gravitate medie-grava, insotite de
hipertermie, majorarea intensitatii tusei, majorarea cantitatii
de sputé expectorata, dispneea fiind de 2,6 puncte. Numarul
zilelor cu incapacitate de muncd a constituit 15,1 + 0,8 pentru
un muncitor, indice de 2,1 ori mai mare, decét in lotul de pa-
cienti, care a administrat Fenspirid. In lotul II, care a utilizat
Seretide, nu au avut exacerbari 55% dintre pacienti, iar 45%
au avut 1-2 exacerbari de gravitate usoard sau medie, cu tuse
de intensitate medie, eliminari reduse de sputd si dispnee de
2,3 puncte. In acest lot numirul mediu de zile cu incapacitate
de munca a constituit 12,9 £ 0,9 zile, adicd de 1,8 ori mai mare
decat in lotul ITI.

Frecventa exacerbarilor maladiei la pacientii cu BPCO,
stadiul II, care au utilizat Fenspirid, s-a micsoratdela 2,61 +
0,14 pandla 1,13 £ 0,12; p < 0,001, sau de 2,3 ori. La pacientii
dinlotul I, acest indice s-a micgorat de 1,2 ori (dela 2,42 £ 0,18
péand la 1,98 + 0,14; p > 0,05) si de 1,4 ori (de la 2,59 + 0,19
panala 1,90 + 0,17; p > 0,05) la pacientii din lotul II.

Diminuarea semnelor clinice ale maladiei si stabilizarea
parametrilor respiratiei externe au influentat favorabil indicii
calitatii vietii. Tratamentul complex cu Fenspirid a ameliorat
calitatea vietii pacientilor conform indicilor, care caracterizea-
zd sdndtatea fizicd §i psihicd. Dupa 6 luni de tratament complex
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cu Fenspirid, s-a constatat majorarea statistic concludenta a
indicelui somn/repaus de la 48,7 + 3,3 pana la 55,9 + 3,5 (p
< 0,01), majorarea statistic concludentd a stérii spirituale de
la 53,3 £ 2,2 pana la 59,2 + 2,4 (p < 0,01), a parametrilor de
efectuare a activitétilor habituale de la 56,8 + 2,0 pAna la 59,3
+2,5(p <0,01), a activitatii fizice de la 43,9 + 2,4 pAna 1a 46,9
+2,5 (p < 0,01), a activitétii psihice de la 51,9 + 2,1 pana la
53,5+ 2,0 (p < 0,01) si sciderea indicelui de dependenta de
medicamente si servicii medicale de la 44,3 + 0,8 pani la 40,5
+0,9 (p < 0,001). Evaluarea calitétii vietii la pacientii, care au
administrat tratament cu Salmeterol si Seretide nu a demon-
strat dinamica pozitiva si statistic concludenta intre valorile
initiale si valorile postcurative, dupé 6 luni de tratament.

Toleranta tratamentului de lunga duratd cu Fenspirid a
fost buna, 1 (5%) pacient din 20 a acuzat, in primele zile de
tratament, senzatie de amardciune in gurd, cefalee, senzatie
de greutate in hipocondrul drept. Nici un pacient, care a
administrat Fenspirid, nu a prezentat majorarea nivelelor
de aminotransferaze, creatinind sau modificari patologice
in hemograma. Toate reactiile adverse au fost minime si nu
au necesitat tratament de corectie sau stoparea administrérii
Fenspiridului.

Astfel, administrarea de lungd durata a Fenspiridului a
condus la diminuarea manifestarilor clinice ale maladiei si
alurei progresarii ei, diminuarea activitatii procesului inflama-
tor, ameliorarea drenirii bronhiilor. Tratamentul cu Fenspirid
poate fi considerat in calitate de metoda de bazd si profilaxie
secundard a BPCO, care permite de a stabiliza fuctia de dre-
nare a bronhiilor la nivelul maximum posibil pentru pacientii
dati si astfel permite de a controla evolutia maladiei.

Concluzii

1. Administrarea Fenspiridului si Seretide-ului in trata-
mentul exacerbérilor BPCO contribuie la micsorarea statistic
autentica a dispneei si a concentratiei markerilor inflamatiei
sistemice, la ameliorarea VEMS, la micsorarea frecventei
exacerbdrilor.

2. Includerea remediilor Fenspirid si Seretide in progra-
mul standard de tratament al pacientilor cu BPCO, stadiul II,
potenteazd eficacitatea curativa a terapiei de baza.

3. Includerea remediilor Fenspirid i Seretide in programul
standard de tratament al pacientilor cu BPCO, stadiul II, favo-
rizeazd ameliorarea indicilor respiratiei externe si influenteaza
pozitiv calitatea vietii pacientilor.
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Eficacitatea tratamentului neuropatiei diabetice prin aplicarea

campului magnetic fugitiv
M. Nicu, O. Cobet, L. Murzac

Spitalul Clinic al Ministerului Sanétatii, Chisinau

Efficacy of Diabetic Neuropathy Treatment by Applying Transient Magnetic Field

Application of transient magnetic field combined with drug correction of blood sugar levels and dietotherapy in diabetic neuropathy showed
a higher efficacy than monotherapy. The minor spectrum of contraindications and good tolerance to this physical factor gives magnetotherapy

a large application in the treatment of diabetic neuropathy.
Key words: diabetic neuropathy, transient magnetic field.

3¢ PeKTUBHOCTb NeyeHns AnabeTnyecKon HelponaTum C NPpYMeHeHeM NepexoaHOro MarHUTHOro NoNA

IIpumeHeHne mepexogHOro MarHUTHOIO IIOJIA B COYEeTAaHMU C MEIMKAMEHTO3HOI KOPPEeKIyeil YPOBHA caXapa B KPOBM I JUETOTepaIIen
B IMabeTU4eCKOll HeBPOIIATUM I0Ka3ano 6oyee BBICOKYIO 9 eKTUBHOCTD IO CPAaBHEHMIO ¢ MOHOTepanuell. He3HauNTebHBIN CIIeKTP
IIPOTMBOIIOKA3aHMII U XOPOIIIAs IEPEHOCHMOCTD 3TOTO (P3MIECKOro hakTopa JaeT BO3MOXKHOCTb PeKOMEHIOBATh €T K IIMPOKOMY IPYMEHEHNIO

B JledeHNN f1abeTIIeCcKoll HeBPOIATIIL.

KnroueBblie cmoBa: JII/Ia6eTI/I'-IeCKaH HEBPOIIaTNA, IIEPEXOTHOE MATrHUTHOE I10JIE.

Introducere

Neuropatia diabeticd este o complicatie a diabetului zaha-
rat, care frecvent duce la invalidizare precoce. In fiziopatologia
neuropatiilor diabetice existd doua teorii principale: ipoteza
metabolica si cea vasculara.

Cauza principala a neuropatiei diabetice este hiperglice-
mia, dar mecanismele patogenetice sunt multiple i insuficient
clarificate. Teoriile existente la ora actuald postuleaza o lezare
neuronald datoritd urmatorlor factori:

e acumularea de sorbitol si fructozd;

e afectarea structurald a membranei nervoase;

e cauze vasculare (tulburéri de vascularizatie la nivelul

vasa nervorum);

e afectdrile neuronale (lipsa unor factori de crestere si

diferentiere nervoasa);

e procese imune cu acumulare de anticorpi anti-neuron.

Patogeneza neuropatiei diabetice nu este studiatd deplin,
ceea ce determina efectele nesemnificative ale tratamentului
medicamentos. Alegerea adecvatd a tratamentului farmacologic
este limitatd prin necesitatea aplicdrii acestuia pe o durata lunga
si care deseori este insotitd de efecte adverse si reactii alergice.

Drept cea mai efectivd se prezintd metoda de tratament
complex, care include, pe langa tratamentul medicamentos
si un tratament cu metode fizice, deoarece, ele au o actiune
multilaterald: locala, segmentard si generala. Formeazd reactii
adoptive, care duc la normalizarea proceselor metabolice, spo-
resc microcirculatia sangvina perifericd, restabilesc functia de
conductibilitate a nervilor. Una dintre metodele de tratament
a neuropatiei diabetice este tratamentul cu cdmpul magnetic
pulsativ fugitiv de frecventd joasi, care se manifesta prin ac-
tivitatea biologica adecvatd, deoarece are un sir de parametri
biotropi (frecventa impulsurilor, intensitatea inductiei magne-
tice, directia impulsului) si realizeza o actiune dinamica, care
corespunde principiului de optimizare in fizioterapie.

Scopul lucrarii date este studierea eficacititii cAmpului
magnetic fugitiv in tratamentul complex al neuropatiei di-
abetice.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 53 de pacienti (25 femei si 28
bérbati ) cu varsta cuprinsa intre 49-78 de ani (varsta medie
- 58,6 + 10 ani) cu diabet zaharat tip II, durata de imbolnavire
5-23 de ani. Criteriul de includere a pacientilor in studiu a fost
prezenta neuropatiei diabetice.

Dereglarile din partea sistemului nervos periferic au
fost determinate cu ajutorul scalei TSS (Total Symptom
Score), NSS (Neuropaty Symptom Score) - aprecierea
cantitativd a plangerilor pe parcursul ultimelor 24 de ore
in puncte; NDS (Neuropathy Dizabilithy Score) - obiective
neurologice. Scala NDS include rezultatele examindrilor
sensibilitatii tactile, algice, termice; reflexelor ahilian si
rotulian (prin puncte).

Campul magnetic fugitiv de frecventa joasa s-a aplicat de
la aparatul >AJIMMII-O1” cu urmatorii parametri: 8 perechi
de solenoizi mici cu diametrul de 110 mm, aplicati pe mem-
brele inferioare cu frecventa de 100Hz, inductia magnetici
- 30-80%, amplitudinea inductiei magnetice in mijlocul
solenoidului 3m T, durata procedurii 15-20 min, in decubit
sau pe sezut in dependenta de starea pacientului. Numarul
mediu de proceduri la o curd - 8 (fig.1).

La internare pacientii prezentau urmétoarele acuze:

e senzatii de oboseald in membrele inferioare (100%);

e dureri la nivelul membrelor inferioare, predominant

dupa efort fizic (53%);

e afectarea in mod special a extremitétilor, acuzele apd-
rand initial distal, “in gosete”, parestezii in extremitati,
percepute ca intepaturi, muscdturi, curentare, senzatie
de arsura, de rece, etc (26%);
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Fig. 1. Aparatul ,,AJIIMII-01” aplicat.

o alterarea sensibilitétii termice si dureroase (7%).

Aceste acuze sunt continue, progresive, alteori evolueaza in
pusee acute, cAnd apar dureri extrem de intense, spontane sau
apare hiperestezie, incét si cearsaful este greu de suportat.

Aprecierea gradului neuropatiei cu ajutorul scalelor su-
biective, a demonstrat urméatoarele rezultate: suma de puncte
in mediu dupa scala TSS- 7,95 + 1,2 puncte; dupé scala NSS-
7,1 £ 1,6 puncte.

Deregliri senzoriale prin afectarea sensibilitatii termice au
fost depistate la 49 (93%) pacienti; prin senzatii algice - la 32
de pacienti (62%), sensibilitatea tactild - la 9 pacienti (47%).

Diminuarea reflexului ahilian la 31 de pacienti (62%), a
reflexului rotulian - la 15 pacienti (30%).

Cantitativ balul mediu al simptomelor neurologice obiec-
tive, dupa scala NDS a constatat 6,7 + 2,4 puncte.

Conform scopului studiului, pentru aprecierea eficacitétii
tratamentului, pacientii au fost repartizati in 2 grupe: I grup
- 20 de pacienti, cirora le-a fost efectuata corectarea nivelului
de glicemie prin tratament medicamentos si dietoterapie. Al 1l
grup - 28 de pacienti, care au primit tratament medicamentos
combinat cu magnetoterapie la extremititile inferioare, cu
directia migcarii cAmpului magnetic de-a lungul pachetului
neurovascular.

Rezultate si discutii

Dupa tratamentul efectuat s-au constatat urmatoarile
rezultate:

In I grup, la majoritatea pacientilor au persistat acuze si
deregliri sensoriale; suma punctelor dupd scala TSS a scazut
nesemnificativ si in mediu a constituit 4,9 + 0,7 puncte (initial
- 7,95 + 1,2), dupa scala NSS 4,1 + 1,0 puncte (comparativ
cu 7,1 *+ 1,6), dupa scala NDS-5,2 + 1,5 puncte (initial - 6,7
+ 2,4 puncte).

In al II-lea grup s-a constatat o dinamica pozitiva sigura.
Practic toti pacientii au mentionat diminuarea durerilor in
membrele inferioare si a altor simptome subiective (senzatii
de amorteli, arsuri, parestezii). La aprecierea rezultatelor dupa
scala TSS, suma punctelor a constituit in mediu 2,3 +1,0. Dupa
scala NSS - 2,4 + 1,2 puncte, ceea ce semnificativ difera de
rezultatele initiale i rezultatele din primul grup. S-a confirmat
ameliorarea datelor clinice: la aprecierea shimbarilor senso-
riale dupd scala NDS suma punctelor a constituit 4,4 + 0,8;
predominant s-a imbunitatit sensibilitatea termicd si algica.

Aplicarea campului magnetic fugitiv, combinat cu corectia
medicamentoasa a nivelului de glicemie si dietoterapie in
tratamentul neuropatiei diabetice, a dovedit o eficacitate mai
inaltd fata de monoterapia medicamentoasi. Spectrul mic
de contraindicatii, toleranta bund fatd de factorul fizic dat,
permite aplicarea pe larg a magnetoterapiei in tratamentul
neuropatiei diabetice.
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Influenta uleiului din seminte de struguri asupra unor indici ai
stresului oxidativ la pacientii cu ulcer duodenal

L. Podgurschi', V. Ghicavii', D. Barba? L. Baxan®

'Catedra Farmacologie si farmacologie clinica
*Catedra Boli interne nr. 6
*Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Influence of Grape Seed Oil on the Oxidative Stress Indices in Patients with Duodenal Ulcer

The study analyzed 50 duodenal ulcer patients regarding the influence of grape seed oil in association with the standard triple therapy
Omeprazole-Metronidazole-Clarithromycin on the dynamics of clinical manifestations, morpho-functional changes of the gastroduodenal
zone mucosa. The patients were divided into 2 groups according to the treatment schemes: group I patients (n = 25) were given Omeprazole,
Clarithromycin and Metronidazole, while those in group II (n = 25) supplemented the same treatment with grapes seeds oil for 14 days. Grape
seed oil, used in complex treatment of duodenal ulcer, contributed to a more rapid reduction of the lipid peroxidation and increased the total
antioxidant activity in gastric mucosa compared with the standard triple treatment.

Key words: grape seed oil, standard triple therapy, duodenal ulcer, lipid peroxidation.

BnusaHMe Mmacia BUHOrPaAHbIX KOCTOUYEK Ha HEKOTOPbIe NoKa3aTeNn OKUCIINTENIbHOIO cTpecca y 60/bHbIX A3BeHHO 60ne3Hblo
ABeHaauaTUNnepCcTHON KNLLKN

VIsy4eHO BIUAHME Macja BUHOTPAZHBIX KOCTOYEK HAa AMHAMMKY KIMHUYECKUX IPOABIEHMI U MOPO-PYHKIMOHATBHBIX M3MEHEHNI
C/IMBMCTOI 000IOYKY TaCTPORYOfeHAIbHOI 30HbI Y 50 6OIbHBIX I3BEHHOI O0/Te3HBIO [BEHANLATUIIEPCTHON KUIIKY Ha (OHe CTaH[apTHOII
TPOIHON Tepanuit. B 3aBIUCHMOCTI OT CXeMbI TepaIiy IaljyeHThl ObUIN Pasfie/ieHbl Ha 2 IPYIIIbL: 60bHble I rpymsl (n = 25) Oy 4Yanu OMenpasor,
KIapUTPOMMILIVH U MeTPOHNI/a301, 60/bHble II rpynmel (n = 25) —HOMOMTHUTENIBHO K TOJ Xe CXeMe ITOTy4YaIi Macio BUHOTPAIHBIX KOCTOYEK B
TedeHye 14 gHeit. Mac/Io BUHOTPafHBIX KOCTOUEK, MCIIONb3yeMOe B KOMIUIEKCHOM JIedeHN TTALeHTOB S13BEeHHOII 60/Ie3HBIO C IOKaIu3aLuei
A3BBI B IBEHA/[IIATUIIEPCTHON KUIIKe, CHOCOOCTBOBAIO O0jIee OBICTPOMY CHIDKEHUIO IUITONEPOKCUALINI Y TOBBIIIEHIO aHTUOKCUJAHTHOII

aKTMBHOCTY CIM3UCTON 000/I0UKY XKeTyAKa [10 CPAaBHEHMIO CO CTAH/IAPTHO TPOITHO CXeMOJI JIeYeHNA.

KiroueBbie cioBa: Mmacio BIHOTpagHBIX KOCTOYEK, CTaHIapTHAA TpOﬁ[Haﬂ Tepamnnsd, A3BEHHaA 60}163Hb, cnusucTas 060mouKa.

Introducere

Ulcerul duodenal, plasindu-se in structura maladiilor
tractului digestiv printre primele locuri, riméne in continuare
o problema majora, atat din punct de vedere medical, cét si
socio-economic. Conform datelor literaturii incidenta ulce-
rului peptic se afld in crestere permanentd [7].

Numaérul impunator de scheme de tratament ale ulcerului
gastro-duodenal, actualmente, nu rezolva totusi problema
recidivelor si complicatiilor. Deaceea, cercetérile in acest
domeniu continud in diverse directii, ce tin de elaborarea si
utilizarea medicamentelor noi eficiente, inofensive si putin
costisitoare [8].

Una din directiile farmacoterapiei ulcerului peptic, o
constituie utilizarea preparatelor medicamentoase gastro- si
citoprotectoare, care accelereazd capacitatea de regenerare a
defectelor ulceroase ale mucoasei. Datele stiintifice de ultima
ord relevd, cd utilizarea produselor vegetale biologic active asi-
gurd efectul farmacologic maxim, contribuind la normalizarea
si stimularea proceselor metabolice, majorarea capacititilor
adaptive ale organismului. Una dintre grupele de preparate,
care posedd actiune citoprotectoare §i regeneratoare, este
constituita din uleiurile vegetale: de citind albd, de maces, de
seminte de struguri etc [7,9].

S-a constatat, ca uleiul din seminte de struguri contine
aceleasi componente ca si uleiul de citing, insd in cantititi mai
mari. Pe langd aceasta, contine i alte substante antioxidante

cu o activitate foarte inaltd proantocianide, epicatechine,
titosteroli, care prin actiunea lor restabilesc echilibrul dintre
sistemul prooxidant §i antioxidant si, prin urmare, contribu-
ie la regenerarea celulard si intensificarea mecanismelor de
protectie din mucoase si piele [1, 3, 4, 5].

Scopul studiului - constd in studierea influentei trata-
mentului complex al ulcerului duodenal asociat cu ulei din
seminte de struguri asupra sistemului prooxidant/antioxidant
din mucoasa gastrica.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 50 de pacienti (varsta medie
- 36,2 + 1,3 ani), cu ulcer duodenal, la care s-a determinat
actiunea uleiului din seminte de struguri, asociat la schema
de tratament omeprazol-claritromicind-metronidazol, asupra
dinamicii manifestérilor clinice, schimbdérilor morfo-functi-
onale ale mucoasei zonei gastroduodenale. Bolnavii au fost
subdivizati in 2 loturi in functie de schemele terapeutice
utilizate: pacientii lotului I (n = 25) au administrat omeprazol
(40 mg/zi), claritromicind (1000 mg/zi) si metronidazol (1500
mg/zi); iar cei din lotul IT (n = 25) - au suplimentat la trata-
mentul lotului I uleiul din seminte de struguri, cite o lingura
de masé de 4 ori pe zi, cu 30-40 minute pana la mese, timp
de 14 zile. Conform hotérarii de la Maastricht - 2 si -3 terapia
“tripld”, consideratd drept “standard de aur” in tratamentul
ulcerelor asociate cu H. pylori a fost efectuata timp de 7 zile,
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urmand ca preparatul antisecretor sé fie administrat pand la
finele curei de tratament.

Rezultatele tratamentului au fost apreciate prin studiul
indicilor sistemului prooxidant-dialdehida malonicd (DAM)
si a sistemului antioxidant(SAO) - superoxiddismutaza
(SOD) si catalaza (CAT), activitatea antioxidanta totald in
mucoasa gastricd. Controlul a fost efectuat in ziua a 12 £ 2
zile de tratament.

Loturile de pacienti examinate au fost omogene dupa sex,
varstd, gravitatea evolutiei bolii.

Rezultate si discutii

Analiza literaturii de specialitate a relevat, cd in patogeneza
ulcerului duodenal un rol important revine stresului oxidativ
[6]. Declansarea acestuia la nivelul mucoasei gastrice se ma-
nifestd prin intensificarea peroxidarii lipidelor (POL) si di-
minuarea activitatii sistemului antioxidant. Evolutia stresului
oxidativ s-a efectuat prin studierea proceselor lipoperoxidérii
si a activitatii enzimelor sistemului antioxidant. La pacientii,
inclusi in studiu, activitatea sistemului prooxidant s-a apreciat
prin determinarea continutului dialdehidei malonice - pro-
dusul final al lipoperoxidérii, iar a sistemului antioxidant — a
superoxiddismutazei si catalazei in mucoasa gastrica.

Datele obtinute au demonstrat, cd terapia tripld a contri-
buit la diminuarea continutului DAM in mucoasi, la pacientii
dinlotulI, dela 23,83 £ 0,9 nmol/g panala 22,65 + 0,71 nmol/g
(4,9%, p > 0,05) (Tab.1).

La pacientii lotului IT nivelul DAM s-a redus de la 24,01
+ 0,74 nmol/g pana la 17,72 + 0,68 nmol/g, (cu 26,2 %, p <
0,001). Datele studiului au demonstrat diminuarea mai in-
tensa a dialdehidei malonice la pacientii din lotul II, care au
suplimentat uleiul din seminte de struguri la schema clasica
de tratament.

Peroxidarii lipidelor (POL) se atribuie un rol important
atat in fenomenele fiziologice, cét si in cele patologice. Proce-
sele POL se considera ca si o reactie de adaptare nespecifica
a organismului i ca un important factor lezant in inducerea
schimbarilor ireversibile si moartea celulara. Sistemul anti-
oxidant al organismului este indreptat impotriva caracterului
exagerat al POL.

Tabelul 1

Influenta tratamentului asupra parametrilor sistemului
POL-SAO in mucoasa gastrica

Lotul | (n = 25) Lotul Il (n = 25)
Indice Panala Dupa Panala Dupa
tratament | tratament | tratament | tratament

17,72+

DAM, nmol/g | 23,83 +0,9 [22,65+0,71 (24,01 £0,74 0,68+
SOD, uc/g 3,55+0,23 | 3,80+0,17 | 3,61+0,25 | 4,87 £0,31**

19,02 13,82+

+ +

CAT, mmol/g 41 1814£125(1938+096| "ol

F uc/gtesut | 1,92+£0,12 | 2,12+0,11 | 1,83+0,13 | 3,03 + 0,09***

Nota:**-p < 0,01;%**-p < 0,001-diferenta indicilor pana si
dupa tratament;

In literaturd existd comuniciri, ci la pacientii cu ulcer
duodenal se constatd o diminuare a activitatii sistemului en-

zimatic antioxidant, manifestata prin micsorarea continutului
SOD in mucoasa gastricd. Rezultatele obtinute au aratat, ca la
pacientii din lotul I continutul SOD in mucoasa s-a majorat
de la 3,55 + 0,23 uc/g pana la 3,80 + 0,17 uc/g (cu 7%, p >
0,05), iar la cei din lotul II nivelul SOD a crescut de la 3,61
+ 0,25 uc/g, pana la 4,87 £ 0,31 uc/g, (cu 34,9 %, p < 0,01).
Cresterea activitatii SOD in mucoasa gastricd s-a dovedit a fi
invers proportionald diminuarii DAM (Tab. 1). Astfel, terapia
tripla standard si, indeosebi, la asocierea uleiului din seminte
de struguri a contribuit la diminuarea nivelului DAM cu ma-
jorarea SOD in mucoasa gastricd, ceea ce denota reducerea
stresului oxidativ local.

Totodati la bolnavii cu ulcer duodenal s-a depistat o dimi-
nuare a nivelului CAT in mucoasa gastrici. In studiul efectuat
terapia tripla standard a manifestat o tendinta de mictorare a
nivelului CAT in mucoasa la pacientii din lotul I dela 19,02 +
1,41 mmol/g pand la 18,14 + 1,25 mmol/g, (4,6 %, p > 0,05).
La pacientii din lotul II, care au suplimentat uleiul la schema
tripla, continutul CAT a diminuat de la 19,38 + 0,96 mmol/g
péani la 13,82 + 0,87 mmol/g, (cu 28,6 %, p < 0,001) dupd
cura de tratament.

In cadrul investigatiilor efectuate s-a depistat o majorare a
factorului F in mucoasa la pacientii lotului I de la 1,92 + 0,12
uc/g pand la 2,12 + 0,11 uc/g (10,4 %, p > 0,1). La pacientii
din lotul II, care au suplimentat ulei din seminte de struguri,
factorul F a crescut de la 1,83 + 0,13 uc/g pana la 3,03 + 0,09
uc/g (27,3 %, p< 0,001) ( Tab. 1).

Inlegatura cu acest fapt au fost studiate dinamica indicilor
enumerati la bolnavii cu diferite dimensiuni ale defectelor
ulceroase. Rezultatele investigatiilor efectuate au relevat, ca
nivelul DAM, SOD, CAT se modificau in médsurd mai mica
la bolnavii cu defecte ulceroase pana la 1 cm, decit la cei cu
dimensiunile mai mari de 1 cm.

Astfel, la bolnavii cu dimensiunea defectului ulceros mai
mica de 1 cm, continutul de DAM péna la inceputul tratamen-
tului a constituit 21,74 + 0,4 nmol/g, iar la cei cu ulcere, care
depéseau 1 cm - 25,93 + 0,5 nmol/g (cu 19,3 % mai mult, p
< 0,001). Concomitent se constata si o activitate mai mare a
sistemului antioxidant, cu nivelurile initiale a SOD cuprinse
intre 3,68 + 0,09 uc/g la bolnavii cu defecte ulceroase pana la
1 cm si 3,42 + 0,14 uc/g - la cei cu dimensiunile peste 1 cm
(cu 7,0 %, p > 0,1). Rezultate similare au fost obtinute si la
determinarea catalazei, care a inregistrat nivelul de 17,24 +
0,61 mmol/g la bolnavii cu defectul ulceros pand la 1 cm si
20,81 + 0,8 mmol/g - la cei cu ulcere mai mari de 1 cm (cu
20,7 %, p < 0,01) (tab. 2).

Investigatiile efectuate au relevat o eficientd mai mare la
bolnavii, in terapia complexa a cédrora a fost inclus uleiul din
seminte de struguri, comparativ cu cei, care au urmat doar
tratament standard. Astfel, tratamentul standard al pacientilor
cu ulcer duodenal, cu dimensiuni de panéla 1 cm a contribuit
la micsorarea nivelului DAM cu 5,1% si cu 22,9% - la cei ce
au suplimentat uleiul de seminte de struguri la tratamentul
complex. In cazul bolnavilor cu defecte ulceroase mai mari de
1 cm, nivelul DAM a diminuat cu 4,7 % si 28,9 %, respectiv,
pentru loturile I i II.
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Tabelul 2

Modificarea indicilor POL-SAO la bolnavii
cu defecte ulceroase de diferite dimensiuni

Lotul I (n = 25) Lotul Il (n = 25)
Indicii Panala Dupa Pana la Dupa trata-
tratament | tratament | tratament ment

DAM. |<1em| 21,7404 [20,61+0,21(21,92+0,31(16,88+0,42**

nmol/
9 >1cm| 2593+0,5| 24,69 +0,5 (26,11 +0,43]18,56+0,26***

sop, |< 1cm| 3,68+0,09 | 3,89+0,06 | 3,64 +0,07 4,78 +0,08***

U9 |5 1em| 3424014 | 3,72+0,11 | 3,59+ 0,18 | 4,97+0,23%**

<1cm(17,24+0,61]|16,73£0,72(18,45+ 0,37 13,43+0,29***

CAT,

mmol/g | 1 cm| 20,81+0,8 | 19,56 +0,53|20,32 + 0,59| 14,22+0,58%**

Noté: *- p < 0,05; *** - p < 0,001-diferenta indicilor pana si

dupa tratament.

Datele obtinute demonstreazd intensificarea activitatii
sistemului antioxidant si diminuarea celui prooxidant la
pacientii, care au administrat ulei din seminte de struguri, in
comparatie cu lotul, care a urmat terapia standard, probabil,
datoritd continutului inalt de substante antioxidante.

Activitatea SOD la bolnavii cu ulcere mai micide 1 cm a
crescut cu 5,7% la administrarea terapiei antiulceroase triple
I'si cu31,3% - la pacientii care au asociat ulei din seminte de
struguri -II. La bolnavii cu dimensiuni ale defectului ulceros
mai mare de 1 cm, indicii enumerati au crescut cu 8,7% si
38,4% respectiv.

Activitatea CAT la bolnavii cu ulcere mai micide 1 cm, a
diminuat cu 3% la administrarea terapiei antiulceroase triple
I'sicu27,2% - la pacientii, care au asociat ulei din seminte de
struguri -II. La bolnavii cu dimensiuni ale defectului ulceros
mai mare de 1 cm, indicele enumerat s-a micsorat cu 6% si
30% corespunzator.

Analiza rezultatelor obtinute releva o corelatie intre dia-
metrul ulcerului §i continutul DAM, SOD si CAT in mucoasa
gastrica. Astfel, putem conchide, cd la pacientii cu un diametru
mai mare al ulcerelor se determina un nivel mai mare al di-
aldehidei malonice si catalazei, pe fundalul activitatii reduse
a SOD. Aceasta corelatie denota intensificarea proceselor
de formare a SRO in mucoasd, posibil, prin neutrofilele din
focarul inflamatiei, precum §i prin diminuarea proceselor
protectoare.

Dupé doua sdaptaméni de tratament, in ambele loturi,
dinamica pozitiva a indicilor cercetati s-a reflectat si prin pés-
trarea corelatiei sus amintite. La pacientii, care au suplimentat
ulei din seminte de struguri, s-a constatat o diminuare ceva
mai vadita a dimensiunilor ulcerului si gradului eradicarii
infectdrii cu H. pylori, paralel cu o majorare mai intensa a
activitatii SOD. Aceste date denotd, ca uleiul din seminte de
struguri potenteazd efectul pozitiv antiulceros, probabil, prin
componenta bogata in diverse substante antioxidante, care pot
servi drept acceptori ai radicalilor liberi. Poate fi important
si efectul protector direct al uleiului asupra mucoasei, care se
confirma prin reducerea intensd a dimensiunilor ulceroase
pe fundalul tratamentului.

Prin urmare, putem concluziona, ca la pacientii cu ulcer
duodenal s-a constatat o corelatie intre dimensiunile ulcerului
si nivelul DAM, CAT si activitatii SOD in mucoasa. Schema
tripld de tratament, indeosebi, cea cu asocierea uleiului din
seminte de struguri, contribuie la o evolutie pozitiva a para-
metrilor studiati: cicatrizarea ulcerului, diminuarea POL si
cresterea activitatii sistemului antioxidant.

Datele obtinute in timpul studiului, ne permit sa con-
cluzionam, cd farmacoterapia constand din schema clasica,
asociatd cu ulei de seminte de struguri, contribuie la diminu-
area mai intensa a proceselor peroxidarii lipidelor, manifestat
prin diminuarea DAM si intensificarea activitétii sistemului
antioxidant in mucoasa gastrica.

Includerea in terapia triplad standard a uleiului din seminte
de struguri creste semnificativ eficienta acesteia, contribuie la
normalizarea parametrilor stresului oxidativ. Eficienta clinica
inalta, rdspunsul adecvat la tratament a indicilor stresului
oxidativ, suportarea buna si inofensivitatea inalta a uleiului
din seminte de struguri sunt argumente in favoarea utilizdrii
pe larg a preparatului in terapia complexa a bolnavilor cu
ulcer duodenal.

La pacientii, care au suplimentat uleiul din seminte de
struguri, din lotul Il DAM in mucoasa a diminuat cu 26,2%,
pe cind la cei din lotul I - a diminuat cu 4,9%. Aceste date
relevd diminuarea procesului de lipoperoxidare in mucoasi
in lotul, care a administrat uleiul din seminte de struguri de
2-4 ori mai intens, decét in lotul, care a administrat numai
tratamentul clasic.

Cresterea SOD in mucoasa la pacientii cu tratament clasic
din lotul I a crescut cu 7,0%. La pacientii, care au suplimentat
uleiul din seminte de struguri, din lotul IT - cu 34,9%. Studiul
activitatii superoxiddismutazei la pacientii cu ulcer duodenal a
relevat majorarea nivelului enzimei pe fundalul tratamentului
la toti bolnavii, insa aceste modificari au fost mai evidente la
bolnavii loturilor, care au suplimentat uleiul din seminte de
struguri si, in special, schema II. Datele obtinute ne relateaza
despre diminuarea lipoperoxidarii si intensificarea activitatii
sistemului antioxidant la pacientii cu ulcer duodenal, sub in-
fluenta tratamentului cu ulei din seminte de struguri. Aceasta
poate fi explicatd prin componenta bogatd in antioxidanti a
uleiului: proantocianide, resveratrol, qvercetina, ubuginona,
epicatechine, tocoferoli, caroten etc.

Actiunea antioxidantd este marcanta, deoarece acesti
compusi actioneaza la diferite etape de protectie antioxidanta
a organismului.

Concluzii

1. Uleiul din seminte de struguri, utilizat in tratamentul
complex la pacientii cu ulcer duodenal, a determinat o redu-
cere mai rapidd a lipoperoxiddrii in mucoasa gastrica.

2. Asocierea uleiului din seminte de struguri la schema
standard de tratament a determinat o activitate antioxidanta
mai exprimata in mucoasa gastrica.

3. Rezultatele obtinute relevéd o corelatie direct propor-
tionala intre diametrul ulcerului si continutul DAM si CAT
si invers proportionald cu activitatea SOD i in mucoasa
gastrica.
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Particularitatile de debut ale spondilitei anchilozante
cu manifestari oculare

G. Soric!, L. Groppa?, A. Negara', N. Blaja-Lisnic', F. Lupascu-Volentir'

'Laboratorul Stiintific de Gerontologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
’Catedra Medicina Internd nr. 1, USMF “Nicolae Testemitanu”

Peculiarities of the Onset of Ocular Manifestations of Ankylosing Spondylitis

The study included 72 patients who were diagnosed with ankylosing spondylitis according to Amor criteria variation of 1984, New York.
The study group (Group 1) consisted of 52 patients with ocular affection in ankyalosing spondylitis, the control group (Group 2) - 20 patients
diagnosed with ankylosing spondylitis without eye lesions. Study results showed that ankylosing spondylitis begins at a young age comprising
the 2nd and 3rd decades of life, with an early debut in patients with AS involving ocular alterations. The most common symptoms are morning
stiffness, back pain and sacroiliac joints pain. The percentage varied in patients with or without eye symptoms.

Key words: ankylosing spondylitis, eye lesions.

Oco6eHHOCTU Hayana AHKUNo3MnpyLiero CoHAWINTa C NopaXXeHnamm rnas

B uccnenoBanye 6bUIM BKTIOYEHbI 72 IAIMEHTA C JUATHO30M AHKUIO3UPYIONIMI CIIOH/IMI0APTPUT 10 Kputepusm Amop, 1984, Hoio-Viopk.
OcHOBHasI IPyIIIa COCTOSUIA 13 52 6OMBHBIX aHKIIOSUPYIOMINM CIIOHAWINTOM C IPOSIBIEHNAMY [Ia3HBIX CYMIITOMOB, KOHTPO/IbHAS TPYIIIIa
u3 20 MALeHTOB C aHKWIO3MPYIOIINUM CIIOHWIOAPTPUTOM 6e3 IPOsIBIEHMs IJIa3HBIX CHMITOMOB. Pe3y/IbTaThl MCCIeTOBAHNS [I0KA3aIN,
YITO AaHKVIO3UPYIOIINIT CIIOHAVIOAPTPUT HAUMHAETCS B MOJIOLOM BO3PAacTe B OCHOBHOM BO 2-11 1 3-11 jeKafjaX >KU3HM, C HA/IMYNEM IIa3HbIX
CUMIITOMOB IIpy 6ojlee paHHeM Hadase 3a6omeBanust. CaMBIMM YaCTBIMM CHMIITOMAMH 3a00/IeBaHMs OBbUIM YTPEHHsIsI CKOBAaHHOCTbD, 60/ B
CIiiHe U 60/ B KPeCTII0BO-IIOf{B3/IOIIHOM CYCTaBe, KOTOpbIe ObUIN 60/iee BBIPaXKeHbI IPY HA/IMYMM [TTa3HBIX CUMIITOMOB.

KnroueBble cnoBa: aHKIIO3MPYIONINIT CIIOH/VIIUT, TIOPAKEeHIA T71a3.

Introducere Incidenta SA este apreciata la 7,3 la 100000 locuitori
Spondilita anchilozanta (SA) este o boala inflamatorie cro- ange{l} 1p]e un studiu amplu, desfdsurat pe parcursul a 54 de
ani [11].

nica, care afecteaza predilect articulatiile sacroiliace si schele-
tul axial, uneori cu importantd interesare articulara perifericd
si manifestari extrascheletice. Gravitatea bolii este determinata
de faptul, cd incorect tratata, evolueaza spre anchiloza, in 10-15
ani inducand un handicap major pacientilor [3, 8].

In Europa prevalenta coreleaza cu frecventa antigenului
HLA-B27 si variazd in limitele 0,1-1,4% [2, 4]. Aceastd mala-
die afecteaza mai frecvent sexul masculin, decit cel feminin,
in proportie de 2-3:1. [Feldkeller E.,1998; Van der Linden
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SM.,1984; Wonuk L., 2007]. Procentul bérbatilor afectati din
totalul spondiliticilor este de 65% pana la 80% [5].

Uveita este cea mai frecventa manifestare extraarticulara a
SA, riscul dezvoltarii ei constituind aproximativ 20-40% [1].

Ca forma de debut al AS, uveita poate preceda sindromul
articular de la citeva luni la ctiva ani, in 2-6% dintre cazuri
[7], manifestandu-se ca si unicul simptom in cadrul spondi-
loartropatiei, sau poate debuta pe fonul SA putin simptoma-
tice. [Monnet D., 2004; Fernandez-Melon J., 2004].

SA adeseori debuteazd in decadele a doua sau a treia
de viatd, cu o medie de varsta de 28,3 ani [5, 6]. O conclu-
zie comund a studiilor efectuate, poate fi aglomerarea
semnificativa a cazurilor de debut in intervalul de vérsta de
15-40 ani [9].

Scopul studiului: stabilirea particularitatilor de debut ale
spondilitei anchilozante cu manifestdri oculare.

Material si metode

In studiul clinic au fost inclusi 72 de pacienti cu diagnos-
ticul cert de spondilitd anchilozanti conform criteriilor Amor
si New York, modificate in 1984. Pacientii au fost selectati in
incinta SCM ,,Sfinta Treime” la Catedra Medicina Interna FR si
SC nr. 1, sectia reumatologie, in perioada anilor 2007-2009.

Lotul de studiu I a fost format din 52 de pacienti cu afectare
oculard in cadrul spondilitei anchilozante, Lotul de control II
- 20 pacienti cu diagnosticul de spondilitd anchilozanta fira
afectare oculara.

Pacientii inclusi in studiu au fost supusi cercetérilor
clinice ale sindromului articular si extraarticular, care au in-
clus: numarul articulatiilor tumefiate; numarul articulatiilor
dureroase; evaluarea activitatii bolii - VAS (10cm), indicele
BASDALI; examenul oftalmologic. Cercetéri paraclinice: teste
biologice, hemoglobina, VSH, PCR, FR, Ag HLA B27; examen
radiologic al articulatiilor afectate; examen functional USG,
ECHOCG, ECG, spirometria. Datele obtinute au fost supuse
analizei.

Rezultate si discutii

Pentru elucidarea particularitatilor de debut ale spondili-
tei anchilozante cu manifestéri oculare, am comparat datele
obtinute in baza evaludrii clinice si paraclinice complexe a
pacientilor din loturile de studiu.

Caracteristicile generale ale pacientilor din loturile de
studiu, care demonstreazd comparabilitatea lor, sunt redate in
Tab. 1. Conform datelor din tabel, pacientii au fost comparabili
dupd varsta medie (> 0,05), varsta medie la debutul maladiei
(> 0,05), si de durata medie a bolii (> 0,05).

In ambele loturi de studiu s-a observat o predominare a
sexului masculin, astfel raportul numarului de femei/barbati
in lotul 1 este de 13/39, iar in lotul 2 de 4/16, ceea ce cores-
punde cu rezultatele recentelor studii efectuate in cadrul
altor etnii.

Varsta medie la pacientii cu manifestéri oculare in cadrul
SA a constituit 44,4 + 1,42, comparativ cu pacientii fara
manifestari oculare in cadrul SA - 43,20 + 1,05.

Referindu-ne la debutul maladiei, s-a observat o reparti-
zare a debutului maladiei in limetele de varsta intre 18 si 30

de ani in ambele loturi, respectiv 69,23% in lotul 1 §i 55% in
lotul 2 de studiu. In limitele de varsta, cuprinse intre 31-40 de
ani, boala a debutat la 30,77% din pacientii lotului 1 si 45% la
pacientii lotului 2 de studiu. Totusi, un debut mai precoce s-a
inregistrat la pacientii cu SA cu manifestdri oculare, media
fiind de 27,19 £ 0,96, pe cand la pacientii din lotul 2 a fost
de 29,25 + 1,39.

Tabelul 1
Caracteristicile generale ale pacientilor din lotul de studiu
Date generale Lot1n=52 | Lot2n=20 p
feminin 13 (25) 4(20)
Sexul, n (%) - > 0,05
masculin 39 (75) 16 (80)
Varsta, ani (M £ m) 444 + 1,42 43,20+1,05 | >0,05
Grupuri de varsta, ani, n (%)
18-30 6(11,54) 2(10)
31-40 10(19,23) 4(20)
41-50 19 (36,54) 10 (50)
> 51 17 (32,69) aQo) |99
Varsta la debutul SA, (ani) 27,19+0,96 | 29,25+1,39 | >0,05
Varsta la debut articular, (ani) 27,55+0,96 | 29,25+1,39 | >0,05
Varsta la debut ocular, (ani) 35,57 +1,14 - -
Durata bolii, (luni) 207 £16,12 168 +£22,59 | >0,05
Grupuri de varsta a debutului
SA, ani, n (%)
18-30 36 (69,23) 11 (55)
31-40 16 (30,77) 9 (45)
41-50 0 0 > 0,05
>51 0 0
Grupuri de durata a bolii, luni,
n(%)
<12 0 0
13-60 9(17,31) 5(25)
61-120 5(9,62) 2(10)
121-240 150885 | 7(35 |00
> 241 23 (44,23) 6 (30)

In lotul 1 de studiu s-a observat un debut al maladiei prin ma-
nifestari articulare, la 0 medie de varsti de 27,55 + 0,96, insa varsta
medie la debutul manifestarilor oculare a constituit 35,57 + 1,14.

Analizdnd durata bolii, s-a constatat, ca in ambele loturi de
studiu, majoritatea pacientilor au o durata a maladiei de peste
121 de luni, astfel in lotul 1 - 44,23% au o durati a bolii de
peste 241 de luni, 28,85% au o duratd cuprinsd intre 121-240
deluni si doar 17,31% - intre 13-60 de luni. Respectiv in lotul
2 - 30% de pacienti au o durata a bolii > 241, 35% - 121-240,
25% - 13-60 de luni. Cu toate acestea durata bolii, inregistrata
la pacientii din lotul 1 a fost mai mare, media fiind de 207 +
16,12 luni, comparativ cu cea obtinuta la pacientii lotului 2
de studiu - 168 + 22,59.

Conform datelor obtinute putem conchide, cd maladia
debuteaza la o varstd tdnara, cuprinzand decadele a 2-a i a
3-a de viata, cu un debut mai precoce la pacientii cu SA cu
manifestari oculare $i o duratd mai indelungata a maladiei la
respectivul grup de pacienti.

Spondilita anchilozantid poate prezenta mai multe forme
de debut. Pacientii din studiul nostru au demonstrat urma-
toarea repartizare in functie de manifestarile clinice la debut,
relatate in tab. 2.
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Una dintre cele mai frecvente acuze, inregistrate la majori-
tatea pacientilor, a fost redoarea matinala si durerea lombara.
Redoarea matinala este un semn precoce al bolii, deseori inso-
tind sau chiar precedand durerea lombara. In studiul nostru
pacientii cu SA cu manifestari oculare au prezentat redoare
matinald la debut in 90,3% de cazuri, iar pacientii cu SA fara
manifestdri oculare - 55% (p < 0,001), cu o pondere ceva mai
sporita de 84,62% durerea lombard a fost stabilita la pacientii
din lotul 1 de studiu, iar pentru pacientii lotului 2 - 65%, fara
a indica diferente statistice intre cele doud grupuri (> 0,05).
Un alt semn frecvent, intalnit la debutul bolii este durerea
la nivelul articulatiilor sacroiliace, semnalata la 32,69% din
pacientii lotului 1 i la 25% din pacientii lotului 2, acesta nu
a evidentiat diferente statistice semnificative (> 0,05), dar s-a
observat un procent mai sporit in lotul 1 de studiu.

Tabelul 2
Manifestarile clinice la debutul bolii
Lotul 1 Lotul 2
Indicii evaluati n=52 n=20 X2
n % n %
dureri cervicale 1 1,92 0 0 0,3
dureri toracale 2 3,85 0 0 0,7
dureri lombare 44 84,62 13 65 3,37
dureri sacroiliace 17 32,69 5 25 0,4
artralgii scapulohumerale 1 1,92 0 0 03
artralgii coxofemurale 4 7,69 0 0 1,62
artralgii genunchi 8 15,38 1 5 1,42
artralgii tibiotarsiene 2 3,85 0 0 0,79
artralgii metatarsofalangiene 2 3,85 0 0 0,79
redoare matinala 47 90,38** 11 55 11,5
astenie 19 36,54 5 25 0,8
scadere ponderala 5 9,62 1 5 0,4
febra/subfebrilitate 10 19,23 2 10 0,8
entezite 12 23,08 2 10 1,5
afectare oculara 3 5,7 - - -
*p <0,001

Implicarea regiunilor toracald si cervicald la debutul bolii
s-a dovedit a fi intr-un procent mai mic si au fost inregistrate
numai in lotul 1 de studiu, astfel dureri la nivelul toracal al
coloanei vertebrale au fost la 3,85% din pacienti si aproximativ
2% au prezentat dureri la nivelul cervical al coloanei vertebrale
in perioada de debut al bolii.

Entezopatiile sunt caracteristice bolii i se pot manifesta
clinic si in perioada de debut. In studiul nostru, conform datelor
anamnezice, entezopatiile au fost prezente in ambele loturi de
studiu, fara diferente statistice semnificative (> 0,05), dar intr-un
procent ceva mai mare au fost constatate la pacientii cu SA cu
manifestiri oftalmologice — 23%, iar in lotul 2 au fost 10%.

Analizdnd grupul de pacienti cu SA, care implicd ma-
nifestari oculare ne-a interesat daca boala poate debuta cu

25
B monoartrita |—
20 ) .
B oligoartrita
15 [} poliartrita
10
) 1
0

Lot 1 Lot 2
Fig. 1. Caracterul sindromului articular la debutul SA, %.

simptome oculare, astfel la 5,7% din pacientii nostri s-a evi-
dentiat afectarea oculara in perioada de debut a bolii.

Conform datelor studiilor recente, la debutul spondilitei
anchilozante pot fi interesate i articulatiile periferice. Analiza
datelor anamnezice din studiul nostru, nu a stabilit diferente
statistic concludente, dar s-a inregistrat un procent mai sporit
de afectare a articulatiilor periferice la pacientii din lotul 1
de studiu. Astfel 15,38% din subiectii lotului 1 de studiu au
prezentat dureri si/sau redoare articulara la nivelul articulati-
ilor genunchilor §i doar 5% din subiectii lotului 2. Implicarea
articulatiilor scapulohumerale, coxofemurale, tibiotarsiene si
metatarsofalangiene au semnalat numai pacientii din lotul 1
de studiu, procentul afectarii este prezentat in tab. 2.

Debutul SA a fost prin sindromul articular la 26,9% de
pacienti din lotul 1 si doar 5% la cei din lotul 2 de studiu (<
0,05). Pacientii au prezentat urmatorul tablou de debut al
sindromului articular indicat in fig. 1.

Astfel constatdm, ci sindromului articular ii este caracte-
ristic debutul monoarticular la 21,15%, oligoarticular - 5,77%
din pacientii grupului 1 de studiu, si respectiv in lotul 2 - de-
butul monoartricular inregistrat in 5% de cazuri, fara diferente
statistic semnificative (> 0,05). Caracterul poliarticular nu a
fost relevat nici in unul din grupurile de studiu.

Desi manifestarile axiale si articulare pot fi frecvent
primele simptome a SA, deseori alte manifestari clinice cu
caracter general pot preceda manifestarile susnumite, precum
ar fi astenia, pierderea ponderald, febra/subfebrilitatea (Tab.
4). In baza datelor anamnestice a fost stabilit, ci astenie au
manifestat 36,54% de pacienti din lotul 1 si 25% - lotul 2 de
studiu, urmatd de febra/subfebrilitate - 19,23% - lotul 1, $i 10%
- lotul 2. Scéderea ponderald - 9,62% - lotul 1 si 5% - lotul 2,
fara diferente veridice intre loturile de studiu.

Concluzii

1. Spondilita anchilozanta debuteaza la o vérsta tanara,
cuprinzind decadele a 2-a §i a 3-a de viatd, cu un debut mai
precoce la pacientii cu SA, care implica alterari oculare, media
de varsta fiind de 27,19 + 0,96, pe cand la pacientii cu SA fara
manifestiri oculare - 29,25 + 1,39.

2. Cele mai frecvente acuze la debutul bolii au fost redoarea
matinald, durerea lombara si durerea la nivelul articulatiilor
sacroiliace, astfel pacientii cu SA cu manifestéri oculare au
prezentat la debut redoare matinala in 90,3% din cazuri, iar
pacientii cu SA fird manifestari oculare - 55% (p < 0,001), cu
o pondere ceva mai sporitd, de 84,62%, durerea lombari a fost
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stabilitd la pacientii din lotul 1 de sdudiu, iar pentru pacientii
lotului 2 - 65%. Durerea la nivelul articulatiilor sacroiliace a
fost semnalata la 32,69% din pacientii lotului 1 si la 25% din
pacientii lotului 2, aceasta nu a evidentiat diferente statistic
semnificative (> 0,05), dar s-a observat un procent mai sporit
la pacientii cu SA cu manifestiri oculare.

3. Debutul ocular al spondilitei anchilozante s-a inregistrat
la 5,7% dintre pacienti.

4. Entezopatiile au fost prezente in ambele loturi de stu-
diu fira diferente statistic semnificative (> 0,05), dar intr-un
procent ceva mai mare a fost constatat la pacientii cu SA, cu
manifestari oftalmologice — 23%, si 10% la pacientii cu SA
fard manifestari oculare.

5. Debutul articular al maladiei a fost la 26,9% de pacienti
din lotul 1 si doar la 5%, la cei din lotul 2 de studiu ( < 0,05), a
fost relevat un debut monoarticular la 21,15%, oligoarticular
- 5,77% din pacientii grupului 1 de studiu, i respectiv in lotul
2 — debut monoartricular inregistrat in 5% din cazuri, fara di-
ferente statistic semnificative (> 0,05). Caracterul poliarticular
nu a fost stabilit nici in unul din grupurile de studiu.
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Eficienta clinica a losartanului, a lisinoprilului si asocierii lor
in tratamentul insuficientei cardiace cronice
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Clinical Effectiveness of Losartan, Lisinopril and their Combination in Chronic Heart Failure

The study included 60 patients with stable symptomatic CHF of II-IV functional class and ejection fraction (EF) of the left ventricle < 45%.
All patients completed a set of diagnostic procedures to determine the diagnosis and received severity of hemodynamic disorders and were
divided into 3 groups. Group I included 20 patients receiving Losartan, group II (n = 20) Lisinopril, and group III (n = 20) received combined
therapy Losartan + Lisinopril. Monitoring of the patients lasted 24 weeks. It was established that the combined therapy of Losartan and Lisinopril
determined a quicker (3-4 days) diminishing of clinical symptoms of CHF compared to monotherapy. The effects of Losartan, Lisinopril and
their combination on morpho-functional indices of the heart manifested by decreasing the size of the left heart chambers and improving the
contractile function of left ventricle myocardium, the prevalence of these changes related more to the combined therapy.

Key words: Losartan, Lisinopril, combined therapy, chronic heart failure.

KnnHunyeckas 3¢p$peKTMBHOCTb JI03apTaHa, IM3VHONPUIIA 1 UX COMeTaHNe B JIeYEeHUN XPOHUYECKOIi CepAeYHOI HEA0CTaTOYHOCT

B nccnegoBanne BKI4eHO 60 601bHBIX co cTabmwibHbiMu cumiToMamyt XCH n dpakmmeit Beiopoca (PB) meoro sxenymouka < 45%. Bee
o6crenoBaHHbIe O0/IbHBIE METOIOM PaHZOMM3ALMy ObUIV pacIipesieieHbl Ha 3 rpymbl. IlepBast rpyria BK/modaa 20 [alyeHToB, Oy 4aBIIlX 103apTaH,
IIrpymma (n =20) - m3vHompy u 1T rpyrma (n = 20) KOMOMHMPOBAHHYIO TEPATINIO — IM3VMHOIPII + I03apTaH. MOHUTOPYVHT MAIMeHTOB HPOIO/DKATICA
B TedeHte 24 Hefienb. BbIIO ycTaHOB/IEHO, YTO KOMOVMHIPOBAHHAS TEPAIIISI CIIOCOOCTBOBaIA 607Iee GBICTPOMY KYTIMPOBAHIIO KITMHIYECKIX CUMITTOMOB
XCH 110 cpaBHEHNIO C MOHOTepaIelt. BiivsiHue nosapTaHa, IM3MHONPIIIA M MX cOYeTaHe Ha MOPg O YHKI[OHA/IbHbIE [IOKA3aTeNN Cep/iLia TPOsBUIIOCH
B YMEHbIIEHNI Pa3MepOB JIEBbIX KaMep Cep/illa 1 YIy4IIeHNI COKPATUTENbHO (PYHKIMI MIOKApHa IEBOIO XKEeTy0UKa.

KnroueBbie cmoBa: HosapTaH, HI/I3I/IH01'[pI/UI, KOM6I/IHI/IPOBaHHaH Tepamnusd, cepaedHasd HEJOCTaTOYHOCTD.
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Introducere

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) va deveni problema
cardiologica principald, cu care se va confrunta societatea in
urmdtorii 50 de ani [1, 2, 5]. Este paradoxal faptul, ca prognos-
ticul pacientilor cu ICC, deseori, este mai grav decét la multi
pacienti oncologici. In pofida beneficiilor evidente ale medi-
cinei moderne, precum si a tuturor eforturilor in prevenirea
si tratamentul acestei patologii, prevalenta sa nu numai ca nu
scade, dar creste constant [7, 8, 9]. Cea mai frecventd cauzi a
insuficientei cardiace este cardiopatia ischemica (CPI), iar in
randul pacientilor cu CPI un contingent deosebit de grav sunt
pacientii cu capacitatea contractila a miocardului ventriculului
stang scazuta [4, 6]. Conform conceptelor moderne, rolul
principal in dezvoltarea ICC il are sistemul simpatico-adrenal
(ASS) si sistemul opus acestuia - al factorului atrial natriuretic.
Acest fapt determind indicarea in tratamentul pacientilor
cu insuficientd cardiacd cronica a diferitor modulatoare
neurohormonale, inclusiv inhibitori ai ECA si antagonistii
receptorilor AT-I [3, 5].

Inhibitorii ECA sunt primul grup de medicamente, care
actioneazd direct asupra sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (RAAS) si utilizate pe larg in practica clinica [7,
8, 9]. Prin reducerea activititii RAAS si activarea sistemului
bradikininic, inhibitorii ECA reduc remodelarea miocardului,
cu predominarea componentelor vasodilatatoare, diuretice si
antiproliferative [3]. Combinatia armonioasa dintre eficaci-
tatea i siguranta acestor medicamente le-a permis sd ocupe
un loc demn in tratamentul pacientilor cu ICC. In pofida
acestui fapt, in literatura de specialitate nu sunt elucidate
pe deplin efectele utilizérii asociate a IECA si antagonistilor
receptorilor AT-1.

Scopul studiului - evaluarea comparativa a efectelor
antagonistului receptorilor AT-I losartan, inhibitorului ECA
lisinopril §i a combinarii lor asupra principalilor parametri
ecocardiografici, hemodinamici si neurohormonali la pacien-
tii cu insuficientd cardiacd cronicd, ca complicatie a CPI.

Materiale si metode

Sub supraveghere au fost 60 de pacienti cu ICC simptoma-
tic stabila de clasa functionala (CF) II-IV si fractia de ejectie
(FE) a ventriculului stang < 45%, ca complicatie a CPI. Drept
criteriu de excludere din studiu a servit prezenta altor boli
cardiovasculare, care ar putea duce la dezvoltarea insufici-
entei cardiace. Toti pacientii au efectuat un set de metode de
diagnostic care a inclus: examinarea clinica generala, ECG in
12 derivate standard, ecocardiogratia in repaus, impedansme-
tria tetrapolard a cutiei toracice; determinarea concentratiei
plasmatice a peptidei natriuretice cerebrale (BNP). Pacientii
inclusi in studiu au fost randomizati in mod deschis in 3 lo-
turi. Lotul I a inclus 20 de pacienti, cirora li s-a administrat
losartan, 50 mg o daté pe zi, lotul IT (n = 20) - lisinopril 5 mg,
de 2 ori pe zi, iar lotul III (n = 20) a administrat tratament
combinat - losartan 50 mg o datd pe zi + lisinopril 5mg, de 2
ori pe zi. Monitorizarea pacientilor a durat 24 de saptamani,
cu examindri de control la 12 si 24 saptdmani de tratament.
Loturile au fost practic identice, conform parametrilor demo-
grafici si clinici de severitate a tulburarilor hemodinamice.

Caracteristicile initiale sunt prezentate in tab. 1.
Tabelul 1

Caracteristicile demografice, clinice
si hemodinamice ale pacientilor, inclusi in studiu

Loturile de pacienti
Indice
1(n=20) Il (n=20) 1l (n=20)
Barbati/femei 10/10 12/8 11/9
Varsta, ani 62,3+1,9 62,8+ 1,7 62,5+ 1,8
CF medieaICC 29+0,2 28+0,1 29+0,2
VD, ml 222,5+14,9 220,3+15,8 2216+ 14,5
VS, ml 158,1+15,6 157,8+11,1 153,5+123
FEVS, % 41,0£1,4 42,0+1,3 43,0+1,3
FCC, b/min 82,5+28 833+29 81,4+3,0
TAs, mm Hg 121,4+3,1 1221422 121,3+2,5
TAd, mm Hg 76,7 1,2 755+1,5 771+23
DS, ml 63,4+3,5 64,5+ 3,5 63,7 +3,6
IC, I/min/m2 2,39+0,2 2,31+0,2 2,48 +£0,2
RVPT, din-s-cm-5 1701,8 + 58,7 17124+754 | 1709,8 £67,1
BNP, pg/ml 542,2 50,1 535,5+52,8 547,0 + 55,1

Notd: VD - ventriculul drept, VS - ventriculul stang, FCC
- frecventa contractiilor cardiace, TAs - tensiunea arteriald
sistolicd, TAd - tensiunea arteriala diastolicd, VDSB - debitul
sistolic, IC - indicele cardiac, RVPT - rezistenta vasculara
perifericd totald, BNP - peptida natriuretica cerebrald.
Evaluarea eficientei preparatelor si a combinatiei lor a in-
clus studiul dinamicii manifestarilor clinice ale ICC, tolerantei
activitatii fizice habituale, parametrilor hemodinamici.
Rezultatele au fost prelucrate la un computer personal
cu ajutorul setului de programe statistice de profil medico-
biologic STATISTICA 6.0 (Statsoft Inc, SUA). Analiza a fost
realizata prin sortarea datelor, calcularea marimilor medii, a
deviatiei standard si a erorii mediei standarde. Pentru valorile
medii au fost calculate media aritmetica si eroarea standard
a devierii mediei la patrat (M + m). Pentru evaluarea veri-
dicitatii statistice a diferentelor valorilor medii s-a utilizat
criteriul Student. Diferentele au fost considerate veridice la
valoarea lui p < 0,05.

Rezultate si discutii

Analiza manifestarilor clinice ale bolii a arétat, cd pAnd
la 24 siptimani de tratament, la pacientii celor 3 loturi
intervievate s-a inregistrat diminuarea dispneei si a ede-
mului periferic; simultan s-a observat cresterea tolerantei la
activitatea fizicd. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul,
cd dinamica manifestarilor clinice majore ale ICC, sub
influenta diferitor scheme de tratament, a fost ambigua.
Astfel, dispneea, care este o componentd importantd a ICC,
in timpul tratamentului cu lisinopril a scazut semnificativ,
deja dupd 12 saptdmani (la 30% dintre pacienti a regresat
complet), iar dupd 24 de saptimani - la 50%. In lotul de
pacienti, tratati cu losartan, dispneea a disparut dupa 12
saptdmani la 40% dintre cazuri si la 60% dupd 24 de sédp-
tdmani. Terapia asociatd a contribuit la disparitia dispneei,
dupi 12 saptdmani la 45%, iar dupa 24 de sdptdméni - la
65% dintre pacientii investigati. Edemele periferice, pe par-
cursul tratamentului, s-au diminuat la 75% dintre pacientii,
care au administrat terapia combinata, la 60%, tratati cu
losartan si la 40% dintre bolnavii, tratati cu lisinopril.
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Tabelul 2
Actiunea preparatelor studiate asupra
starii functionale a bolnavilor de ICC
. . Perioada Testul cu mers TAs, TAd, FCC,
Loturile studiate de cercetare CFalcc timp de 6 min.,, m mm Hg mm Hg batai/min
initial 2,65+0,24 283,2+49,1 138,1+154 884+124 88,5+11,2
I(n=20) dupa 12 sapt. 2,25+0,28 3574+51,2 1332+13,8 88,5+12,1 86,2+ 10,4
dupa 24 sapt. 1,97 £0,20*% 385,8+48,5 1298+134 88,2+ 13,2 79,7 11,2
initial 2,72+0,28 267,2+50,3 141,8+12,5 91,5+16,2 86,7 +12,5
Il (n=20) dupa 12 sapt. 2,45+0,32 359,5+50,4 136,5+124 89,1 +13,1 85,2+10,3
dupa 24 sapt. 2,05+0,19 378,8 50,2 132,7£12,1 833+134 80,5+11,2
initial 2,65+0,24 279,5+46,3 1394+ 13,1 92,1+114 87,2+18,3
Il (n = 20) dupa 12 sapt. 2,19+0,34 367,4+50,8 129,5+13,2 88,7 +12,1 853+104
dupa 24 sapt. 1,71 £0,22%* 413,3 +45,2* 120,1+13,3 80,3+123 784+10,8

Noti: *-p < 0,05; **-p < 0,01 - diferentele indicilor intre datele initiale si cele de dupa 24 sdptdmani de tratament sunt veridice statistic.

Regresiunea simptomelor clinice ale ICC a contribuit la
reducerea CF a ICC, insa gradul de reducere a CF la pacientii
din loturile studiate a fost diferit. Asadar, dupa 12 saptaméni
de tratament cu losartan, CF a ICC a scazut cu 15% (p < 0,05),
cu lisinopril - cu 10% (p > 0,1), tratamentul cu asocierea me-
dicamentelor - cu 20% (p < 0,01); pand la sfarsitul perioadei de
24 de saptimani, CF a ICC a scdzut cu 25,3%, 24,5% si 35,6%
(p <0,001; p < 0,05; p < 0,001) respectiv.

Actiunea preparatelor studiate asupra stérii functionale a
bolnavilor de ICC este prezentatd in tab. 2.

Efectele diferitor scheme de farmacoterapie asupra FCC
si a indicilor TA la pacientii cu ICC, ca complicatie a CPI, au
fost practic similare. Astfel, FCC la debutul tratamentului cu
losartan a fost de 88,5 + 11,2 bétdi/minut, cu lisinopril - de
86,7 + 12,5 si cu asocierea medicamentelor — de 87,2 + 18,3
batai/minut. Dupd 24 siptdmani de tratament s-a inregistrat
diminuarea ritmului cardiac: in lotul I - cu 9,9%, in lotul II
- cu 7,7%, iar in lotul III - cu 10,1%.

Administrarea losartanului a determinat sciderea statistic
neveridica a TAs si reducerea statistic veridicd a TAd, in timp
ce scaderea mai semnificativa a TA a avut loc la pacientii cu
hipertensiune arteriala concomitentd. Tratamentul cu lisi-
nopril a determinat reducerea veridica a TAs cu 6,4% (de la
141,8 + 12,5 pandla 132,7 + 12,1 mmHg, p<0,01) sia TAd cu
8,9% (de la 91,5 + 16,2 pana la 83,3 + 13,4 mmHg, p < 0,01).
Rezistenta vasculard periferica totala (RVPT) a scdzut cu 0,2%,
comparativ cu nivelul initial (p > 0,1). La aplicarea timp de 24
saptamani a schemei asociate de medicamente, care includea

losartan si lisinopril, a avut loc scaderea semnificativa a TAs
dela 139,4 £ m13,1 pand la 120,1 + 13,3 mm Hg (cu 13,8%, p
<0,01), DBP cu 10,1% (dela 87,4 £ 8,9 pandla 78,6 £ 6,4, p <
0,05). Reducerea RVPT nu a fost semnificativa si veridica.

Efectul medicamentelor studiate asupra indicilor ecocar-
diografici la pacientii cu ICC este prezentat in tab. 3.

Tratamentul timp de 24 sdptamani cu losartan a determinat
cresterea FE a VS cu 26,6% (p < 0,01), cu lisinopril - cu 16,7%
(p <0,01), cu terapia combinatd - cu 39,0% (p < 0,01).

Efectul losartanului, lisinoprilului si asocierii lor asupra in-
dicilor morfo-functionali ai inimii s-a manifestat prin sciderea
in dimensiuni a camerelor inimii stangi si cresterea functiei
contractile a miocardului VS. DTS al VS pénd la tratamentul
cu losartan a fost 5,27 £ 0,09 cm, dupé 24 de sdptiméni de
tratament - 5,01 £ 0,08 cm (p < 0,05), cu lisinopril - 5,48 £ 0,12
§i 5,22 + 0,14 cm, respectiv inainte si la sfarsitul tratamentului
(p>0,1), cuasocierea preparatelor - 5,38 + 0,10 $i 4,98 + 0,09
cm respectiv (p < 0,01). DTD al VS inaintea tratamentului cu
losartan a fost 6,48 + 0,7 cm, cu lisinopril - 6,52 + 0,5, cu aso-
cierea medicamentelor - 6,32 + 0,7 cm; dupa 24 de sdptdmani
de tratament - 6,38 + 0,8 cm, 6,56 + 0,7 cm §i 6,18 £ 0,5 cm
respectiv (p < 0,05, p < 0,05, p < 0,05 respectiv).

Dinamica indicilor remodelarii miocardului la pacientii
cu ICC din loturile studiate inainte §i dupa tratament sunt
prezentate in tab. 4.

Studiile au demonstrat, ca utilizarea terapiei combinate
dintre losartan si lisinopril are un efect mai favorabil asupra
indicilor remodelarii miocardului decét utilizarea separatd

Tabelul 3
Efectul schemelor terapeutice asupra indicilor ecocardiografici la pacientii cu ICC
LOTURILE STUDIATE PERIOADA DE CERCETARE FEOVS’ DTD VS, DTS VD, AS, cm DS, ML
% v ™M

initial 364 +3,1 68+0,7 56+08 49+03 89,4104

I (n=20) dupd 12 sdpt. 40,5+3,3 6,7+0,5 54+05 48+0,2 98,7 +11,2
dupd 24 sapt. 46,1 +3,2% 6,6 £04 50+03 46+03 106,5 10,5

initial 358+33 6,7+0,5 56+0,7 50+0,3 84,8+12,3

Il (n=22) dupa 12 sépt. 372+34 6,704 56+08 49+0,3 98,2+10,3

dupa 24 sapt. 41,8+ 3,1 6,7 +0,6 55+06 4,9+04 99,3+9,8

initial 36,1+3,1 68+06 56+06 48+03 86,7 £ 13,1

Il (n =23) dupd 12 sapt. 41,8+3,2 6,7 £04 53+04 4,7+0,2 993+11,2
dupi 24 sapt. 50,2 +3,1%%% 6,5+03 49+03 45+0,2 108,2 £10,2

Notd: *-p < 0,05; ***-p < 0,001 - diferentele indicilor intre datele initiale i cele de dupa 24 saptamani de tratament sunt veridice statistic.
DTD VS - diametrul telediastolic al ventriculului sting, DTS VD - diametrul telesistolic al ventriculului sting, AS - atriul stang.
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Tabelul 4
Dinamica indicilor remodelarii miocardului la pacientii cu ICC
Loturile studiate
Indice 1(n=20) Il (n=22) Il (n=23)
Initial Dupa 24 sapt. Initial Dupa 24 sapt. Initial Dupa 24 sapt.
IMMVS, g/m? 131,471 117,775 144,3+£9,5 121,2+9,3 133,754 114,8 £5,5*%

GRP, % 482+ 1,4 440+ 1,1* 459+28 458+2,8 48,1+1,3 41,7 £ 0,9%*%*
RVPT, din-s.cm-5 2201,9+73,5 1894,0 £ 107,2* 2040,5 £ 89,7 2011,1+£110,3 2112,+ 86,5 1669,4 = 103,6%*
PTD VS, mm Hg 126 +1,0 109+1,2 11,7+1,0 13,1+0,8 124+0,9 93+1,1%
VTDIi VS, ml/m? 499+6,9 46,6 +7,5 504+73 48,8 +6,8 51,713 44,6 +1,7**

Noté: *- p < 0,05; **- p < 0,01;***- p < 0,001 - diferentele indicilor intre datele initiale si cele de dupa 24 saptamaéni de tratament sunt
veridice statistic. IMMVS - indicele masei miocardului ventriculului sting, GRP - grosimea relativd a peretelui ventricular, RVPT
- rezistenta vasculara periferica totala, PTD VS - presiunea telediastolicd a ventriculului sting, VTDi VS - volumul telediastolic indexat
al ventriculului stang.

Tabelul 5
Dinamica LDH si a proteinelor fazei acute pe parcursul perioadei de tratament
1(n=20) 1l (n = 20) Il (n = 20)
Indice

Initial Dupa 24 sapt. Initial Dupa 24 sapt. Initial Dupa 24 sapt.
LDH, Un/I 401,3+22,1 366,6 + 19,5 421,7 £20,4 363,0+ 18,9** 422,6 £21,9 3254+ 17,7%%*
Fibrinogen, g/ 3,20 £0,20 2,81+0,12% 3,10£0,20 2,60 £0,16** 3,32£0,23 2,30 £0,11%**

PCR, mg/| 24,5 £5,90 10,5 + 4,5 28,4 £5,70 11,3 + 4,02%* 24,5+5,50 51£2,71%%

Nota: *- p < 0,05; **- p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele indicilor intre datele initiale si cele de dupa 24 sdptimaéni de tratament sunt

veridice statistic.

Tabelul 6
Dinamica concentratiei citokinelor in serul sanguin pe parcursul tratamentului
1(n=20) Il(n=22) 1l (n=23)
Indice
Initial Dupa 24 sapt. Initial Dupa 24 sapt. Dupa 24 sapt. Initial
TNFa, pg/ml 8,76+ 0,42 7,83 £ 0,40% 8,53+0,50 5,25 +0,38** 890+1,10 5,20 +£0,37%**
IL-6, pg/ml 29,17 £ 1,56 25,75 £ 1,24* 30,76 + 1,99 19,95 = 1,14** 31,40+ 2,80 18,01 = 1,08%**

Nota: *- p < 0,05; **- p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferentele indicilor intre datele initiale si cele de dupd 24 sdptdmani de tratament sunt

veridice statistic.

a acestor preparate. S-a inregistrat dinamica semnificativ
pozitivd a urmatorilor parametri de remodelare ventricula-
ra: diminuarea IMMYVS cu 14,1% si scaderea GRP cu 13,3%
(tab. 4).

Potrivit probei veloergometrice, la pacientii cu ICC volu-
mul total al efortului efectuat a crescut cu 36,2% sub influenta
tratamentului cu losartan, cu 31,8% - cu lisinopril si cu 38,4%
la utilizarea asociata a medicamentelor. Durata efortului a
crescut cu 36%, 29% si 39% respectiv.

Terapia administratd a redus in mod semnificativ nivelul
colesterolului total cu 18,4%, 12,5% si 21,8%, trigliceridele — cu
17,2%, 14,0% $i 19,5% in lotul I, IT si III respectiv. Mai mult ca
atét, in lotul III, pe parcursul tratamentului, s-a manifestat o
crestere cu 2,1% a lipoproteinelor de densitate inalta.

S-a constatat, ca dupa tratamentul cu terapie asociata,
pacientii, care initial prezentau dereglarea proceselor de res-
piratie tisulard, au manifestat o crestere veridica a constantei
de absorbtie a oxigenului (de la 0,033 + 0,02 p4na la 0,042 +
0,001, cup <0,001) impreund cu sciderea veridica a timpului
de epuizare a rezervelor de oxigen (de la 154,5 + 11,6 pana la

133,9+10,9; p < 0,001) si timpul de injumatatire al rezervelor
de oxigen (dela 40,2 + 1,4 pandla 33,6 + 1,5; p < 0,001), ceea
ce indicd la imbunatétirea proceselor de utilizare a oxigenului
in tesuturi. Aceste schimbari, insd, nu s-au depistat la pacientii
tratati cu monoterapie.

Toleranta preparatelor medicamentoase a fost bund in toa-
te loturile. La pacientii loturilor I §i IIT a apdrut hipotensiune
arteriald tranzitorie - in 5,0% dintre cazuri, care a necesitat re-
ducerea dozelor pentru un termen scurt, dar nu si intreruperea
administrarii preparatelor. In lotul IT de pacienti s-au intalnit
asa efecte adverse ca tusea uscatd, hipotensiunea arteriala
tranzitorie, ceea ce a necesitat reducerea dozei de lisinopril
in 10%, insa intreruperea tratamentului cu medicamentele
studiate nu a fost necesara in niciun caz.

In concluzie, se poate mentiona, ci eficacitatea clinici
a antagonistului receptorilor AT-I losartan si inhibitorului
ECA lisinopril in componenta terapiei de baza a fost aproape
identicd dupa 24 saptamani de tratament. Utilizarea terapiei
asociate, in comparatie cu monoterapia, a contribuit la re-
gresiunea mai rapidd a simptomelor clinice ale maladiei si a
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determinat imbunatatirea parametrilor morfo-functionali ai
cordului, cu o crestere ulterioara a FE a VS. Astfel, rezultatele
studiului confirma faptul ca includerea in terapia standard a
pacientilor cu ICC a lisinoprilului, losartanului si asocierii lor
este 0 oportunitate reald de a imbunétati tratamentul acestei
boli grave si raspandite.

Eficienta diferitor scheme de tratament s-a studiat in baza
evolutiei concentratiei citokinelor TNFa, IL-6, a enzimelor
specifice (LDH) si a proteinelor fazei acute a inflamatiei
(PCR, fibrinogen).

Dinamica LDH, a fibrinogenului si a PCR, sub influenta
diferitor scheme de tratament, sunt prezentate in tab. 5.

Din datele prezentate in tabelul 5 se vede, cd schemele
de tratament aplicate au influentat pozitiv dinamica LDH,
a fibrinogenului §i a PCR, insd efectul farmacologic a fost
mai exprimat la pacientii, care au administrat tratamentul
asociat.

Dinamica concentratiei citokinelor in serul sanguin pe
parcursul tratamentului este prezentata in tab. 6.

Conform datelor din tabelul 6, terapia cu lisinopril, lo-
sartan i asocierea lor a determinat diminuarea concentratiei
TNFa si a IL-6, insa aceste modificari erau diferite in depen-
denta de schema de tratament aplicata. Astfel, tratamentul
cu lisinopril a determinat scdderea veridicd a TNFa si IL-6
de 1,1 ori, respectiv. La bolnavii care au administrat losartan,
acesti indici s-au micgorat de 1,5 si 1,6 ori, respectiv. Utili-
zarea terapiei asociate in tratamentul insuficientei cardiace a
determinat diminuarea cea mai semnificativd (de 1,7 i 1,7
ori, respectiv) a indicilor studiati.

Concluzii

1. Utilizarea terapiei asociate intre losartan si lisinopril
contribuie la rezolvarea mai rapida cu 3-4 zile a simptomelor
clinice ale ICC, in comparatie cu monoterapia. Terapia in-
dicata in doze terapeutice a determinat majorarea veridica a
tolerantei la efortul fizic.

2. Lafinele perioadei de tratament, clasa functionald a ICC
la bolnavii, care au administrat lisinopril, a diminuat cu 15,2%,
losartan — cu 17,3% si asocierea lor — cu 21,5%. Concomitent,
doar la bolnavii, care au administrat losartan si terapia asoci-

atd, la finele perioadei de 24 de saptiméni, CF a ICC a scazut
dela2,67 + 0,25 panala 1,92 + 0,23 (p < 0,05) si de la 2,65 £
0,64 panala 1,71 + 0,22 (p < 0,01) respectiv.

3. Efectul losartanului, lisinoprilului §i asocierii lor asu-
pra indicilor morfo-functionali ai cordului s-a manifestat
prin micsorarea dimensiunilor camerelor inimii stangi si
ameliorarea functiei contractile a miocardului ventriculului
stang, cu predominarea acestor schimbdri la administrarea
terapiei asociate.
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Depistarea precoce a modificarilor hemodinamicii renale la pacientii cu
ciroze hepatice

L. Vlasov, S. Matcovschi, E. Tcaciuc, M. Gaidau

Catedra de Medicina internd nr. 5, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Early Detection of Changes in Renal Hemodynamics in Patients with Cirrhosis

The study included 114 patients with cirrhosis of diverse etiology. It was established that aggressive diuretic medication, upper GI bleeding
and paracentesis drainage often cause renal complications in patients with liver cirrhosis. In patients with cirrhosis Child-Pugh class C, a decrease
of the minimum diastolic velocity in renal arteries was determined, confirming an increased vascular renal resistance during the progression
of cirrhosis. A significant increase in renal and portal insufficiencies values is present in patients with liver cirrhosis Child-Pugh class C, which
compromises the inner-kidney vascular irrigation. Dopplerography of renal artery is an effective and noninvasive method for determining renal
hemodynamics disturbances in patients with viral and alcoholic cirrhosis.

Key words: cirrhosis, renal hemodynamics, dopplerography.

PaHHee BbisiBNIeHWNE N3MEHEHI1 NOYe4YHOI FreMOANHaMUNKN Y 60/IbHBIX C LMPPO30M NeyveHun

B uccnenoBaHme ObUIM BKIIOUEHBI 114 MAIMEHTOB C UUPPO3OM IeUeH) Pas/IIIHOI THONOTUM. YCTaHOB/ICHO, YTO arpecCUBHOE JIeUeHe
MOYeTOHHBIMM JIeKapCTBaMI, KpOBOTeUeHNs 13 BepxHux orenos YKKT u gpeHak Hoc/ie mapalieHTe3a YacTo BBI3BIBAIOT II0UYEYHBIE OC/IOKHEHMA.
Y 6onbHbIX ¢ upposoM nedenn knacca C no Child-Pugh, ymenblnaercsa MyMHUMaIbHAA AUACTONNYECKAsA CKOPOCTD B MOYEYHBIX apTepPUAX,
HOATBEP)K/AIOLIAs yBelNdeHe apTepHalIbHOTO HaBIeHNU C IPOrpeccupoBaHmeM LUPPOo3a MedeH !, IPOrPecCUpYIOT OYedHas I IIOpTaIbHas
HEJOCTaTOYHOCTH, YTO CTABUT IIOJ] YIPO3y IOYEUHYI0 Mppuranmio. JonmaepoMeTpyus MOYEYHBIX apTepuil ABNAeTCA 3GGEKTUBHBIM U
HEeMHBA3VMBHBIM METOJIOM OIIpefie/IeHNA IOYeYHBIX HapYLIeHNUII IeMOJUMHAMUKY y HAalMeHTOB C BUPYCHBIM M aJIKOTOJIbHBIM L[MPPO30OM
HeYeHI.

KnroueBblie cmoBa: OMppo3 IeY€HN, II0YE€IHAA reMOAMHAMMKa, J:[ormneporpa(bm{.

In studiu au fost inclusi 114 pacienti cu ciroze hepatice de obtinandu-se ca rezultat o vasodilatatie generalizatd. Desi vo-
diversa etiologie. Medicatia agresiva cu diuretice, hemoragia lumul plasmatic total si debitul cardiac sunt ridicate, volumul
digestiva superioard §i paracentezele evacuatoare provoaca plasmatic efectiv circulant scade drastic din cauza sechestrarii
frecvent complicatii renale la pacientii cu cirozéd hepatica. progresive a lichidelor la nivelul circulatiei splanhnice si
La pacientii cu ciroze hepatice clasa Child - Pugh C s-a deschiderii unor sunturi arterio-venoase sistemice la nivelul
determinat scaderea vitezei diastolice minimale in arterele tegumentelor si muschilor. Astfel mechanismul vasoconstric-
renale, ceea ce confirma o rezisentd vasculard crescuta renala, tiei renale, initial are caracter adaptiv si compensator si cauta
odatd cu progresia cirozei hepatice. Cresterea semnificativd a sd refacd volumul plasmatic efectiv circulant. Vasoconstrictia
valorilor IR si IP este prezentd la pacientii cu ciroza hepaticd corticala renala este secundard vasodilatatiei sistemice, fapt
clasa Child-Pugh C, ceea ce compromite irigarea vasculara dovedit si de efectul benefic al substantelor vasoconstrictoare
intrarenala. Dopplerografia arterelor renale este o metoda sistemice in sindromul hepato-renal (SHR). Administrarea
efectivd si neinvaziva de determinare a perturbérilor hemo- terlipressinei, analogul sintetic al vasopresinei a ameliorat
dinamicii renale la pacientii nonazotemici cu ciroze hepatice hemodinamica sistemica, functia renald, rata de supravietuire
virale si alcoolice. la pacientii cu SHR, tip 1.

La ora actuala este reactualizatd necesitatea de a aprecia
Introducere hemodinamica renald la bolnavii cu ciroza, dopplerografia

Decelarea vasoconstrictiei renale la pacientii cu ciroza vaselor renale fiind o alternativa neinvaziva si valoroasa. Ul-
hepaticé areo impor tal’ltfl diagnosticé §i clinica din mai multe trasonograﬁa Doppler oferda una din cele mai reu§ite imagini a
motive. Pacientii cu vasoconstrictie renald au o retentie de arterelor renale, desi sensibilitatea ei e de 85%, comparativ cu
sodiu mai pronuntatd, o activitate secretorie a vasopresinei angiografia computerizatd (95%) si angiografia cu rezonanta
mai crescutd si necesita doze mai mari de diuretice pentru magnetica (90%). Campul de aplicatie a tehnicii Doppler s-a
prevenirea §i tratarea ascitei, comparativ cu bolnavii cu per- marit considerabil in explorarea rinichiului datoritd modului
fuzie renala normala. duplex si, mai ales, aparitiei codajului color, care a permis o

Cresterea continud a vasoconstrictiei renale este atribuitd interpretare mai bunad a morfologiei ecografice. Semnalul
vasodilatatiei in sistemul vascular splanhnic. Fuga sangelui din Doppler este expresia grafica a tuturor frecventelor undelor
volumul central in distributia splanhnica, antreneaza dereglari reflectate si incidente de la o structurd in miscare. El este
hemodinamice de tipul cresterii debitului cardiac, scaderii receptionat de catre transductor sub forma unui spectru,
rezistentei vasculare sistemice si a sciderii presiunii sangelui indicand in functie de timp, frecventa sau viteza medie co-
in circulatia sistemica. Experimental hipertensiunea portald respunzitoare, directia fluxului, intensitatea fluxului. Exista
intrahepatica a fost indusd de ligatura venei porta la sobolani, trei tehnici de inregistrare Doppler, care la instalatiile de ul-
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timd generatie pot fi cuplate cu acelasi transductor. Ecografia
Doppler triplex permite obtinerea simultani si in timp real a
imaginii color pe o imagine ecografica clasica prin Doppler
pulsatil. Aceasta modalitate este cea mai bine adaptati la
studiul vaselor abdominale si mai ales a arterelor renale. Ince-
pand cu anii 1990 interesul fatd de IR ca marker al rezistentei
vasculare in arterele renale i vasele mici intraparenchimatoase
renale a crescut substantial, determinarea lui avind valoare
diagnosticd in depistarea stenozei arterelor renale, in evaluarea
efectelor unor medicamente asupra hemodinamicii renale, la
bolnavii cu insuficienta renald acuta (IRA) si cronica (IRC),
la pacientii, care au beneficiat de transplant renal. Studiile
recente confirma rolul predectiv al Dopplerografiei renale in
detectarea precoce a disfunctiilor renale la pacientii cu ciroza.
Koda Masahico et al. au efectuat un studiu impunitor, la un
numdr de 118 pacienti cu cirozé cu determinarea Doppler a
IR si IP a arterelor renale si determinarea valorilor functiei
hepatice si factorilor neurohumorali. S-a concluzionat, ca IR,
IP creste odata cu cresterea severittii bolii §i este in depen-
denta directd de cresterea nivelelor factorior neurohumorali,
indeosebi a reninei plasmatice. Astfel studierea in continuare
a dinamicii, valorile IR si IP in diferite situatii clinice, ce
tin de progresarea cirozei hepatice, de depistarea precoce a
vasoconstrictiei renale, indeosebi in vederea instalarii unui
posibil SHR are importantd majora. Dopplerografia a. renale
ca metodd de screening in algoritmurile diagnostice poate fi
evaluata in continuare.

Metodele de cercetare

In studiu au fost inclusi 114 pacienti cu ciroze hepatice,
64 bérbati (56,5%) si 50 femei (43,5%). Etiologia cirozei a fost
stabilitd la 70 pacienti (61,8%) ca fiind virala B la 34 pacienti
(43%), C - la 29 (35,8%), B si C - la 7 pacienti (6,1%), la 23
pacienti (20,2%) - toxic etilica si la 21 pacienti (18,4%) - ci-
rozd hepaticd virala, asociata cu cea toxica etilica. Locuitorii
urbani au constituit 81,5% (93/114) si rurali 18,5% (21/114)
de cazuri. Conditiile de trai au fost apreciate ca bune de 71
pacienti (62,3%), satisficitoare - de 42 pacienti (36,8%) si
nesatisfacatoare - de 1 (0,9%) pacient. Fumdtori - 88 pacienti
(77,2%), abuz de alcool la 48 pacienti (42,1%).

In studiu nu au fost inclusi pacientii cu hipertensiune
arteriald, boli sistemice, diabet zaharat, bolnavi cu stenoza a
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Fig. 1. Ponderea comorbiditatilor in lotul de studiu.
PC - pancreatita cronica, BC - bronsita cronica, CC - colecistitd

calculoasd, BU - boala ulceroasd, BPC - bronhopneumonie
comunitard.

arterelor renale, cu patologii cronice renale tubulo-interstitiale
si glomerulare, cu insuficientd renald cronicd (IRC).

Spectrul patologiilor asociate (Fig. 1) la pacientii inclusi
in studiu a constituit: pancreatita cronica - 62,3% (71/114)
cazuri, boala ulceroasd - 13,2% (15/114) cazuri, pneumonie
comunitard 2,6% (3/114) cazuri, bronsitd cronica - 27,2%
(31/114) cazuri, colecistitd cronicé calculoasa - 21% (24/114)
cazuri.

Metodele paraclinice de investigatii au inclus efectuarea
dupa metodele standarde in laboratorul clinico-diagnostic
al Spitalului clinic Municipal ,,Sfanta Treime” a hemole-
ucogramei analizelor biochimice a sangelui, indicelui de
protrombind, probelor functionale renale, potasiul si sodiul
seric mésurate conform metodei cinetice.

Etiologia cirozelor hepatice, diagnosticate prin testarea
markerilor HBV (AgHBS, anti-Hbs, AgHbe, antiHbcor sumar,
anti-Hbcor IgM, markerilor HVC (anti-HCVsumar, anti-
HCV Ig M) conform metodei imunoenzimatice. Ca mésurd a
ratei filtratului glomerular s-a folosit determinarea Clearance-
ului creatininei endogene, dupa formula lui Cockroft §i Gault.
La pacientii inclusi in studiu, diagnosticul de ciroza hepatica
a fost confirmat prin scintigrafia ficatului, USG organelor
interne. Tuturor pacientilor li s-a efectuat FGDS pentru eva-
luarea gradului varicelor esofagiene, depistarea gastropatiei
portal-hipertensive. Ecografia Doppler Duplex a arterelor
renale la nivelul trunchiurilor principale, la nivelul arterelor
parenchimului renal a fost efectuatd la 114 pacienti. S-a ma-
nipulat cu ajutorul unui transductor de frecventd joasa (3,75
MHz) cu Doppler pulsatil si Doppler color la ultrasonograful
bidimensional SSA- 340 A ,Toshiba” (Japonia). Abordul a fost
anterior, epigastric, pacientii fiind agezati in decubit dorsal.
Nu s-au investigat pacientii cu interpuneri de gaze intestinale,
conditii care fac uneori dificila investigarea vaselor renale. A
fost determinatd viteza maximala sistolica a a. renale (Vmax),
viteza minimala diastolicd (V min), viteza medie (V mean),
indicii rezistentei periferice: Indicele pulsatil (IP), calculat
dupa formula PI = Vmax - Vmin/Vmean si Indicele de rezis-
tentd (IR), definit ca fiind raportul Vmax - Vmin/Vmax. IR a
fost apreciat ca cel mai util indice pentru evaluarea nivelului
rezistentei arterelor periferice renale. Valoarea sa medie nor-
mala s-a considerat intre 0,63 - 0,70. Viteza maximald sistolicd
in arterele renale era dependenta de picul vitezei circulatiei
sanguine prin rinichi in timpul sistolei, iar viteza minimala
diastolicd, de circulatia sanguina renala in diastold.

Rezultate si discutii

Hepatomegalia a fost decelatd la 113 pacienti (99,1%), sple-
nomegalia la 106 pacienti (92,9%). Ascita necomplicatd a fost
evaluati la grupul in studiu ca detectatd doar la USG sau cau-
zand o extensie moderatd a abdomenului, pacientii respectivi
considerati ca pacienti cu rdspuns bun la tratamentul diuretic
administrat - 37 pacienti (56,9%). Ascita diuretic rezistenta
s-a considerat ascita refractara la restrictia de sodiu < 5 gr pe
zi §i tratamentul diuretic in doze de: spironolactona pana la
400 mg si furosemidd 200 mg in 24 ore, cel putin o saptimana.
In lotul de studiu, 28 de pacienti (43%) au fost considerati ca
refractari la tratamentul diuretic. La 8 pacienti (7%) au apa-
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Tabelul 1

Factorii precipitanti ai complicatiilor renale la pacientii cu ciroze hepatice

Pacienti cu ciroza Child-Pugh | Pacienti cu ciroza Child-Pugh | Pacienti cu ciroza Child-Pugh
Factor precipitant A B C
34 pacienti 37 pacienti 43 pacienti
Paracenteze masive 0 0 6 p (53%)
Hemoragie digestiva superioara 0 7p (6,1%) 7p (6,1%)
Medicatie agresiva cu diuretice 0 0 15p (13,1%)
Medicatie nefrotoxica 0 0 8p (7%)

Tabelul 2

Datele indicilor hemodinamicii renale la pacientii cu ciroza hepatica

Parametri Ciroze hepatice Ciroze hepatice Ciroze hepatice Subiecti sanatosi
Loturi Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C control
(n=34) (n=37) (n=43) (n=20)
V max sistolica AR (m/sec) 0,37+£0,016 0,32+ 0,008* 0,27 £ 0,005*** 0,34 £ 0,009
V min diastolica AR(m/sec) 0,14 £ 0,007* 0,09 + 0,008* 0,04 £ 0,004*** 0,11+ 0,003
V medie AR (m/sec) 0,26 £ 0,01 0,19+ 0,01* 0,15 £ 0,005%** 0,23 £ 0,005
IR AR 0,68 £ 0,03 0,71+ 0,02* 0,84 £ 0,01*** 0,66 + 0,007
IP AR 0,97 £0,02 1,33 £0,07*** 1,62 + 0,05%** 1,01 £0,02

*-p <0.05, - p < 0,01, ** p <0,001- diferenta intre loturile de bazi si de control.

renale, ceea ce confirma o rezisentd vasculara crescuta renala,
odatd cu progresia cirozei hepatice.

3. Cresterea semnificativd a valorilor IR si IP este prezentd
la pacientii cu ciroza hepatica clasa Child-Pugh C, ceea ce
compromite irigarea vasculard intrarenald.

4. Dopplerografia arterelor renale este o metoda efectiva
si neinvazivd de determinare a perturbarilor hemodinamicii
renale la pacientii nonazotemici, cu ciroze hepatice virale si
alcoolice.

rut complicatii ale tratamentului diuretic $i imposibilitate de
rezolvare medicamentoasa a evacudrii de lichid, cu efectuarea
ulterioara a paracentezei evacuatoare. Factorii precipitanti ai
compicatiilor renale la pacientii cu ciroza hepatica au fost:
paracentezele masive in 5,3% cazuri, hemoragiile digestive
superioare in 12,2% cazuri, tratamentul agresiv cu diuretice
in 13,1%, medicatie nefrotoxica in 7 % (Tab. 1).

Complicatiile acute, care au survenit in cadrul evolutiei
cirozei hepatice la lotul de pacienti inclusi in studiu au fost
urmatoarele: peritonita bacteriana spontand, diagnosticata
la 3 pacienti (2,6%), hemoragia digestiva superioara - la 14
pacienti (12,3%), SHR - la 23 pacienti (20,2%).

Efectuarea dopplerografiei a. renale (AR) a permis urma-
toarele constatdri: Vmax $i Vmin a arterelor renale la pacientii
cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh A si B nu a deviat de la
normd, la pacientii cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh C's- @l ® X 1stance as

L N . .1 . L. R by color Doppler ultrasonography in patients with chronic liver diseases.
a determinat scdderea vitezei diastolice minimale in arterele Journal of gastroenterology and hepatology. 200451424-1429.
renale. IR atinge valori mai mari de 0,70 la pacientii cu ciroza 4. Baik SK, Jee MG, Jeong PH, et al. Relationship of Hemodynamic Indices
hepatica clasa Child -Pugh C. Valoarea IP la fel se ridica odata and Prognosis in Patients with Liver Cirrhosis. Korean ] Intern Med.
cu progresarea cirozei hepatice. 2004;19(3):165-170.
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1. Medicatia agresivd cu diuretice, hemoragia digestiva
superioard si paracentezele evacuatoare provoacd frecvent
complicatii renale la pacientii cu ciroza hepatica.

2. La pacientii cu ciroze hepatice clasa Child-Pugh C s-a

determinat scaderea vitezei diastolice minimale in arterele Receptionat 16.04.2010
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Evaluarea unor factori patogenetici, ce contribuie la instalarea
complicatiilor renale la pacientii cu ciroze hepatice

L. Vlasov, S. Matcovschi, E. Tcaciuc, B. Sasu

Catedra de Medicind Interna nr. 5, USMF , Nicolae Testemitanu”

Evaluation of Pathogenetic Factors that Contribute to Renal Complications in Patients with Cirrhosis

The study involved 82 patients - 40 women and 42 men. Early detection of renal function impairment is a major predictive importance in
managing patients with liver cirrhosis. In liver cirrhosis Child-Pugh class C, the renal hemodynamics is already compromised and is characterized
by growth of vasoconstrictor factors. Azotemia in acute renal failure in hepato-renal syndrome does not reach very high values and is not associated
with severe hyperpotassemia. PGE2 synthesis in the kidney is progressively inhibited by renal hemodynamic disturbances with advancing liver
cirrhosis, which translates into decreasing PGE-1 levels in the serum. E1 is the vasoconstrictor with the most increased levels in patients with
liver cirrhosis Child-Pugh class C and particularly in patients with hepato-renal syndrome. The decreased glomerular filtration rate is associated
with an increased amount of ET-1, low sodium in the blood and edema in patients with refractory ascites.

Key words: liver cirrhosis, hepato-renal syndrome, renal hemodynamics.

OIJ,eHKa naToreHeTn4YeCcKnx d)aKTOpOB, BANAKOLWNX Ha NOYeYHble OC/TIOXKHeHNA 'y 60NbHbIX Uppo3oM neyeHn

B uccnenoBanuy BKIIOUEHB! 82 GONMBHBIX - 40 XKeHIVH U 42 My>X4nHbL. PaHHee oOHapy’>keHMe ITOYEYHON HeJOCTATOYHOCTH AB/IACTCA
OffHUM 13 OCHOBHBIX IIPOTHOCTHYECKUX (PAKTOPOB B MeHEIKMEHTe OONbHBIX Luppo3oM medenn. IIpu muppose mevenn kmacca C mo Child-
Pugh noveynas reMopHaMMKa y>ke CKOMIIPOMETMPOBAHA J XapaKTePHU3YeTCs POCTOM COCYOCYKMBAOIIMX GaKTOPOB IPM OTCYTCTBUY POCTA
TIOKa3aTeseli SHIOTeHHbIX KPeaTNHIHA I MOYEeBUHBI B CBIBOPOTKE KPOBHU. A30TeMIs B OCTPOI MOUYEUHON HEJOCTATOYHOCTH MIPY TTIeUeHOYHO-
TIOYEYHOM CHHJIPOME He IOCTUTAET GOMbIINX 3HAYEHMIT U He CBA3AHA C BBIpaKeHHOi runepkamemueit. Cuntes PGE, B mouKax mocrenenHo
3aMeJ/IAeTCA 1M3-3a HapYLICHs II0YeYHOI TeMOAMHAMUKI IIPU IPOTrPeCcCHPOBAHNM IMPPO3a MedeHN. Y OONbHBIX LPPO30M HeYeH! KIacca
C o Child-Pugh, oco6enHo mpy Ham4ny neYeHOYHO-MOYEYHOTO CUH/POMA, BBIAB/IAETCS MIOBBIIIEHHASA KOHL[EHTPALIUA COCYAOCYKMBAIOIIETO
dbaxropa E1. CHipKeHMe CKOPOCTH KITyOO4KOBOI QUIBTPALINI ACCOLMMPYETCs C MOBBILIEHHBIM cofep>kanneM ET-1, HUSKUM cofep>KaHneM
HaTpusA KPOBU U C OTEKAMM.

KnroueBbie cioBa: OMppo3 IIE€YeH, renaTopeHaanmﬁ CMHJPOM, IIOY€IHAA € MOIVIHAMMKA.

Introducere pentru o varietate de hormoni, cu efecte vasoconstrictoare si
Anomaliile functionale renale joaca un rol major in fizio- vasodilatatoare.
patologia unui numar impunitor de complicatii, intalnite la Factori vasodilatatori: sistemul adenozind kalicreind
pacientii cu cirozd hepatici. Azotemia se constati la 30% de - kinind, adrenomedulina, factorul atrial natriuretic, endo-
pacienti cu ciroza hepatica si ascita, in insuficienta hepatica telina 3, glicagonul, histamina, peptida natriuretica tip C,
acutd IRA este prezentd in 55%, ascita refractara determina tumor necrosis factor-alfa, oxidul nitric, PGE2, polipeptidele
instalarea sindromului hepato-renal (SHR) in 20% dupa un an vasoactive intestinale.
de decompensare si in 40 %, dupa 5 ani de evolutie a cirozei Factori vasoconstrictori: adrenalina, noradrenalina,
hepatice. La pacientii cu ciroza hepatica Insuficienta Renald endotelina 1, sistemul renin-angiotenzin-aldosteron, norepi-
Acuta (IRA) poate fi indusa de infectii nespecifice in 32%, nefrina, dopamina, arginina, vasopresina, tromboxanul B2.
boli parenchimatoase renale - in 24%, IRA prerenala - in 22%, Sinteza prostaglandinelor (PGE) joacd un rol important
necroza tubulard acuti - in 11%, SHR - in 8%, IRA dupa medi- in pastrarea functiei renale in multe situatii critice ale orga-
catie nefrotoxica - in 3%. Mortalitatea in rezultatul disfuncti- nismului, asa ca dehidratarea, insuficienta cardiaca, socul,
ilor renale este crescuta substantial, variind de la 50%-70% in ciroza hepatica decompensatd, indeosebi, in prezenta nivelelor
cazul IRA din necrozi tubulari acuti, la 75%-100% din motiv crescute de renina, angiotenzina, noradrenalind sau vasopre-
de SHR. Astfel depistarea precoce a tulburdilor functionale sind. PGE-2 face parte din grupul eicosanoidelor intrarenale
renale are o importanti predictiva majori in managmentul (metaboliti ai acidului arachidonic), care sunt substante atat
pacientilor cu cirozi hepatica. paracrine, cét si autocrine cu efect natriuretic. Alterarea sin-
Perfuzia renala compromisd determina sensibilitatea tezei de prostaglandine vasodilatatoare (PGE- 2) are initial
rinichiului la modificarile hemodinamice si la interventia un rol adaptiv in ciroza hepatica si contribuie la reducerea
toxinelor, manifestindu-se prin creserea activitatii agentilor activitatii sistemului nervos simpatic, la micgorarea sintezei
vasoconstrictori §i reducerea activitatii factorilor vasodilata- reninei de catre aparatul juxtaglomerular, are efect direct
tori la nivelul circulatiei renale. Blocarea axei renind —angi- asupra glomerulilor prin raspuns antagonist la hormonii, care
otenzind cu inhibitori ai enzimei de conversie sau cu blocanti provoacd vasoconstrictia. Tubii colectori sunt sursa princi-
ai receptorilor AT1 nu contribuie la remiterea SHR, cea ce pald de prostanoizi, indeosebi ai PGE-2 (> 95%), in cirozele
sugereazd cd si alti factori sunt implicati in declangarea SHR. decompensate, inregistrandu-se o crestere a excretiei urinare
Lanivelul glomerular a fost demonstrata existenta de receptori de prostaglandind PGE-2, de 3 ori fatd de normal. Aceasta se
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considerd drept un mecanism compensator in ischemia renald.
Inhibarea sintezei de PGE-2 cu administrare de antiinflama-
toare nesteroidiene este marcata de o scadere dramatica a
filtratului glomerular si diminuarea raspunsului natriuretic al
furosemidei si spironolactonei la pacientii cu ciroza si ascita.
Studii experimentale pe sobolani cu ciroze experimentale au
demonstrat, cd injectarea intramusculara a PGE2 a inhibat
cresterea proteinelor fazei acute de inflamatie, contribuind
la ameliorarea functiei renale si hepatice. Astfel elucidarea
modificérilor de eliberare endogena a prostaglandinelor renale
ar contribui la elaborarea unor scheme moderne de prevenire
si tratament medicamentos al perturbdrilor functionale renale
in ciroza hepatica.

Laoraactuald endotelina 1 (ET) este cel mai puternic vaso-
constrictor natural cunoscut si este compusa din trei peptide
(E-1, E-2, E-3), formate din 21 aminoacizi. In rinichi endo-
telinele sunt sintetizate de celulele glomerulare endoteliale,
epiteliale, mezangiale si celulele tubulare, interpretand un rol
important in fiziologia renala. ET-1 in ciroza hepatica are efect
vasoconstrictor intens cu antrenarea hipersecretiei de rening,
scade reabsorbtia apei prin antagonizarea efectelor vasopre-
sinei asupra tubilor renali, micsoreaza filtratia glomerulars,
datorita vasoconstrictiei arterelor interlobulare, aferente si
eferente renale si reduce excretia de sodiu. La pacientii cu
ciroza hepaticd si ascitd au fost decelate niveluri mai mari ale
ET-1, comparativ cu cele observate la bolnavii fara ascité sau
la subiectii normali. Un studiu efectuat de S. Pribilov, la 45
de pacienti cu cirozd hepaticé class Child - Pugh B si C, fara
hipertensiune arteriald, insuficienta cardiaci si obezitate, de-
notd prevalenta disfunctiilor endoteliale la bolnavii cu ciroza
avansatd si ascitd, tradusa prin nivelele crescute semnificativ
ale endotelinei plasmatice la pacientii cu ciroza class Child
—Pugh C. Sunt cunoscuti 2 receptoriai ET1: ET1-A receptori
si ET1-B receptori, studiile lui Laleman au contribuit la de-
pistarea actiunii selective a acestora in ciroza hepatica, astfel
perfuzia de antagonisti ai receptorilor A ai ET1 la soricei a
redus hipertensiunea portald prin dilatarea sinusoizilor he-
patici, iar perfuzia de antagonisti ai receptorilor B ai ET1 a
crescut hipertensiunea portald prin contractia celulelor stelare
sinusoidale. Administrarea mixta a antagonistilor respectivi
micsoreazd hipertensiunea portald. Contributia ET-1 in
instalarea tulburarilor hemodinamicii renale la pacientii cu
cirozd hepaticd, necesitd in continuare studii suplimentare,
iar incercarile de a administra antagonisti ai receptorilor de
endotelina in viitorul apropiat, pot contribui la tratamentul
complicatiilor renale in ciroza si imbunétatirea prognosticului
acestor pacienti.

Una din cele mai severe complicatii renale ale cirozei
hepatice este SHR, o formd de insuficientd renala acuta
functionala progresivd, potential reversibild, care survine
ca rezultat al vasoconstrictiei arteriale renale la pacientii
cu afectiuni hepatice severe in absenta semnelor de leziuni
renale clinice, de laborator si morfologice. Mai frecvent este
intlnita in ciroza hepatica alcoolicd si hepatita fulminanta,
dar se poate instala si in adenocarcinom hepatic. Verigile
implicate in patogenia SHR sunt numai partial cunoscute,
constituind un punct vulnerabil atat in domeniul hepato-

logiei, cat si al nefrologiei moderne. La ora actuald, doud
teorii tind sd explice dezvoltarea SHR. Prima este cea a
refluxului hepato-renal, cealaltd a vasodilatérii arteriale.
In stadiile incipiente ale cirozei hepatice si hipertensiunii
portale perfuzia renald este mentinuta de antagonizarea
factorilor vasodilatatori si vasoconstrictori. Odatéd cu
progresarea bolii, evident, acest echilibru este deteriorat,
ceea ce duce la prevalenta vasoconstrictiei severe si ne-
controlate.

Teoria alternativd a patogeniei SHR sustine, cd vasocon-
strictia din SHR nu este determinata de hemodinamica sis-
temicd, ci de deficitul de sinteza a vasodilatatoarelor. Efectul
vasoconstrictor neurohumoral in SHR este antagonizat de
factorii vasodilatatori renali, dintre care PGE-2 joacd un rol
primordial. Valorile urinare ale metabolitilor de prostaglan-
dine sunt scdzute la pacientii cu SHR, comparativ cu bolnavii
cu cirozd clas Child-Pugh C. Alte studii au arétat rezultate
diametral opuse, care denotd ca sinteza prostaciclinei este
crescutd, dar excretia metabolitilor urinari este deteriorata
din motiv de prezentd a insuficientei renale. Cert este faptul,
cd inhibarea sau antagonismul acestor substante, contribuie la
modificarea perfuziei renale. Concentratia endotelinei 1 este
crescutd in SHR si corijeazd clearance-ul creatininei in ciro-
zele decompensate. Expansiunea volemica ar pérea, ca creste
secretia de ET-1, care la rdndul ei pare a fi dependenta de en-
dotoxinele circulante. In ce masura hipoxia tisulara sau stresul
oxidativ influenteaza secretia de endotelind nu este cunoscut.
Cresterea peroxidarii lipidice este frecventd in SHR si induce
dupd unele studii sinteza endotelinei-1 in vitro. Administrarea
de vasoconstrictori ai circulatiei splanhnice in combinatie cu
expansiunea volemicd amelioreazd evolutia SHR.

Materiale si metode

Au fost cuprinsi in studiu 82 pacienti - 40 femei si 42
barbati. In campul muncii au fost antrenati 22,5%, nean-
gajati in muncd - 77,5%, dintre care pensionari - 15,2%,
invalizi - 52,3 %, 10% pacienti s-au declarat someri. Varsta
pacientilor din lotul de bazé a fost cuprinsa intre 31 si 70 de
ani, cu media de 51,5+1,56 ani. Pacientii repartizati in trei
loturi: 30 de pacienti cu ciroza hepatica, clasa Child-Pugh
A, 20 de pacienti cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh B,
32 bolnavi cu ciroze hepatice, clasa Child-Pugh C, incusiv
12 pacienti diagnosticati cu SHR. Etiologia cirozei: toxica
(etilicd) - la 44 pacienti, virald (B, C) - la 38 pacienti. In
studiu nu au fost inclusi pacientii cu maladii asociate: hi-
pertensiunea arteriald, patologii primare ale miocardului,
pericardului, cardiopatia ischemicd, ateroscleroza gene-
ralizatd, afectiuni valvulare ale cordului, boli sistemice,
diabet zaharat, neoplasme, bolnavi cu stenozi a arterelor
renale, cu patologii cronice renale tubulo-interstitiale si
glomerulare, cu IRC. Pacientii examinati se aflau intr-un
regim hiposodat, cu restrictie de proteind, 1g la 1kg/corp
pe zi in caz de encefalopatie hepaticd avansatd si SHR, re-
strictie de apd in caz de hiponatriemie. Drept lot martor
au servit 20 persoane practic sdnatoase, varsta cdrora a fost
cuprinsd intre 25 §i 66 de ani, cu media de 48,1 + 2,4 ani,
dintre care 10 barbati (50%) si 10 femei (50%).
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Tabelul 1
Caracteristica parametrilor clinici ai pacientilor din lotul de baza conform clasei Child-Pugh
Parametri clinici Child -Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
32p(n) 20 p (n) 32p (n)

Sindrom asteno-neurotic 22 16 30
Sindrom hemoragic 8 16 28
Sindrom hepatomegalie 19 14 32
Sindrom splenomegalie 2 6 19
Sindrom ascitic 0 9 32
1.Ascita sensibila la tratament diuretic 0 19 7
2.Ascita refractara la tratament diuretic 0 1 25
Sindromul ascito-edematos 0 14 30
Tulburdri de diureza: 1. Oligurie 0 9 18
2. Anurie 0 0 2

Tabelul 2

Datele indicilor paraclinici la pacientii cu ciroza hepatica, inclusi in studiu

Pacienti cu ciroza Pacienti cu ciroza Pacienti cu ciroza Pacienti cu Sindrom | Grupul de control
Indicii biochimici clasa Child-PughA clasa Child-Pugh B clasa Child-Pugh C hepatorenal - 20 persoane
32 pacienti 20 pacienti 20 pacienti 12 pacienti 20 persoane
Clearance creatininei, ml/min 128,1+£10,5 1104+ 84 100,5 £ 7,9%* 32,3 £0,7%** 120+ 10,1
Creatinina serica, mmol/I| 0,07 £0,02 0,09 £0,01 0,10 £0,02** 0,61£0,01%** 0,03 £0,01
Urea sericd, mmol/I 75%0,2 85+0,2 96+0,3* 28,3 +0,4*** 64+0,3
Natriul seric, mmol/I 1443 £9,4 140,9 + 8,6 1366 +7,8 131,2+5,3% 143 +54
Potasiul seric, mmol/I 43+0,8 42+0,6 47+09 54+0,8 45+0,4
PGE-2in ser, pg/ml 16,55 + 0,40 12,65 £ 0,46* 10,23 +£0,53* 7,22 £0,99** 17,67 +£0.50
E1 serica, pg/ml 0,68 +£0,103 1,54+0,15* 10,43 +2,22* 15.23 £ 3,44** 0,74+0,111

* p < 0,05 comparativ cu lotul de control, ** p < 0,001, *** p < 0,0001.

Au fost efectuate investigatiile clinice §i biochimice in
incinta SCM ,,Sfanta Treime”. Ca masurd a ratei filtratului
glomerular s-a folosit determinarea Clearance-ului creatininei
endogene dupd formula lui Cockroft si Gault. Determinarea
ET-11in ser a fost efectuatd prin metoda imunoenzimatica ELI-
SA cu utilizarea chitului Endotelin - Assay Kit IBL. Rezultatele
reactiei ELISA au fost evaluate spectrofotometric (densitatea
opticd de 450 nm) prin intermediul analizatorului imunologic.
Valorile PGE-2 in ser sunt greu de determinat din motiv de
metabolizare rapidd a PGE2, care in circulatia sanguina se afla
aproximativ 30 sec. Din acest motiv, de obicei, se identifica
valorile metabolitilor PGE-2. In studiu s-a folosit metoda
imunoenzimatica cu chitul Prostaglandin E Metabolite Assay
Kit, care include metabolitii majori ai PGE-2 intr-un derivat
comun stabil, determinat prin metoda EIA (pg/ml).

Rezultate si discutii

Drept cauzd a exacerbdrii cirozei hepatice si motiv de
internare in spital a fost in 43% de cazuri - incalcarea regi-
mului igieno-dietetic, in 10,1% cazuri - acutizarea infectiilor
respiratorii cronice, in 40,4% - activitatea crescuta a cirozei
hepatice, in 6,5% cazuri - intoxicatia cu alcool.

Astfel s-a constatat prevalenta sindromului ascitic cu as-
cita refractara la tratament diuretic in stadiul Child-Pugh C,
asociat cu tulburari severe de diurezd. Sindromul hemoragic
are tendinta de crestere odatd cu progresarea cirozei, este
persistent si sindromul asteno-neurotic.

Clearance-ul creatininei ca §i marker al ratei filtratiei
glomerulare in ciroza class Child - Pugh A este crescut
compensator, odata cu progresia cirozei i administrarea
mai frecventd a diureticelor, are tendinta spre scadere, desi la
valori normale. In prezenta sindromului hepatorenal evident
se deceleaza cresterea creatininei i ureei serice, scaderea
clearance-ului creatininei (26 ml /min). De mentionat, ca
azotemia in SHR nu atinge valori foarte inalte ca in uremie si
nu este asociatd de hiperpotasemie marcatd, fapt confirmat
si de studiul nostru. Valorile natriului seric au tendinta de
scadere cu cresterea severitatii afectiunii. S-a constatat ca
valorile PGE-2, comparativ cu grupul de control, scade odata
cu avansarea cirozei hepatice, iar in prezenta SHR, cand per-
fuzia renald este compromisd, efectul vasodilatator al PGE-2
se micsoreazd semnificativ.

La pacientii inclusi in studiu, cu cirozd hepatica si ascita,
au fost decelate niveluri mai mari ale ET-1, comparativ cu cele
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observate la bolnavii fara ascitd sau la subiectii din grupul de 5. Se constata cresterea valorilor E1 ca cel mai marcat
control. Scaderea ratei de filtrare glomerulara se asociaza cu vasoconstrictor, cunoscut la pacientii cu ciroza hepatica, clasa
cresterea valorii ET-1, hiponatriemia, scaderea rdspunsului Child-Pugh C si indeosebi la pacientii cu SHR.
la diuretice si instalarea edemelor refractare la tratament 6. Scaderea ratei de filtrare glomerulara se asociaza cu
diuretic, indeosebi la pacientii cu SHR. cresterea valorii ET-1, hiponatriemie, prezenta edemelor
refractare la pacientii cu ascitd marcata.
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Eficacitatea antiinflamatorie si anti-Helicobacter pylori a ozonoterapiei
in tratamentul bolii ulceroase

N. Bodrug!, A. Nagara?, A. Zlatovcena?, N. Antonoval, V. Istrate’, V. Bascanschi?, M. Ciobanu'

! Catedra Medicind interna nr. 6, USMF “Nicolae Testemitanu”
Spitalul Clinic al Ministerului Sanatétii, Chisinau
*Laboratorul Stiintific de Gerontologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Anti-Inflammatory and Anti-Helicobacter Pylori Efficacy of Ozonotherapy in the Treatment of Ulcerous Disease

The aim of the study was to examine the effectiveness of ozonotherapy in eradicating H. pylori and its influence on histological structure of
gastric and duodenal mucosa. 570 patients with H. pylori were examined and treated. All patients were treated in hospital. It was determined
that the inclusion of ozonotherapy in the therapeutic complex of duodenal ulcer allows us to increase the efficiency by increasing the degree of
eradication of H. pylori and the regenerative processes and, eventually, the scarring of ulcerous defect, diminishing the degree of inflammatory
reaction of the mucosa, which leads to reduction of postulcerous sclerotic changes and scar expressivity.

Key words: ozonotherapy, ulcerous disease, H. pylori.

MpoTuBoBocnanutenbHas u auTu-Helicobacter Pylori 3¢ ¢eKTNBHOCTb 030HOTEpanuu B iIe4YeHNN iI3BeHHOW 60ne3Hn

Ilenpio MccnenoBanus 6bpU10 usydeHne spdekTMBHOCTU spanukanuy H. pylori o3oHOTepanueil 1 eé BIUAHME HA IMCTOIOTUYECKYIO
CTPYKTYPY CIIM3UCTON 06071049k JKeNTyfiKa 1 iBeHaauaTunepcTaoi kumkn. O6cnenosano 570 nanyenTos ¢ H. pylorzl Bce manuen sl 1ednnnce
B cTalyioHape. bblo ycTaHOB/IEHO, YTO BK/IIOUEHJE 030HOTEPANy B KOMIIZIEKCHOE JIeUeHNUM A3Bbl JBEHAIIATUIIEPCTHON KUILIKM [TO3BOJIAET
IIOBBICUTDH 3(1)(1)6KTI/IBHOCTI) JICYEHN A 3a CYET ITOBBIIIICH A CTEIICHU SpaIH/IKaLU/II/I H Pylor, AKTUBA N peI‘eHepaTI/IBHbIX IIpOL[eCCOB n yMeHI)H_IeHI/[H
CTeIeHN BBIPQKEHHOCTHU BOCIIA/INTEIbHOM PeaKLny CIM3KUCTON 000/m0uKN. V, KaK CIefCTBIe, YCKOPSAIOTCS CPOKY 3a)KUB/ICHWS SI3BEHHOTO
IedeKTa, YMEHbIIAITCS CKIEPOTUYECKIIEe M3MEHEHNS 1 CTEIIEHb BHIPAKEHHOCTH IIOCTSI3BEHHBIX PYOI[OB.

KiroueBble croBa: 030HOTepanus, si3BeHHas 60nesun, H. pylori.

Introducere leziunile submucoasei gastrice sau duodenale, comparativ cu
Boala ulceroasa cu localizare duodenald sau gastrica este o alterarea superficiald a mucoasei - eroziuni.
afectiune cronica recidivantd, evaluand cu acutizari si remisi- Prevalenta ulcerului duodenal in térile dezvoltate a popu-
) R I ) L e 1m0 . .
uni, caracterizatd prin prezenta unui crater ulceros, ce produce latiei adulte constituie 5-15%. Incidenta ulcerului duodenal
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prevaleaza de 4 ori mai frecvent, comparativ cu ulcerul gastric.
Raportul femei-barbati pentru ulcerul duodenal este de 2:1,
dar fiind acelasi si in ulcerul gastric.

Actualmente ca factori primordiali in declansarea bolii
ulceroase, conform datelor specialistilor, se referd rolul He-
licobacter pylori (H. pylori), tratamentul cu antiinflamatoare
nesteroidene, aga ca aspirina, ibuprofena, diclofenacul, vol-
tarenul, etc.

Realizarea corelatiei dintre H. pylori si dezvoltarea ulcero-
genezei se considerd o realizare semnificativa a secolului trecut
in medicind. Prezenta H. pylori in stomac se determina la 90%
pacienti cu ulcer duodenal, dar cu o incidentd mai rard - in
cazul ulcerului gastric. Aceste bacterii pot provoca inflamatii
in peretele stomacului, facilitind astfel impactul cu continut
violent asupra mucoasei sale. Spectrul influentei nefavorabile
ale H. pylori asupra mucoasei stomacului si duodenului este
suficient de divers. Aceste bacterii produc o serie de enzime
(ureaza, proteaza, fosfolipaza), distrugénd bariera protectoare ale
mucoasei, precum si diverse citotoxine. Cele mai patogene sunt
tulpinile H. pylori - producitoare de citotoxind vacuolizata, ce
induc la formarea vacuolelor citoplasmatice i moartea celulelor
epiteliale si tulpina-CagA, gena expresiva asociata cu citotoxina.
Aceasta gend codifica proteina, care are un efect direct daunator
asupra mucoasei stomacului. H. pylori contribuie la eliberarea
interleukinelor in mucoasa gastrica, a enzimelor lizozomale, fac-
torului de necrozd tumorald, ce determind dezvoltarea proceselor
inflamatorii in mucoasa gastrica.

In prezent, sunt elaborate metode extrem de eficiente de
tratament al bolilor induse de H. pylori. Cu toate acestea, se
apreciaza unele deficiente grave, asa ca: aparitia de tulpini de
H. pylori rezistente la antibiotice si, prin urmare, necesitatea
elabordrii de noi agenti antibacterieni. O consecintd a actiunii
nediferentiate a preparatelor antibiotice - pot provoca dez-
voltarea disbiozei; concomitent, frecvent se invoca reactiile
adverse la antibiotice; in paralel, costul tratamentului rimane
ridicat si se afla in continua majorare.

Toate acestea induc necesitatea identificarii unor noi me-
tode si abordari pentru tratamentul acestei patologii.

Scopul studiului: studierea eficacitatii ozonoterapiei in
eradicarea H. pylori, precum i influentei ozonoterapiei asupra
structurii histologice ale mucoasei gastrice si duodenale.

Material si metode

Au fost examinati i tratati 570 pacienti cu H. pylori. Toti
pacientii au fost tratati in stationar. Toti bolnavii au primit
alimentatie dietetica (dieta numarul 1, 1b conform clasificérii
Institutului de Nutritie al Academiei de Stiinte Medicale).
Pacientilor li se oferea un mod de odihna fizic si psihic.

Toti pacientii, in functie de terapia administratd, au fost
divizati in doua loturi, primul lot a inclus 283 de pacienti, care
au urmat terapia conventionald, triploterapie antiulceroasd,
iar al doilea lot - 287 de pacienti, au fost tratati cu ozonotera-
pie, in absenta preparatelor antibacteriene. Au fost utilizate
urmitoarele metode de terapie cu ozon:

o Perfuzie intravenoasa de Sol. NaCl 0,9% ozonatd;

o Uleiuri ozonate per os;

« Api potabild ozonatd per os.

Serul fiziologic ozonat a fost obtinut prin sparging de
amestec ozon-oxigen, cu concentratia de ozon dizolvata 3-4
mg/1, volumul solutiei fiind de 400 ml. Astfel, o singura doza
de ozon a fost echivalentd cu 1,2 - 1,6 mg. Cursul tratamentului
afost repartizat in 10 proceduri de ozonoterapie. Initial proce-
durile se efectuau zilnic. Serul fiziologic ozonat fiind injectat
intravenos, prin picurare, cu rata obisnuitd de administrare
(aproximativ 60 de picaturi pe minut). Solutia fiziologica
ozonatd se pregitea ex temporo si necesita administrarea
imediatd dupa ozonare (timpul de mentinere a concentratiei
terapeutice de ozon).

Uleiul ozonat a fost pregitit in conditii speciale, fiind un
amestec de uleiuri minerale, tratate cu ozon. Uleiul ozonat s-a
administrat de 3 ori pe zi, cu 30 - 40 minute inainte de masd,
cate o linguritd in termen de 2 saptamani.

Apd ozonatd se pregatea prin sparging de amestec ozon-
oxigen, cu concentratia ozonului de 60-100 mg/l in apa
distilata, in vase speciale, cu obtinerea concentratiei de ozon
dizolvat in apa de 6 mg/l. Apa se administra de 3 ori pe zi,
inainte de mese, cate 200 ml.

A fost efectuatd o analizd comparativa a rezultatelor
utilizarii ozonoterapiei si schemei de tratament standard cu
eradicarea H. pylori.

In regiunea antrald a mucoasei gastrice, H. pylori a fost
depistat la toti pacientii. In corpul stomacului H. pylori a fost
estimatd in 35,1% cazuri, dar in mucoasa duodenului - numai
in 3% cazuri.

Evaluarea rezultatelor tratamentului corespunzator peri-
oadei de remisiune clinicd si endoscopica, duratei cicatrizérii
ulcerului si gradului de eradicare a H. pylori a stabilit, ca la
utilizarea terapiei cu ozon s-a observat o reducere mai precoce
a sindromului algic si dispeptic, la a 4 si 6-a zi de tratament
respectiv. Utilizarea ozonoterapiei a contribuit la faptul, ci la
un numar mai evident de pacienti la finele tratamentului au
disparut semnele asociate de gastritd si duodenita. Ca urmare
a ozonoterapiei s-a majorat procentul de eradicare a H. pylori
la nivelul mucoasei gastrice in 98% cazuri, comparativ cu 67%
in schema standard.

Concomitent, s-a constatat, cd la utilizarea preparatelor
antibacteriene au survenit efecte adverse ale mucoasei sto-
macului si duodenului, cu efect iritant. Aceasta se manifesta
prin dificultatea realizarii simultane de epitelizare a ulcerului,
eradicare a H. pylori si remisiunea endoscopica.

La administrarea ozonoterapiei semnificativ s-a redus
numarul complicatiilor in curs de dezvoltare, de la 34 (17,6%)
in terapia conventionald, pand la 9 (3,13%) - la utilizarea
ozonoterapiei.

A fost estimat impactul general al ozonoterapiei. Astfel,
pand la tratament, testele clinice si biochimice au fost in
limitele normei. Dupa efectuarea ozonoterapiei s-a observat
devierea unor parametri in cadrul normei. In special, s-a
determinat reducerea numarului leucocitelor si neutrofilelor
nucleare (p < 0,01), reducerea VSH (p < 0,05).

La finele tratamentului s-a redus nivelul y-globulinei,
tibrinogenei, B-lipoproteidelor, transaminazelor (ALT, AST)
(p < 0,05), bilirubinei si ale glucozei sanguine (p < 0,01). Toti
pacientii, aflati sub supraveghere, au fost supusi examinarii
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endoscopice a stomacului si duodenului. A fost observatd mic-
sorarea precoce a hiperemiei mucoasei gastrice si duodenale
pe fundal de terapie cu ozon, combinata cu datele descrise
anterior - un procent mai inalt de aparitie a remisiunii endo-
scopice pe fundalul administrarii ozonoterapiei.

La examenul endoscopic s-a evidentiat prezenta la 90,7%
dintre pacienti a leziunii mucoasei gastrice i la 62,8% - duo-
denale. La examinarea microscopicd a mucoasei a fost estimata
indltimea suprafetei - a superficial faviolar, infiltrarea lui de
limfocitele interepiteliale. S-a investigat capacitatea functio-
nald a superficial faviolar superficial, in special secretia fuco-
glicoproteidelor. In lamina propria a mucoasei a fost estimata
infiltrarea si componentele sale individuale: plasmocite, lim-
focite, neutrofile. S-a studiat microcirculatia mucoasei. Datele
sunt prezentate, ca o comparatie a doud tipuri de tratament
antihelicobacter: cu si fard utilizarea ozonoterapiei.

Pand la tratament, la toti pacientii cu semne de gastrita,
indltimea epiteliului superficial a fost redusd. Dupd efectuarea
tratamentului antihelicobacter a crescut inaltimea mucocite-
lor. Cu toate acestea, numai la pacientii tratati cu ozonoterapie
indltimea epiteliului superficial s-a schimbat veridic (p <
0,001). Asadar, la utilizarea ozonoterapiei majorarea indltimii
epiteliului superficial a fost mai evidenta. In acest caz se ma-
nifesta efect regenerativ al ozonoterapiei asupra mucoasei.

La detectarea majorarii inaltimii epiteliului superficial
a mucoasei gastrice, se investiga si capacitatea functionala
a acestuia. La administrarea ozonoterapiei s-a constatat o
crestere semnificativa a activitatii functionale a epiteliului
superficial (p < 0,001).

A fost studiatd si compozitia celulard a stromei mucoasei
gastrice.

Pana la tratamentul administrat, la pacientii cu gastritd, s-a
estimat majorarea numarului celulelor plasmatice, comparativ
cu pacientii sandtosi (p < 0,001). Dupd tratamentul efectuat
cu utilizarea ozonoterapiei, gradul de infiltrare plasmocitara
a scdzut cu o veridicitate inalta (p < 0,001).

In cazul gastritei s-a determinat un nivel crescut al limfoci-
telor interepiteliale, cu diminuarea lui la finele tratamentului,
preponderent la pacientii, care au urmat ozonoterapie, care a
fost veridic argumentat. In cazul gastritei cu absenta atrofiei
in regiunea antrald a stomacului s-a estimat diminuarea nu-
mdrului limfocitelor interepiteliale de la 154,8 pana la 1000
(p < 0,001).

Ar trebui de remarcat faptul, ci plasmocitele si limfocitele
sunt celule imunocompetente. Reducerea numarului celulelor
imunocompetente poate fi consideratd, ca o manifestare a
actiunilor imunomodulatoare ale ozonoterapiei.

Una dintre caracteristicile mai importante ale gastritei
active, induse de H. Pylori, se considera infiltrarea mucoasei
gastrice cu granulocite neutrofile.

La pacientii examinati s-a apreciat o crestere semnificativa
a numarului de granulocite neutrofile. La finisarea curei de
tratament cu eradicarea H. Pylori, numarul de granulocite ne-
utrofile a scdzut semnificativ (p < 0,001), atat laadministrarea
ozonoterapiei, cat si in absenta ei (p < 0,001).

De asemenea, in urma studiului a fost stabilitd o reducere
mai expresivd a numdrului de neutrofile la pacientii, care au
urmat ozonoterapie.

La evaluarea dimensiunilor capilarelor mucoasei gastrice,
s-a constatat o diminuare a mérimii capilarelor la finele tra-
tamentului, cu o veridicitate semnificativa preponderent la
bolnavii, care au urmat ozonoterapie (p < 0,001). Modificari
similare apar si in venulele mucoasei gastrice.

E necesar de remarcat faptul, cd in toate cazurile compara-
tive ale tratamentului de eradicare a H. Pylori cu ozonoterapie
siin absenta ei, s-a determinat o eficacitate mai semnificativa
a impactului in tratamentul cu utilizarea de ozon, la evalua-
rea indicilor mucoasei gastrice si duodenale. La majoritatea
cazurilor se estimeazd o veridicitate majord a diferentelor (p
<0,001).

Concluzii

1. Includerea ozonoterapiei in tratamentul complex al
ulcerului duodenal ne permite majorarea eficacitatii terapiei,
a gradului de eradicare a H. pylori, activizarii proceselor rege-
nerative si a termenului de cicatrizare a defectului ulceros.

2. Metoda ozonoterapiei determina micsorarea gradului
reactiei de inflamatie a mucoasei, ce induce la diminuarea
expresivitatii schimbadrilor sclerotice si cicatriciale post-
ulceroase.
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Modificarile fluxului sanguin portal la pacientii cu hepatita cronica

virala C tratati cu ozonoterapie
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'Catedra Medicina internd nr. 6, USMF “Nicolae Testemitanu”

*Universitatea ,,Lucian Blaga” Sibiu, Romania
*Spitalul Clinic al Ministerului Sanatétii, Chisinau

Portal Blood Flow Changes in Patients with Chronic Hepatitis C Treated with Ozone Therapy

We examined 114 patients with chronic hepatitis C, of which 80 were men (70%) and 34 women (30%) aged from 34 to 54. In patients with
chronic hepatitis C, major disturbances of venous and hepatic arterial blood flow are present. Inclusion of ozone therapy in the complex treatment

allows a major compensation of blood flow in the liver.

Key words: ozone therapy, chronic hepatitis, portal blood flow.

N3meHeHuns MnopPTa/ibHOro KPOBOTOKA Y NaljieHTOB C XPOHNYeCKUM renatutom C npun ncnoJsib3o0BaHNN O30HOTEpannun

Boutu 06¢nenoBanbl 114 nanyeHToB ¢ XpoHndeckuM rematutom C, 13 KoTopsix 80 Mmy>xunt (70%) un 34 xenmyHsl (30%) B Bo3pacTe ot 34
10 54 net. Y 60/IbHBIX C XpOHMYECKNM renatnToM C MMEITCA HapyLIeH)A BEeHO3HOTO 1 apTepuaIbHOrO IeYeHOUYHOr0 KpOBOTOKA. BKioueHne
030HOTEpaNNy B KOMIITIEKCHOE JIeYeHle TI03BO/IAeT KOMIIEHCMPOBATh HapyIlleH!sl KPOBOTOKA IIEYEH.

KnroueBsbie cmoBa: O30HOTEpaANNA, XpOHI/I‘-IeCKI/H;I remnarur, HOpTaTIbHI)II‘/‘I KpOBOTOK.

Introducere

Globalizarea problemelor, definite de hepatita cronici
virald C (HVC C), dicteaza necesitatea precizarii aspectelor
etiopatogenetice, a particularitdtilor structurale, reperelor
terapeutice si de profilaxie ale hepatopatiilor. Ele s-au im-
pus categoric printre problemele de valenta medico-sociala
datorita cresterii incidentei acestora in ultimele decenii
(pana la 20%), gravitatii lor evolutive (majorarea cazurilor
de spitalizare de 2 ori, invalidizare - pana la 10%), severitatii
prognostice, precum si enormelor costuri impuse de trata-
mentul si recuperarea bolnavilor [6]. O importanta majora
in patogeneza maladiei hepatice survine fluxului sanguin,
dar la un anumit stadiu al bolii devine factorul determinant
in cursul si prognosticul bolii.

Pe parcursul ultimilor ani, printre metodele non-invazive
de diagnostic ale HVC C si hipertensiunii portale un rol im-
portant le revine metodelor non-invazive de diagnostic — cele
ultrasonografice [1, 4, 7, 8]. Datele din literatura mondiala
sugereazd, ca scanarea duplex a sistemului vascular portal in
asociere cu cartografierea Doppler color, constituie standardul
de aur pentru depistarea afectarii fluxului sanguin portal in
maladiile ficatului [9].

Cu toate acestea, pana in prezent in literatura de speciali-
tate raman date contradictorii referitor la parametrii fluxului
sanguin in vasele sistemului portal in HVC C. De asemenea,
ramane deschisa intrebarea cu privire la modul de corectie al
dereglérilor existente.

Scopul studiului: Evaluarea efectului ozonoterapiei asupra
starii circulatiei fluxului arterial si venos hepatic.

Materiale si metode

Au fost examinati 114 pacienti cu hepatita cronica virald
C, dintre care 80 erau barbati (70%) si 34 femei (30%), cu

varsta cuprinsd intre 34 si 54 de ani. Diagnosticul a fost stabilit
conform acuzelor, anamnezei, datelor obiective, de laborator
- biochimice, virusologice, precum si rezultatelor de scanare
a ficatului, ecografiei, splenoportografiei, radioscopiei eso-
fagului si stomacului, videoesofagogastroduodenoscopiei; la
43 de pacienti (37,32%), diagnosticul a fost confirmat prin
laparoscopie cu biopsie si studiul morfologic al tesutului
hepatic.

In studiu s-au evaluat datele ultrasonorice ale ficatului
si splinei (contururile, structura, méirimea). La efectuarea
doppleroscopiei si Doppler color de cartografiere a vaselor
sanguine din cavitatea abdominald, s-au studiat vena portd si
vena splenicd, artera hepatica si splenicd comuna, cu evalu-
area diametrului, vitezei maxime sistolice a fluxului sanguin
(V) vitezei diastolice finale a circuitului sanguin (V_ ),
a vitezei maxime liniare a fluxului de singe, a fost calculat
debitul sanguin (Q).

Pentru vena portd a fost calculat indicele de congestie
(CI), pentru evaluarea integrata a raportului fluxului de sén-
ge in vena porta si splenici - indicele sanguin portal splenic
(ISPS), pentru evaluarea fluxului de singe in artere se aprecia
indicele de pulsatie (IP) si indicele rezistentei vasculare peri-
ferice (IRVP), pentru evaluarea integratd a raportului dintre
fluxul sanguin arterial si venos in perfuzia arteriald hepatica
se calcula indicele perfuziei arteriale (IPA), pentru evaluarea
relatiei dintre parametrii fluxului sanguin in vena porta si ar-
tera hepatica comuna - indicele hepatic vascular (IHP), pentru
evaluarea relatiei dintre parametrii fluxului sanguin in vasele
splenice (vene si artere) - indicele vascular splenic (IVS).

Rezultate si discutii

In functie de tratament, toti pacientii au fost divizati in
doud loturi. Primul lot a inclus 71 de pacienti, care, conco-
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Tabelul 1
Parametrii fluxului sanguin venos al sistemului portal
Bolnavii cu HVC C
Indicii Dupa tratament Lotul de control
Pana la tratament
Lotul | Lotul Il
Dvp (mm) 134+0,3 11,3+0,44 12,6 £ 0,65 104 +0,51,3
Vmax vp (cm/s) 209+1,1 31,8+1,94 228+1,15 34,4+2,01,3
Vmin vp (cm/s) 148+0,9 19,8 +0,94 158+0,85 224+1,71,3
TAMXvp (cm/s) 179+1,2 269+1,14 19,9+1,25 283+1,71,3
Qvp (ml/m) 1360 + 90 1396 £ 112 1372+ 80 1430+ 118
Cl 0,087 + 0,007 0,041 +0,0084 0,077 +0,0075 0,034 +0,0021,3
Dvs (mm) 11,0£0,4 7,2+0,44 10,0 £ 0,45 6,8+0,251,3
Vmax vs (cm/s) 196+0,8 19,8+0,8 196 +£1,6 20,8 +2,1
Vmin vs (cm/s) 14,0£0,7 139+08 14,0+£0,9 133£13
TAMXvs (cm/s) 168+ 1,0 16,9+1,0 168+1,1 173£1,5
Qvs (ml/m) 673 +54 403 + 644 573 +545 365 +481,3
ISPS 1,9+0,2 2,9+0,44 2,0+£0,25 3,1+0,41,3

Notd: 1 - diferente statistic veridice intre indicii din lotul de control si a indicatorii pacientilor pana la tratament; 3 - diferente statistic
veridice intre indicii din lotul de control si indicii din I 1ot de pacienti dupa tratament; 4 - diferente statistic veridice intre indicii pacientilor
pénd la tratament, comparativ cu pacientii primului lot dupé tratament; 5 - diferente statistic veridice intre indicii pacientilor din primul

lot si indicii pacientilor din lotul II, dupa tratament.

Tabelul 2
Parametrii fluxului sanguin arterial
Pacienti cu HVC
Indici Pana la tratament Dupa tratament Lotul de control
llot Il lot
Dahc (mm) 54+0,2 51+0,2 53+0,2 50+0,11,3
Vmax (cm/s) 110£5 107 £4 109+ 4 105+3
Vmin (cm/s) 302 302 302 31+1
TAMX (cm/s) 59+3 57+4 58+3 56+3
Qahc (mn/m) 764 =49 694 + 594 754 =505 680 +441,3
Plahc 1,57 £ 0,05 1,41 £ 0,054 1,53 +£0,05 1,36 +0,061,3
Rlahc 0,75+0,01 0,72 +£0,02 0,74 £0,02 0,71 +£0,011
NAN 0,40 = 0,025 0,34 +0,036 0,39 +0,026 0,32+0,021,3
ncun 12,8+0,9 19,8 £0,94 14,8 £ 0,95 20,7 +£1,81,3
Dal (mm) 58%0,2 58%0,2 58+0,2 58%0,1
Vmax (cm/s) 76 +4 76+ 6 76+4 77+6
Vmin (cm/s) 26+2 29+3 28+3 31+£11,3
TAMX (cm/s) 47 £3 48+4 47 £3 48+3
Qal (ml/m) 71071 767 =71 721+70 769 + 64
Plal 1,17 £0,06 0,99 + 0,064 1,12+ 0,065 0,93 +£0,041,3
Rial 0,66 = 0,02 0,60 = 0,024 0,64 +0,02 0,59 £0,021,3
ccn 14,6£1,4 17,8+1,44 15,2+1,4 18,9+1,21,3

Notd: 1 - diferente statistic veridice intre indicii din lotul de control si indicatorii pacientilor pana la tratament; 3 - diferente statistic veridice
intre indicii din lotul de control si indicii din I lot de pacienti dupa tratament; 4 - diferente statistic veridice intre indicii pacientilor pana
la tratament, comparativ cu pacientii primului lot dupa tratament; 5 - diferente statistic veridice intre indicii pacientilor din primul lot
si indicii pacientilor din lotul II, dupa tratament.
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mitent cu terapia complexa, au administrat ozonoterapie.
Al doilea lot a inclus 43 de pacienti, tratati fard includerea
ozonoterapiei. Pentru a studia situatia fluxului sanguin por-
tal in hepatita cronica virald C si modificarile pe parcursul
tratamentului, toti pacientii au fost examinati conform pla-
nului unificat. Lotul de control I-au constituit 22 de voluntari
sanatosi.

Datele privind parametrii fluxului sanguin venos si arterial
in sistemul portal, pana si dupd tratament sunt prezentate in
tab. 1 i 2.

Astfel, dupd cum rezultd din tab. 1, la pacientii cu hepatita
cronica virala C s-a determinat majorarea veridicd semnifi-
cativd a diametrului venei porta si lienalis, CI $i diminuarea
parametrilor vitezei liniare a fluxului sanguin in vena porta
(V..o V.., TAMH), comparativ cu lotul de control. Indica-
torii vitezei de volum sanguin (va) in vena portd, in ambele
loturi nu se diferentiau semnificativ veridic. Concomitent Q ,
in vena lienalis la pacientii cu hepatitd cronicd virala C a fost
semnificativ mai majord decat in lotul de control. ISPS a fost
semnificativ mai diminuat la pacientii cu hepatitd cronica
virala C, comparativ cu lotul de control.

Astfel, la pacientii cu hepatita cronica virald C, survin de-
reglari in hemodinamica portald: o diminuare nesemnificativa
a vitezei liniare a fluxului sanguin in vena porta si o crestere
a diametrului venei lienalis si vitezei volumului fluxului san-
guin. Pe parcursul tratamentului la pacientii lotului I, indicii
circulatiei venoase au suferit modificari semnificative si va-
lorile lor au fost mai aproape celor din grupul de control. La
pacientii lotului II, deasemenea s-au determinat modificéri
pozitive, dar nu au fost statistic veridice.

Conform tab. 2, la pacientii cu hepatitd cronica virala
C, diametrul arterei hepatice a fost semnificativ mai mare
decat in lotul de control. S-a determinat tendinta de crestere
a volumului de vitez4 a fluxului sanguin in artera hepatici la
pacientii cu hepatitd cronica virala C, comparativ cu lotul de
control, dar diferentele nu au fost veridice. PI si RI in artera
hepatica, la pacientii cu hepatita cronicé virald C, au fost
semnificativ mai mari, comparativ cu lotul de control. In plus,
IAP la pacientii cu hepatitd cronica virala C a fost semnificativ
mai mare decat in lotul de control, indicind la o crestere a
proportiei de perfuzie arteriale in aprovizionarea sanguind a
ficatului in acest lot de pacienti. IFP a fost semnificativ mai
diminuat la pacienti, comparativ cu lotul de control.

La evaluarea parametrilor fluxului sanguin in artera
splenica s-au inregistrat o majorare veridicd semnificativd ale

PI si RI la pacientii cu hepatitd cronica virala C, precum si
scaderea semnificativéd a ISD, comparativ cu lotul de control.
La finisarea curei de tratament, repetat s-au evaluat indicii cir-
culatiei sanguine arteriale a ficatului. Ca urmare s-a constatat,
cé la pacientii tratati cu ozonoterapie, s-a estimat o dinamica
pozitiva al fluxului sanguin arterial hepatic, statistic veridic.
In lotul pacientilor, care n-au administrat ozonoterapie, mo-
dificérile indicilor fluxului sanguin arterial hepatic au avut
aceeasi directie, dar nu au fost statistic veridice.

Concluzii

1.  Lapacientii cu hepatitd cronica virala C sunt prezente
dereglari majore in fluxul sanguin hepatic venos si arterial.

2. Includerea ozonoterapiei in tratamentul complex
permite compensarea mai evidentd a dereglarilor fluxului
sanguin hepatic.
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Influenta ozonoterapiei asupra statutului imun umoral si celular la

pacientii cu ulcer duodenal
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Influence of Ozonotherapy on Humoral and Cellular Immunity in Patients with Duodenal Ulcer

The study included 180 patients with chronic duodenal ulcer H. pylori associated in exacerbation. The patients underwent: physical
examination, laboratory diagnosis fibrogastroscopy and laboratory exams for H. pylori. Under the influence of ozonotherapy both cellular and
humoral components of the immune status were stimulated. Sometimes the effects of ozonotherapy occured 6 weeks after the treatment. It was
established that the inclusion of ozonotherapy with the standard treatment contributed to the increase of H. pylori eradication.

Key words: ozonotherapy, immune status, H. pylori, ulcerous disease.

BnunaHne o3oHoTepanun Ha NnoKasartenu rymopasbHoOro n KIieToO4YHoro MMMyHunTeTa y 60NbHbIX C AyOAEHaﬂbHOﬁ A3BOMN

B nccnenosanme 6bu11 BKoueHb! 180 60/IbHBIX XPOHMYECKOI! sI3BOJI IBEHAJIIATUIIEPCTHON KMIIKY B CTafANM 000CTPEHSI U ITOTIOXKUTETbHOI
H. pylori. VI3y4eHo BNMsHNE 030HOTEpANNY HA KIE€TOYHBIE I TyMOpAa/IbHble 3B€HbsI MMMYyHUTeTa. [Ipy MCCIeNoBaHNy NMMYHHOTO CTaTyca
Habmonanach akTuBanys T- 1 B-ketouHoro orseta. ) (HeKTUBHOCTD 030HOTEPAIINY HAOTIONAIACh Yepe3 6 Hefle/Ib [IOC/Ie OKOHYaHNS JICUEHIS.
BBIIO yCTaHOB/IEHO, YTO BK/IIOUEHIE O30HOTepaIy B 6a3iCHOe ledeHne CIoCO6CTBOBAIO yBenmdeHno apagukauun H. pylori.

KiioueBble c10Ba: 030HOTepaIis, MUMMYHHBILIT CTAaTyC, H. pylori, s3BeHHas 60/1e3Hb.

Introducere

Boala ulceroasa este o problemd majora medicald si
socio—economicéd de sandtate publicd, fiind in permanenta
crestere si cauzand o morbiditate. Maladia ulceroasd, in
pofida numeroaselor studii efectuate privind diagnosticul
si tratamentul, continud a fi o problema actuala a medicinii
contemporane. Actualitatea este reflectatd de analiza datelor
epidemiologice, avind o incidentd majora a patologiei, in
special la persoanele apte de munca.

Conceptia contemporani in patogeneza ulcerului peptic
constituie modificarea raportului intre factorii de agresie si
factorii de protectie a mucoasei gastroduodenale. Principalul
factor de protectie a mucoasei il constituie integritatea mem-
branard, fiind determinata de starea fizicd si functionala a
membranelor celulare, dependente de densitate, hidrofilitate,
gradul de oligamerizare a proteinelor membranare, cu dere-
glarea in diverse maladii.

Conform ultimelor cercetéri stiintifice s-a demonstrat
cert implicarea Helicobacter pylori in etiopatogeneza bolii
ulceroase. Aceste bacterii pot provoca inflamatii in peretele
stomacului, facilitdnd astfel impactul cu continut violent asu-
pra mucoasei sale. Spectrul efectelor adverse ale Helicobacter
pylori pe mucoasa stomacului i duodenului, sunt suficient de
diverse. Cele mai patogene sunt tulpinile Helicobacter pylori
- producitoare de cytotoxind vacuolizata, ce duc la formarea
de vacuole citoplasmatice si pierderea celulelor epiteliale,
si a tulpinei-CagA, a genei asociate cu cytotoxind. Helico-
bacter pylori contribuie la eliberarea in mucoasa gastrica a
interleukinelor, enzimelor lizozomale, factorului de necroza
tumorald, ce determind dezvoltarea proceselor inflamatorii
in mucoasa gastrica.

Printre factorii, care afecteazd mucoasa gastro-duodenals,
un rol primordial revine dereglarilor sistemului imun local
si general.

Deaceea necesitatea noilor principii in tratamentul bol-
navilor cu maladie ulceroasd, cu intensificarea proceselor de
regenerare reprezintd o problema actuala.

Scopul studiului: determinarea rolului si posibilitatilor
ozonoterapiei in corectia dereglarilor statutului imun la pa-
cientii cu maladie ulceroasa.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 180 pacienti cu ulcer cronic du-
odenal in stadiul de acutizare, H. pylori asociat. Bolnavilor
din studiu li s-au efectuat: examenul obiectiv, diagnosticul de
laborator fibroesofagogastroduodenoscopia (FEGDS), studiul
de laborator al H. pylori.

Cantitatea imunoglobulinelor IgA, IgM, Ig G a fost
studiatd prin metoda imunodifuziei radiale in gel (dupi G.
Mancini).

In dependenta de caracterul curei administrate, bolnavii
au fost divizati in doud loturi: primul lot (n-105), administrau
terapia tripla antiulceroasa. Al doilea lot 1-au constituit 75
de pacienti, tratati cu ozonoterapie, in absenta preparatelor
antibacteriene. Lotul bolnavilor investigati au fost identice
dupa sex, varsta si gravitatea evolutiei maladiei.

S-au folosit urmatoarele metode de terapie cu ozon:

« perfuzie intravenoasa de Sol. NaCl ozonata;

o ingerarea de uleiuri ozonate;

o apd potabild ozonata per os.

Serul fiziologic ozonat a fost obtinut prin combinarea -
diluarea amestecului ozon-oxigen, a concentratiei de ozon in
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intervalul 60 - 100 mg/l, in solutie izotonica sterila de NaCl,
care solicitd o concentratie de ozon dizolvata de 3-4 mg/l.
Volumul de solutie era de 400 ml. Astfel, o singura doza de
ozon a fost egald cu 1,2 - 1,6 mg. Cursul tratamentului a fost
repartizat in 10 proceduri de ozon. La inceputul tratamentului
perfuziile se efectuau zilnic. Serul fiziologic ozonat era injec-
tat in vend, prin picurare, cu rata obisnuita de administrare
(aproximativ 60 de picaturi pe minut). Solutie fiziologici
ozonatd se pregitea ex temporo si necesita administrarea
imediata dupa ozonare (timpul de mentinere a concentratiei
terapeutice de ozon).

Uleiul ozonat se pregitea in conditii speciale, dintr-un
amestec de uleiuri minerale, tratate cu ozon. Uleiul ozonat era
administrat de 3 ori pe zi, cu 30 - 40 minute inainte de masd,
cate o linguritd in termen de 2 saptamani.

Apa oxigenatd se pregitea prin diluarua amestecului
ozon-oxigen, cu concentratia ozonului de 60-100 mg/l in apa
distilata, in vase speciale, cu obtinerea concentratiei de ozon,
dizolvat in apd de 6 mg/l, se prescria de 3 ori pe zi, inainte de
mese, cite 200 ml.

Analiza statisticd s-a efectuat cu folosirea programului de
calculator Statistica 5.

Rezultate si discutii

La toti pacientii in mucoasa gastrici a regiunii antrale,
a fost detectat Helicobacter pylori. In corpul stomacului He-
licobacter pylori a fost depistat la 35,1% dintre pacienti, pe
mucoasa ulcerului duodenal, doar la 3% dintre bolnavi.

La evaluarea rezultatelor tratamentului, conform perioadei
de remisie clinicd si endoscopici, duratei cicatrizarii ulcerului
si gradului de eradicare a Helicobacter pylori a fost stabilit,
cd la utilizarea terapiei cu ozon, s-a observat o reducere mai
rapidd a sindromului algic si dispeptic, la a 4 si a 6-a zi de
tratament respectiv. Utilizarea ozonoterapiei a dus la faptul, ca
la un numér mai mare de pacienti, la finele tratamentului au
disparut semnele asociate de gastritd si duodenita. Ca urmare
a tratamentului cu ozon, s-a majorat procentul de eradicare a
Helicobacter pylori la nivelul mucoasei gastrice in 98% dintre
cazuri, comparativ cu 67% din schema standard.

Concomitent, s-a constatat, cd la utilizarea preparatelor an-
tibacteriene au survenit efecte adverse pe mucoasa stomacului
si ulcerului duodenal, cu efect iritant. Acestea s-au manifestat
prin dificultatea realizarii simultane de epitelizare a ulcerului,
eradicarea Helicobacter pylori si remisiei endoscopice.

La administrarea ozonoterapiei, s-a redus semnificativ
numarul de complicatii in curs de dezvoltare, de la 34 (17,6%)
in terapia conventionald, p4na la 9 (3,13%), la utiilizarea
ozonoterapiei.

A fost estimat impactul general al ozonoterapiei. Astfel,
pand la tratament indicii investigatiilor clinice $i biochimice
au fost in limite normale. Dupa efectuarea ozonoterapiei, s-a
apreciat o variabilitate la unii parametri in limitele normei.
In special, s-a estimat diminuarea numarului leucocitelor si
neutrofilelor nucleare (p < 0,01), reducerea VSH (p < 0,05);
reducerea y-globulinei, fibrinogenului, B-lipoproteinelor si
transaminazelor (alanin si acidul aspartic), (p < 0,05); biliru-
binei si glucozei sanguine (p < 0,01).

La toti pacientii, aflati sub supraveghere, li s-a efectuat
examinarea endoscopica a stomacului si bulbului duodenal
12. S-a estimat diminuarea precoce a hiperemiei mucoasei
gastrice si duodenale la finele ozonoterapiei, ce corespund
datelor descrise preventiv, procentul major de cicatrizare, la
administrarea ozonoterapiei.

La examinarea endoscopicd s-a evaluat afectarea mucoasei
stomacului la 39,2% dintre pacienti, iar la 62,8% s-au deter-
minat leziuni ale bulbului duodenal.

La examinarea microscopica a mucoasei a fost estimata
indltimea suprafetei epiteliului superficial si infiltrarea limfo-
citelor mezepiteliale. A fost studiata capacitatea functionald a
epiteliului superficial, in special, secretia fukoglicoproteinelor.
In placa proprie a mucoasei s-a estimat infiltrarea i compo-
nentele sale individuale: plasmocitele, limfocitele, neutro-
filele. A fost studiatd microcirculatia mucoasei. Rezultatele
au fost evaluate prin comparatia tratamentului de eradicare
a Helicobacter pylori, administrat: ozonoterapia si in absenta
administrarii ozonului.

Péand la tratament, la toti pacientii cu simptome de gastri-
td, a fost apeciatd reducerea inaltimei epiteliului superficial.
Dupé administrarea tratamentului de eradicare, se majora
inaltimea mucocitelor. Cu toate acestea, numai la pacientii,
care au urmat ozonoterapie, se aprecia o dinamica de evalu-
are a inaltimii epiteliului de suprafatd (p < 0,001). Astfel, in
acest caz, se determind efectul regenerativ al ozonului asupra
mucoasei.

La detectarea majorarii inaltimii epiteliului superficial
al mucoasei gastrice, se investiga si capacitatea functionala
a acestuia. La administrarea ozonoterapiei s-a constatat o
crestere semnificativd a activitatii functionale a epiteliului
superficial (p < 0,001).

Rezultatele obtinute in urma studiului efectuat, au eviden-
tiat influenta pozitiva a ozonoterapiei la pacientii cu maladie
ulceroasd, asupra sistemului imun celular §i umoral.

Au fost evaluati indicii imunitatii umorale, cum ar fi
nivelul in sange a IgG, IgA, IgM, IgE, al complexelor imune
circulante. Indicatorii imunitatii celulare evaluate, absolute
si procentuale, fiind: celule CD3 (T-limfocite mature), celule
CD4 (T-helper), celule CD8 (T-supresoare), celule CD72 (B
limfocite), CD 16 (NK-celule), raportul dintre CD4/CD8
celule, activitatea fagocitard a leucocitelor.

Monitorizarea indicilor imunologici cu evaluarea rezis-
tentei nespecifice la pacientii, care au urmat ozonoterapie, a
relatat majorarea activitatii leucocitare fagocitare.

S-a constatat, cd pana la tratament la toti pacientii exami-
nati, au fost aproape de 2 ori mai redus numarul de IgG. Dupa
tratamentul standard, concentratia Ig G s-a majorat relativ (p >
0,05), cu 0 majorare veridica peste 6 saptimani de tratament.
Administrarea ozonotrapiei deasemenea a indus o majorare
nesemnificativa a concentratiei IgG dupa tratament (p > 0,05),
dar cu o crestere veridica dupa 6 luni de tratament (p < 0,001).

Investigarea complexelor imunocirculante (CIC) a fost
efectuatd conform cu 2 metode. La evaluarea CIC s-a estimat
diminuarea indicelui pana la tratament, comparativ cu datele
normative (p < 0,001) si nemodificarea CIC dupa tratamentul
triplu administrat.
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La efectuarea ozonoterapiei, numérul CIC s-a majorat de
la 0,03 pana la 0,04 (norma 0,04) un. dens. opt.

La evaluarea verigii celulare a statusului imun a fost stabi-
litd majorarea concentratiei absolute a limfocitelor T (CD3)
pana la tratament (p < 0,001). Tratamentul antihelicobacter
standard nu a indus o schimbare evidenta a cantitétii celulelor
CD3, cu mentinerea cantitétii celulelor CD3 majorate atat la
finele tratamentului si peste 6 saptamani (p < 0,05). In acelasi
timp pe fundalul ozonoterapiei s-a determinat o diminuare
evidentd a cantitétii celulelor CD3 pand la norma.

Concentratia absolutd a celulelor CD4 a fost elevatd (p
< 0,001). Tratamentul standard nu a contribuit la o variatie
considerabild a numarului celulelor CD4. Cantitatea lor era
majoratd la finele tratamentului si peste 6 sdptamani (p < 0,01).
Pe fundalul ozonoterapiei, cantitatea celulelor CD4 a diminuat
neesential, persistind majorat comparativ cu indicii normei.
In pofida acestui fapt, peste 6 siptimani dupa finisarea trata-
mentului cantitatea celulelor CD4 s-a micsorat considerabil,
fiind in limitele normei (p > 0,05).

T-helperii, fiind raspunzitori de detectarea antigenului,
elimina y-interferon, ce activizeaza macrofagii i contribuie
la lichidarea eficace a parazitilor intracelulari (E. S. Golub,
1991).

Concentratia relativa a celulelor CD8 (T-supresoare/T-
killer) pan la tratament a fost evident diminuat, in comparatie
cu valorile normei (p < 0,01). Dupa tratamentul administrat
standard, cantitatea celulelor CD8 s-a majorat (p < 0,05),
persistind diminuat peste 6 saptamani dupa finisarea trata-
mentului.

Efectuarea ozonoterapiei a contribuit la o majorare mai
evidenta a cantitatii celulelor CD8 (p < 0,001), fiind diminuate
dupd tratament comparativ cu valorile normei (p < 0,001).

Concentratia relativd a celulelor CD16 (NK-celule-killeri
naturali) pana la tratament, fiind in limitele normei. Trata-
mentul antihelicobacter standard nu a contribuit la o variatie
evidentd a cantitétii celulelor CD16. Administrarea ozonote-
rapiei a contribuit la 0 majorare evidentd a celulelor CD16
(p < 0,001). Peste 6 saptamani dupa finisarea tratamentului,
concentratia relativd a celulelor CD16 a revenit la valorile
normei.

Concentratia absolutd a celulelor CD16 pana la tratament
a fost majorat, comparativ cu valorile normei (p < 0,05). Dupa

efectuarea tratamentului antihelicobacter standard, concen-
tratia celulelor CD16 a diminuat pana la valorile normei. Pe
fundalul ozonoterapiei s-a estimat majorarea concentratiei
celulelor CD16 practic de 2 ori (p < 0,001), fiind acelasi si peste
6 saptimani de la finele tratamentului. S-a determinat nor-
malizarea concentratiei limfocitelor B, initial fiind diminuate.
Raportul celulelor CD4, CDS8, indicele activitatii fagocitare a
leucocitelor la finele tratamentului s-a normalizat.

Concluzii

Asadar, sub influenta ozonoterapiei se determina stimu-
larea verigii atat celulare, cit i umorale a statusului imun. La
evaluarea imunitatii celulare s-a estimat activizarea raspun-
sului T si B-celular. Uneori manifestarile eficacitatii ozonote-
rapiei au loc peste 6 saptamani dupd finisarea tratamentului.
S-a stabilit, cd asocierea ozonoterapiei la tratamentul standard
a contribuit la majorarea eradicarii H. pylori.
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Influenta ozonoterapiei asupra functiei exocrine a pancreasului
in pancreatita cronica

N. Bodrug', M. Neamtu?, M. Tiberneac?, I. Cosciug', L. Baraniuc’, M. Ciobanu'

'Catedra Medicina internd nr. 6, USMF “Nicolae Testemitanu”
*Universitatea ,,Lucian Blaga” Sibiu, Romania
*Spitalul Clinic al Ministerului Sinétitii, Chisinau

Influence of Ozonotherapy on Exocrine Pancreatic Function in Chronic Pancreatitis

The aim of the study was to determine the influence of ozonotherapy on pancreas’s exocrine function. Sixty patients with chronic pancreatitis
were observed for this study, which investigated the status of exocrine pancreatic function and its modification depending on the applied therapy.
It was established that the inclusion of ozone in the complex treatment of patients with chronic pancreatitis has a beneficial effect on exocrine
pancreatic function.

Key words: ozone therapy, exocrine function, chronic pancreatitis.

BnusaHMe 030HOTEPanNuM Ha SK30KPUHHYI0 GYHKLMIO NOZXKENYA0UHOI XKene3bl NPy XPOHNYECKOM NaHKpeaTuTe

Llenbio MccenoBaHMs ObUIO 3yUeHNe BIMAHI 030HOTEPAIINI Ha 9K30KPUHHYIO GYHKIINIO HOIKeTyI0THOI xXKeressl. [Tof HabmogeHneM
HaXOIU/IOCh 60 MaIMeHTOB C XPOHMYECKIM MTAHKPEaTUTOM, Y KOTOPBIX MCCIIEOBAICA CTATYC 9K30KPMHHBIN GYHKIINM TTOJPKETYTOIHO JKele3bl U
ee MopiuduKanuy Ha GoHe Tepanuu. BbUIo yCTaHOBJIEHO, YTO BKTIOUEHIIE 030HA B 0a3JICHYIO TePAINIO OOTIbHBIX C XPOHNYECKUM AHKPEaTUTOM
OKasbIBaeT 0/IarOMPHUATHOE BIMSHIE Ha COCTOSHIE 9K30KPUHHOI ITaHKPeaTIIecKolt GyHKIum.

KnroueBrbie cmoBa: O30HOTEpPANNA, S9K30KpMHHAA q)yHI(LU/Iﬂ, xpox-mt{ecxm?[ ITaHKpE€aTuT.

Introducere Analiza starii functiei exocrine a pancreasului a fost efec-
Pancreatita cronici este o afectiune destul de des intilnita, tuatd in tiaza rezultatelor sondarii duodenale cu stimularea
in diferite tari, cu o incidentd de 5-7 cazuri noi la 100000 secretiei. In calitate de stimulator al secretiei a fost ales acidul
de persoane. In acelasi timp, in ultimii 40 de ani a avut loc, metioninic (metionina in dozd de 25 mg/kg de masa corporala
practic, o dublare a cazurilor noi de pancreatitd. Acest lucru se a pacientului, se dizolva in 30,0 ml de 0,5% acid clorhidric),
datoreazd nu numai imbunititirii metodelor de diagnosticare administrat intraduodenal.
a pancreatitei cronice, ci i cresterii consumului de alcool in In functie de terapia administratd, toti pacientii au fost
unele téri, expunerii la factorii negativi ai mediului, care di- divizati in doua grupe. Primul grup a inclus 30 de pacienti,
minuiazi mecanismele de protectie ale organismului. in tratamentul complex al cdrora a fost inclusa ozonoterapia,
Pancreatita cronici reprezinta o boala cronici inflamator- efectuatd prin injectarea intravenoasa a solutiei fiziologice
distroficd a pancreasului, care cauzeaza, la progresarea proce- ozonate. A doua grupd, constituitd din 30 de pacienti, a fost
sului patologic, dereglarea permeabilitatii ductelor pancreatice supusd unui tratament traditional, fard utilizarea ozonote-
si 0 afectare semnificativ a functiei pancreasului. rapiei. Ca grup de control au fost investigate 30 de persoane
In ciuda progreselor semnificative in tratamentul pacien- practic sanatoase.
tilor cu pancreatitd cronicd, la aceastd categorie de pacienti, in Rezultatele studiului sunt prezentate in tab. 1.
majoritatea absoluta, se dezvoltd insuficienta secretiei exocrine Dupd cum se vede din datele tab. 1, la pacientii cu pancre-
a pancreasului. Aceastd circumstanta dicteazd necesitatea tera- atitd cronica sunt dereglari semnificative ale functiei exocrine
piei suplimentare cu enzime, care nu manifesta efect suficient a pancreasului, ce se manifesta prin sciderea semnificativd a
de pronuntat si de durata. Pentru a combate aceste fenomene tuturor indicatorilor. Dupd finisarea tratamentului la pacientii
apare necesitatea de a mari doza preparatelor enzimatice, din prima grupa, se observa cresterea semnificativd a presiunii
respectarea restrictiilor alimentare severe, care la rindul siu sucului pancreatic pe ore de la 39,2 + 7,4 pand la 64,3 + 7,8
se rasfringe in mod negativ asupra calitatii vietii. (p <0,05). In a doua grupd presiunea sucului pancreatic pe
Toate acestea dicteazd, necesitatea estimarii noilor metode de ore, de asemenea s-a majorat, insd aceasta crestere nu a fost
tratament a acestor pacienti cu scopul ameliorérii calitétii vietii. statistic semnificativd. O regularitate analogica a fost observata
Scopul: studiul influentei ozonoterapiei asupra functiei in dinamica concentratiei medii a amilazei, stimulate timp de

oora, dela176,1 £ 19,05 pand la 251,81 + 24,1 (p < 0,05), in

exocrine a pancreasului.
prima grupa, iar in a doua grupd - de la 176,1 + 19,05 pand

Materiale si metode la 181,72 + 26,3 (p > 0,5). Concentratia medie a alcalinitatii

Sub observatie s-au aflat 60 de pacienti cu pancreatitd bicarbonatului, timp de o ord dupa stimulare la pacientii pri-
cronici, la care a fost investigatd starea functiei exocrine a pan- mei grupe a crescut de la 92,6 + 5,3 pana 1a 103,9 + 4,1 (p <
creasului, precum §i modificarea ei pe fonul tratamentului. 0,05), iar la pacientii din a doua grupa - dela 92,6 + 5,3 pana la
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Tabelul 1

Rezultatul actiunii tratamentului cu ozon asupra functiei secretorii exocrine a pancreasului la bolnavii cu pancreatita
cronica (M + m)

Grupa de Pins Dupa tratament
Indicii secretiei pancreatice control la tratament Prima grupa A doua grupa
(n=30) (n=30) (n=30)
Tensiunea sucului pancreatic pe ore (ml) 786 +8,3 392 +74* 64,3 £7,8%* 42,3 £8,1
Concentratia medie a amilazei dupa stimulare (U/l) 278 31 176,1 £19,05* [ 251,81 +24,1** 181,72+ 26,3
Sthi)rr;cLﬁ:rt:a('gLiJa;nr:)edie de alcalinitate a bicarbonatului timp de o ord de la 105,931 92,6+ 5,3* 103,9 +4,1% 989+ 44
Rata secretiei sucului in medie pe ora de la stimulare (ml/min) 2,32+0,21 1,8+0,2*% 2,1+04 1,9+0,45
Debitul amilazei in medie pe ora de la stimulare (u/min/kg/corp) 7,29+0,6 5,01+1,01* 5,46 +1,03 5,26 + 1,04
Debitul bicarbonatilor in medie pe ora de la stimulare (u/min/kg) 3,14+0,6 2,6 £0,7* 3,11+ 1,3** 2,81+1,31

Noté: *p < 0,05 —intre indicii grupei de control dupa tratament; **p < 0,05 - intre indici pand si dupa tratament.

98,9 +4,4 (p>0,5). La bolnavii primei grupe a fost observata
modificarea debitului bicarbonatului, in medie, la stimularea
timp de o or3, dela 2,6 + 0,7 pAnd la 3,11 + 1,3 (p < 0,05). La
pacientii din al doilea grup, modificarea ratei de producere a
bicarbonatilor in medie pe ord, de stimulare a avut o directie
analogicd - dela 2,6 + 0,7 pdnd la 2,81 + 1,31 (p > 0,5).

Concluzii

1. Includerea ozonului in tratamentul complex al pacien-
tilor cu pancreatita cronicd are un efect benefic asupra starii
functiei exocrine a pancreasului.

2. Administrarea solutiei ozonate permite cresterea efica-
citatii tratamentului administrat, cu reducerea dozei prepara-
telor enzimatice in terapia de substitutie.
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Determinarea calciului salivar - rolul sau in etiopatogenia bolii carioase

O. E. Picu', V. Bodrug?

Universitatea “Lucian Blaga”, Sibiu, Romania'

Catedra Stomatologie terapeutica’, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Determination of Salivary Calcium - its Role in Caries Etiopathogenesis

Clinical examinations for this study included: observation sheet, followed by harvesting of saliva in order to carry out biochemical measurements
of pH, salivary buffer capacity of saliva and total calcium concentration. It was determined that saturation of saliva with calcium phosphate is
an important factor in maintaining low solubility of enamel, Ca ions and H,PO, blocking the release of Ca from dental hard tissues. As long as
the layer of saliva is in contact with a tooth’s hard surface saturated with Ca-phosphate, its release from the structure of dental hard tissues is

blocked.

Key words: calcium-phosphate, saturation, saliva, dental caries.
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Onpenenel-wle KanbLuuA B CJIlOHe N ero poJib B 3TuonatoreHese 3aboneBaHus Kapunecom

Ompenersin pH, 6ydbepHOCTD 1 0611111t KaIbLIL CTIOHBL. BBIIO ycTaHOB/IEHO, YTO HAChIIeHMe CTIOHBI HOCchaTOM Ka/lbLiys SB/IAETCS BaSKHBIM
daxTopom B mopziepKaHMN HUSKOI pacTBopuMocTy aMani. Vowst Ca n H,PO, 6710KMpyIoT BbIleieHIe Ka/IbIus U3 TBEP/bIX TKaHel 3y6a. [Toka
CTI0¥1 CIIIOHBI B KOHTAKTe C TBEPHIOIl TOBEPXHOCTDIO 3yOa HackllleH GpocdaToM Kalblins, ero BbIjje/IeHNe U3 TBepbIX TKaHell 3y0a yTHeTeHO.

KnroueBblie cmoBa: (bOCCbaT Kasblyid, HAChIIEHHOCTD, C/II0OHA, Kapuec 3Y6OB.

Introducere

Studiile histologice au jucat un rol important in realizarea
ideii, ca o carie dentard nu este doar un simplu proces de de-
mineralizare progresiva, ci un proces alternant de distructie
si de reparare [13].

In ultimii ani au aparut studii, care dovedesc succesul tera-
piei conservatoare prin remineralizarea leziunilor incipiente,
folosind diferite metode pentru reducerea morbiditatii prin
caria dentard.

Cercetarile clinice si de laborator au reliefat o serie de
caracteristici, intalnite la marea majoritate a pacientilor in
aparitia si dezvoltarea leziunilor carioase:

e existenta unei zone specifice pe suprafata dentara;

e existenta unor perioade intermitente de demineralizare

si remineralizare;

o dupd o perioadid de demineralizare urmeaza dezintegra-
rea componentei organice si aparitia de cavitati;

e daca in procesul de aparitie a leziunii carioase, intr-un
anumit interval de timp, predomind fenomenele de
remineralizare, leziunea se opreste la un moment dat,
devine statica, iar tesuturile ramolite anterior se inta-
resc.

Material si metoda

Examindrile clinice efectuate in vederea intocmirii foii
de observatie, au fost urmate de recoltari de salivd in vederea
efectudrii unor determinari biochimice a pH-ului, capacitatii
tampon salivare si a calciului total salivar.

Experimentul s-a aplicat in conditii identice la cei 120 de
pacienti, dispensarizati si divizati in doud loturi, de carioactivi
si cariorezistenti, la care s-a efectuat:

 examinarea clinica a pacientilor;
recoltarea probelor;

o determinarea Ca total salivar;

o determinarea pH-ului salivar;

o determinarea sistemelor tampon salivare-fosfatii anor-

ganici salivari.

Determinarea calciului salivar total

Din multitudinea testelor de laborator, am folosit testul
colorimetric pentru determinarea calciului salivar total.

1.Test colorimetric pentru determinarea Calciului

a) Prezentare : 2 flacoane cu 100 ml reactiv colorant

2 flacoane cu 100 ml tampon

1 flacon cu 5 ml calibrator

b) Pastrare : se pastreaza la temperatura camerei si se
utilizeaza pana la data indicata pe eticheta.

¢) Componente: Reactiv colorant (lichid):

Methylthymol Blue (MTB) = 0,14 uM/1

8 —Hidroxiquinolona = 16,0 pM/1

HCl=0,1 M/

Tampon (lichid):

Tampon de etanolamind (pH = 2,5) = 2M/I

Sulfit de Na = 0,1%

Calibrator (lichid): Ca = 2,5 uM/1.

d) Principiul determinarii: in mediul alcalin, ionii de Ca
reactioneazd cu MTB si se formeazad un complex albastru.
Cresterea densitétii optice al acestui complex la 578nm este
direct proportionald cu concentratia calciului in proba.

e) Linearitate :- pana la o concentratie de 5 pM/];

-dacd concentratia Ca depéseste aceasta limitd, se dilueaza
proba cu apa distilatd in proportie de 1:1 si se repetd determi-
narea;

-rezultatul se inmulteste cu 2;

-aparatul efectueazd automat dilutiile necesare, in situatia
cand valorile ies din liniaritate.

f) Interpretarea clinica : valorile normale depind pe langa
altele de structura etnica si de varsta populatiei. Se recomanda
ca fiecare laborator sa-si stabileascé propriile valori normale.
Valori normale 1- 3 uM/L.

g) Tehnica:

- lungimea de unda Hg = 578 nm;

- distanta optica = 1 cmy;

- temperatura = temperatura camerei;

- masurare - cresterea densitatii optice fatd de blancul

reactivului;

- se pipeteaza in cuve.

- se amesteca, se citeste densitatea opticd a probei fata de

cea a blancului reactivilor.

Tabelul 1
Efectuarea analizei in aparat
Proba Blancul reactivului
Proba 10ul -
Reactiv colorant 500 pl 500 pl
Tampon 500 pl 500 pl

Autoanalizorul LISA 500 (Fig. 1) este programat de pe
un calculator atagat aparatului (Fig. 2), si efectueaza automat
toate calculele necesare, inclusiv dilutiile, in situatia, in care
valorile ies din liniaritate. Pentru acuratete se efectueaza zilnic
standardizarea aparatului si verificarea lui cu ser de control.

Criterii de apreciere: pe baza determinarilor de laborator
si a literaturii de specialitate, valorile normale ale calciului
salivar total sunt cuprinse intre 1-3 uM/L

Pe langa acest test colorimetric pentru dozarea calciului
total salivar prin metoda ,,Calcium - MTB’, se mai poate folosi
si testul de determinare cu orto-crezoftaleind.

2. Testul Calciu - O-Crezoftaleini

a) Principiul determindrii: ionii de Calciu cu o-crezof-
taleind in mediu bazic formeazd un complex de culoare
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Fva_ 500 b{l};

Fig. 1. Autoanalizorul LISA 500.

rosie. Intensitatea coloratiei este direct proportionala cu
concentratia de Calciu din proba. P4nd la o concentratie de
4 uM/1, 8-hidroxichinolina blocheaza interferenta ionilor de
magneziu.
b) Prezentare:
- 2 flacoane cu 100 ml reactiv colorant;
- 2 flacoane cu 100 ml tampon;
- 1 flacon cu 5 ml calibrator.
c) Pastrare: se pastreaza la temperatura camerei si se uti-
lizeazd pana la data indicatd pe etichetd.
d) Reactivi:
- Reactiv 1: Dietilamind = 500 pM/];
- Reactiv 2: — o-crezoftaleina = 0,62 uM/];
- 8-hidroxichinolind = 69 pM/];
- Standard: standard de calciu = 2,5 uM/L
e) Pregitirea amestecului: se amesteca un volum Reactiv
1 cu un volum Reactiv 2.
f) Stabilitatea solutiei: 20 — 25°C — 4 ore;
2 - 8°C — 20 ore.
g) Conditii de lucru: - lungimea de undé: 570 nm;
- temperatura: 25°C;
- calea optica/cuva: 1 cm;
- mod de masurare: cu punct final.

i 1 [
Fig. 2. Calculatorul Autoanalizorului LISA 500.

arsenazei I1II, ionii de Ca formeazd un compus colorat. Inten-
sitatea coloratiei este proportionald cu concentratia ionilor
de Calciu.
b) Reactivi: + Reactiv 1: + Arsenaza IIT = 200 uM/1
- MES, pH = 6,5, 100 pM/1;
+ Standard: Calciu standard = 2,5 mM/1.
¢) Efectuarea analizei: se vor folosi materiale de laborator
de unici folosinta. Reactivii sunt gata de intrebuintare si stabili
la temperatura camerei pana la data inscrisd pe eticheta.
d) Metoda de lucru:

Tabelul 3
Efectuarea analizei in laborator
Martor Standard Proba
Reactiv 1ml 1ml 1Tml
Apa distilata 10ul - -
Standard - 10ul -
Proba - - 10ul

h) Metoda de lucru:
Tabelul 2
Efectuarea analizei in aparat
Blanc Standard Proba
Amestec de reactivi 1ml 1ml 1ml
Apa distilata 10 pl - -
Standard - 10ul -
Proba - - 10ul

Dupd amestecare si o incubare de 5 minute la 20 - 250C,
se va citi valoarea absorbantei (A), a probei si a standardului
la 570 (550 - 590) nm, in cuve de 1 cm, fata de blanc.

i) Calcule: (A probd/ A standard) x n (n = concentratia
standardului = 2,5 uM/1).

j) Liniaritate: pand la valoarea de 3,25 uM/l absorbanta
este direct proportionald cu concentratia calciului.

3. Testul Calciu - Arsenaza III

a) Principiul determindrii: in mediu neutru, in prezenta

m)

Dupé amestecare si o incubare de 1 minut la 25°C (30,37°C)
se va citi absorbanta probei si a standardului la 650 nm, in
cuve de 1 cm, fatd de martor.

e) Calcule: (Aproba/ Astandard) x n (n este concentratia
standardului = 2,5 uM/1).

f) Liniaritate: pAnd la concentratia de 4 mMJ/], intensitatea colo-
ratiei este direct proportionala cu concentratia ionilor de Calciu.

g) Observatie:

- cantitatea probei se poate méri pani la 25 pl, fird schim-
barea performantei;

- se poate citi si la o lungime de undd de 600 nm dupd
preferinta.

Rezultate si discutii

Pe baza examindrii complete i complexe, stipulata in foile
de observatie individuale, s-a evidentiat, cd din totalul de 120
de pacienti, luati in studiu, cu varste cuprinse intre 11 si 60
de ani, un numar de 66 au fost de sex feminin si 54 de sex
masculin, care reprezinta procentual 55 % respectiv 45 %.
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Tabelul 4
Frecventa pacientilor cariorezistenti - carioactivi
Total pacienti Cariorezistenti Carioactivi
120 48 72
100% 40 60
Tabelul 5
Reprezentarea pe sexe a lotului pacientilor in studiu
Nr. total pacienti femei barbati
120 66 54
100% 55% 45%

Rezultatele obtinute in urma calculului valorii medii a Ca
salivar la cele doua loturi au fost urmétoarele:

o la cariorezistenti = 3,05 uM/l;

o la carioactivi = 1,60 uM/1.

In reprezentarea grafica se poate observa diferenta dintre
cele doud valori ale calciului salivar (Fig. 3).

Saliva umand, datorita prezentei ionilor de Ca si fosfat,
are un potential deosebit de remineralizare a smaltului cariat,
potential destul de constant la acelasi individ si diferit de la un
individ la altul. Componenta minerald a smaltului, dentinei
$i cementului este hidroxiapatita [Ca, (PO,) (OH),]. La pH
neutru, hidroxiapatita este in echilibru cu mediul oral, saturat
cuioni de Ca* §i PO,> .

Procesul de demineralizare este reversibil daca pH-ul este ne-
utru, iar in mediul lichid existd suficienti ioni de Ca** §i PO,> .

Mecanismul de remineralizare consté in precipitarea io-
nilor de Ca si fosfat din mediul bucal sub forma unor fosfati
de calciu insolubili i care se incorporeaza in smaltul demine-
ralizat, desfiintand astfel defectele incipiente aparute in urma
demineralizérii superficiale.

Un impediment, deloc neglijabil, in realizarea unei re-
mineralizdri optime il constituie anumite substante organice
din lichidul bucal cum ar fi mucina. Aceasta din urma, prin
afinitatea sa crescuta pentru hidroxiapatitd, da nastere unei
pelicule aderente la suprafata smaltului, cu rol de barierd
de difuziune in calea transportului ionic remineralizant. In

305
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Iedia

OCalciul salivar

cariorezistenti 305

O Calciul salivar

BCalciul salivar 161 cariorezistenti

carioactivi

B Calciul salivar
carioactivi

Fig. 3. Interrelatia Ca salivar - caria dentara.

schimb prezenta ionilor de F constituie un factor important in
facilitarea patrunderii ionilor remineralizanti cAt mai profund
in defectele de demineralizare.

Calciul salivar, in concentratie de 1-3 uM/l, se afla sub
forma libera sau combinatd chimic, in functie de valoarea
pH-ului.

Cercetatorii au incercat sa identifice o corelatie intre frec-
venta cariilor la anumiti indivizi si nivelele salivare de calciu
si fosfati din placa. S-a observat astfel, o mica diferentd de
suprasaturare intre cei susceptibili la carii si cei cariorezistenti.
Aceasta diferentd este cauzata in principal, de 0,3 unitéti. Desi
foarte micd aceasta diferenta de pH, totusi ea determind im-
portante implicatii clinice, probabil datoritd potentialului de
mineralizare diferit al celor doud plici muco-bacteriene (la
cariorezistenti si la cariosusceptibili).

Fosfatii de calciu salivari participa in componenta siste-
melor tampon salivare, avind rol in mentinerea stabilitétii
echilibrului mineral al tesuturilor dure dentare in procesele
permanente de demineralizare si remineralizare din cavitatea
orald, asigurand totodatd, si un mediu nutritiv pentru desfa-
surarea glicolizei bacteriene.

Saturarea salivei cu fosfat de calciu constituie un factor
important in mentinerea scazutd a solubilitatii smaltului,
ionii de Ca si H PO, diminuand dislocarea Ca din tesuturile
dure dentare. Atita timp cét stratul de salivd, aflat in contact
cu suprafata durd dentard, este saturat cu fosfat de Ca, nu
poate apare eliberarea acestuia din structura tesuturilor dure
dentare.
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Particularitatile nefropatiei cronice la pacientii cu sclerodermie
sistemica

S. Agachi', L. Groppa', L. Rotaru’, E. Deseatnicova’, R. Cazacu?

!Catedra Medicind Internd nr. 1, USMF “Nicolae Testemitanu”
*Centrul National Stiintifico-Practic Medicinad de Urgenta, Chisinau

Peculiarities of Chronic Nephropathy in Patients with Systemic Scleroderma

Impaired renal vessels in systemic scleroderma (SS) are characterized by a specific lesion of small arteries (diameter 150-500 mm) by the
proliferation of intima, media thickening and increased deposition of collagen in adventitious. The study included 70 patients with SS, of
which only 3 were male. The average age of subjects included in the study was 43.4 years. The average duration of disease was 16.5 years. It was
established that chronic nephropathy is diagnosed relatively frequently (21.4%) in patients with SS, especially as disease duration increases,
and with an accuracy of 76.5% some factors (disease duration, spreading sclerodermic skin damage, treatment with D-penicillamine) may be
considered important for its development.

Key words: chronic nephropathy, systemic scleroderma.

0Oco6eHHOCT XPOHUYeCcKoll HedpponaTum y NaLneHToOB C CUCTeMHOI cKknepoaepmuer

IToparkeHye TOYEUHBIX COCYHIOB Iy cucTeMHoI ckaeponepmun (CC) xapakTepusyeTcs crenudI4ecKuMy M3MeHEHIAMM MaJIbIX apTepuil
(mamerpom 150-500 MM): pordepariyieit MHTUMBI, CTYILeHeM CpefHelt 000/I09KN 1 OTIOKeHMeM KOJIIareHa B a/iBeHTUINIAL. B nccenoBaHe 6611
BrIo4eHs! 70 mamyenToB ¢ CC, u3 KOTOpbIX 3 6bUII My>kunHbl. CpeHumii BospacT 60/IbHBIX, BKIIOYEHHBIX B MICCIEN0BaHMe, Ol 43,4 J1eT. Cpenmss
IIPOIO/DKUTENbHOCTD 3a60/IeBaHNA - 16,5 JTeT. BbIIo ycTaHOB/IEHO, 4TO XpOHMYecKas HePOIaTis PerncTPUPYIOTCA JOBOBHO 4acTo, B CPEHEM, B
21,4% ciy4ae. [ImTenbHOCTD 3a007IeBaHNS, PACIIPOCTpaHeHMe CK/IEPOfiePMUYECKIX OBPEeX/IEHNUIT KOXKIL U Tledenye D-NeHnIITaMITHOM MOTYT B

3HAYUTE/ILHOI CTEIIeHN CII0COOCTBOBATh PasBUTIIO XPOHITIECKOIT HepOIaTiL, yBENMIMBAs ee 4acToOTy 10 76,5%.

KnroueBblie cmoBa: XpOHMY€ECKasd He(i)pona'rl/m, CUCTEMHAaA CKIIEpOAEPMIA.

Introducere

Sclerodermia Sistemica (SS) este o maladie generalizatd
a tesutului conjunctiv, caracterizata prin dezvoltarea mani-
festarilor patologice cutanate, ale aparatului locomotor, ale
organelor interne (cordului, pulmonilor, rinichilor, tractului
gastrointestinal) si a dereglarilor vasospastice difuze, cauzate
de afectarea tesutului conjunctiv cu predominarea fibrozei gi a
alterarii vasculare de tipul microangiopatiei obliterante.

Afectarea vaselor renale in sclerodermie este caracterizata
de o leziune specifici a arterelor mici (cu diametrul de 150-
500 mm), constind in proliferarea intimei, ingrosarea mediei
si depunerea crescutd de colagen in adventice. Modificérile
fibrinoide ale peretilor arteriolelor aferente si microinfarcti-
zarile sunt posibile. Modificérile glomerulare sunt, in gene-
ral, nespecifice si secundare leziunii ischemice. Tubii renali
sunt frecvent atrofiati. Un fenomen vasospastic (asemanator
fenomenului Raynaud) poate apérea la nivelul vaselor renale
in cadrul cresterii generalizate a tonusului vasomotor, con-
tribuind la inducerea insuficientei renale. Reducerea fluxului
sanguin renal este mecanismul major al deteriorarii functiei
renale, fiind prezent la 80% din pacienti, chiar in absenta
altor anomalii clinice. Pe masurd ce ingustarea vasculara
avanseazd, pot aparea hipertensiunea, azotemia si proteinuria.
Renina plasmatica este crescutd ca raspuns la ischemia renala
prelungita. Hipertensiunea rezultatd provoaca leziuni renale
suplimentare si poate avea rol in distrugerea nefronilor. Pe
masurd ce sunt distrusi mai multi nefroni, ca urmare a lezi-
unilor asociate ischemice si hipertensive, aparitia azotemiei
implicd un prognostic foarte rezervat. Proteinuria, de obicei,

usoard, este o consecinta a afectarii glomerulare ischemice si
hipertensive.

Desi majoritatea pacientilor se prezinta la medic pentru
simptome extrarenale, afectarea renald se manifestd la juma-
tate din pacientii monitorizati, timp de pand la 20 de ani dupa
diagnosticare. Ea se poate prezenta sub unul din cele doua
aspecte descrise mai jos, in functie de prezenta sau absenta
suprapunerii hipertensiunii maligne peste patologia renala
preexistenta.

Anomalii urinare persistente, cu sau fara hipertensiune,
tind sa evolueze insidios, cu proteinurie ugoara, cilindri rari,
elemente celulare in sedimentul urinar si predispozitie pentru
dezvoltarea hipertensiunii. Azotemia este initial absentd, dar,
cind survine dializa, devine necesard in decurs de un an.

Criza renala din sclerodermie este o deteriorare rapidd a
functiei renale, insotitd, de obicei, de hipertensiune malignd,
oligurie, retentie lichidiand, anemie hemolitica microan-
giopaticd si afectarea sistemului nervos central. Ea poate
surveni la pacientii cu boala renala lent progresivd anterior
nedemonstrabild. Factori de risc pentru acestd variantd sunt
primii 5 ani de la debutul bolii, afectarea cutanatd difuza,
expunerea prelungita la frig, administrarea unor doze mari
de corticosteroizi (inhibarea productiei de prostaciclina si
cresterea activitatii enzimei de conversie) sau a ciclosporinei.
Netratata, duce la insuficientd renald cronica, in interval de
zile sau luni.

Prognosticul bolii renale din sclerodermie este, in general,
nefavorabil, mai ales dupéd debutul azotemiei. Tratamentul
antihipertensiv energic poate fi eficient in incetinirea pro-
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gresiei insuficientei renale. In criza renala din sclerodermie,
tratamentul prompt cu beta-blocante, minoxidil si inhibitori
ai enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) poate rezolva
insuficienta renald acutd. Efectul acestor interventii asupra
functiei renale pe termen lung este nesigur.

Comparativ cu criza renald sclerodermicd, nefropatiile
cronice in cadrul Sclerodermiei Sistemice necesité o studiere
continua.

Obiective: studierea particularititilor nefropatiei cronice
la pacientii cu SS.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 70 de pacienti cu SS, dintre care
doar 3 au fost de sex masculin. Varsta medie a subiectilor,
inclusi in studiu, a constituit 43,4 ani. Durata medie a maladiei
- 16,5 ani. Dintre ei 61 (87,1%) au prezentat SS forma limi-
tatd, iar 9 (12,9%) - forma difuza a bolii. Activitatea medie a
maladiei a fost 4,2 (conform scorului EUSTAR). Tratamentul
pacientilor studiati pe parcursul ultimului an a fost alcatuit
din remedii vasculare (Pentoxifilina, antagonistii canalelor
de calciu, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei)
la toti pacientii, D-penicilamina — 28 (40%) pacienti, Mofetil
micofenolat — 25 (35,7%), Hidroxiclorochina — 12 (17,1%)
si Ciclofosfamida au administrat 5 (7,1%) dintre pacienti.
Pacientii au fost examinati clinic §i paraclinic complex (in-
clusiv probele functionale renale si pierderea nictemirala a
proteinelor).

Rezultate si discutii

Nefropatia cronicd a fost diagnosticata la 15 (21,4%)
dintre pacientii inclusi in studiu. Au fost inregistrate urma-
toarele modificdri patologice: proteinurie nesemnificativa (<
1gr/24ore) - 3 (20%) pacienti, proteinurie semnificativa (>
1gr/24ore) - 2 (13,3%), modificdri ale sedimentului urinar - 5
(33,3%), modificari combinate (proteinurie $i modificari ale
sedimentului urinar) - 3 (20%), instalarea lenta a insuficientei
renale - 2 (13,3%). Cifre crescute ale tensiunii arteriale au fost
depistate la 9 (60%) dintre pacienti.

Prin metoda statisticd discriminanta, pas cu pas, au fost
selectati unii factori, care ar favoriza dezvoltarea nefropatiei
cronice la pacientii cu SS: durata bolii, raspindirea afectdrii
sclerodermice a pielii, tratamentul cu D-penicilamina. Fo-
losind acesti factori, se poate prezice dezvoltarea nefropatiei
cronice la pacientii cu SS in 76.5% si lipsa ei in 72.7%.

S-au observat urmatoarele dependente ale manifestarilor
renale de durata bolii: in primii 0-5 ani, manifestari patologice
renale au fost observate la doar 6,6% dintre pacienti, la 5-10
ani de la imbolnavire deja la 40% si la o durata de 10-25 ani
de la debutul bolii a atins 53,4% dintre cazuri (tab. 1).

Tabelul 1

Dependente ale manifestarilor renale de durata bolii la
pacientii cu SS

Durata bolii Prezenta manifestarilor renale
0-5 ani 1(6,6%)
5-10 ani 6 (40%)
10-25 ani 8(53,4%)

In ceea ce priveste raspindirea afectarilor cutanate s-au
observat urmatoarele dependente ale prezentei manifestarilor
renale de scorul Rodnan modificat: la pacientii cu scorul 0-
14 manifestari renale patologice au fost inregistrate in 13,3%
dintre cazuri, scorul 14-34 s-a asociat in 40% cu asemenea
dereglari si cei cu scorul 34-51 au dezvoltat afectarea renala
in 46,7% dintre cazuri (tab. 2).

Tabelul 2

Dependente ale manifestarilor renale de scorul Rodnan
modificat la pacientii cu SS

Scorul Rodnan modificat Prezenta manifestarilor renale

Scorul 0-14 2(13,3%)
Scorul 14-34 6 (40%)
Scorul 34-51 7 (46,7%)

S-a observant dependenta dezvoltarii proteinuriei de
tratamentul de fond indicat: la pacientii care au administrat
D-penicilamind, proteinuria a fost inregistrata in 53,4% din-
tre cazuri, la cei ce au urmat Mofetil micofenolat in 13,3%,
Hidroxiclorochina -6,6% si in cazurile de administrare a
Ciclofosfamidei, proteinuria a fost observatd la 26,7% dintre
pacienti (tab. 3).

Tabelul 3

Dependente ale manifestarilor renale de tratamentul de
fond administrat la pacientii cu SS

Tratamentul de fond Prezenta manifestarilor renale
D-penicilamina 8 (53,4%)
Mofetil micofenolat 2(13,3%)
Hidroxiclorochina 1(6,6%)
Ciclofosfamida 4(26,7%)

Concluzii

Nefropatia cronica se inregistreaza relativ frecvent (21,4%)
la pacientii cu SS, mai ales pe masura, ce durata bolii creste si
cu o precizie de 76,5% unii factori (durata bolii, raspindirea
afectarii sclerodermice a pielii, tratamentul cu D-penicilami-
nd), pot fi considerati favorizanti pentru dezvoltarea ei.
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Posibilitati noi in tratamentul exacerbarilor
bronhopneumoniei cronice obstructive

S. Butorov’, V. Gonciar’, A. Butorov', C. Scutari', L. Anghel’, T. Topala®

!Catedra Farmacologie si farmacie clinicd, USMF “Nicolae Testemitanu”
*Spitalul Clinic al Ministerului Sinététii, Chisinau

New Possibilities in the Treatment of Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

The study included 90 patients with confirmed clinical diagnosis of exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) Grade
II. The patients were randomized in 3 groups: group I (n = 25) was administered fenspiride in combination with tiotropium bromide, group
II (n = 32) - beclomethasone dipropionate, group III (n = 33) - tiotropium bromide. The treatment of COPD exacerbations with Fenspiride
significantly increased the efficiency of the basic treatment, which manifested by periods of regression, decreased respiratory symptoms due to
the pronounced anti-inflammatory effect. It helped develop the antitussive and mucolytic effects more rapidly, decrease the intensity of dyspnoea
and decrease the markers of systemic inflammation, which allowed installation of a stable positive effect for 12 months in 80.0 % of cases, while
basic treatment - only 48.5% of cases.

Key words: chronic obstructive lung disease, exacerbation, Fenspiride.

HoBbie BO3MOXXHOCTI B NleYeHu 060CTpeHMIi XpPOHUYECKO 06CTPYKTUBHOI 6051e3HMN NNerknx

B uccnepoBanuy BKmodeHs! 90 MAIMEHTOB C HOATBEP)KIEHHBIM KIMHNYECKUM AMarHO30M 060CTPEeHVs XPOHMYECKOI 06CTPYKTUBHOI
6onesnn nerkux (XOBJI) II crenenn. ITanyeHTs! ObUIN paspeneHsl Ha 3 rpynmst: I rpynma (n = 25) npuanMany GeHCIIMPU] B COYETaHUN C
TroTpoms 6pomuzom, rpymma II (n = 32) - 6eknomeTa3oH aunponuoHar, III rpymmna (n = 33) - tmorponus 6pomuy. Brmodenne dencrnnpnna B
nevyenym oboctpernit XOBJI sHaunTebHO HoBbIIaeT 3 HeKTUBHOCTD 6a3UCHOI TePAIINN, YTO MIPOSAB/IACTCA YMEHbIIIeHIeM BPeMeHH Perpeccuu
PecnmpaToOpHLIX CUMITOMOB 3a00/IEBaHNA B CBA3Y C €T0 BBIPAKEHHBIM IIPOTIBOBOCIAIUTENBHBIM 3((EKTOM, YTO CHOCOOCTBYET pPasBUTHUIO
IIPOTMBOKALUIEBOTO U MYKOIUTIIECKOTO 3P dPeKTOB, YTO YMEeHbUIAeT NHTEHCUBHOCTb OFbILIKY, CHIDKAeT YPOBEHb MapKepPOB CHCTEMHOTO
BOCIIAJIHNA ¥ TIO3BOMIAET YCTAHABIMBATD CTAOVIIBHBIN IOMOKUTENbHBIN 9 dekT B TedeHne 12 mMecaues B 80,0% cinydaes, B TO BpeMs Kak
TONBKO 6a30Boe jieueHue - B 48,5% cayyaes.

KirroueBble c1oBa: XpOHIIeCKast 0OCTPYKTUBHAs 060/Ie3Hb JIETKNX, 000cTpeHns, Pencupus.

Introducere raman destul de limitate fard vreo influentd semnificativa

Bronhopneumopatia cronici obstructivi (BPCO) prezinta asupra evolutiei naturale a maladiei. Acest fapt se datoreaza
una din cele mai importante probleme ale medicinei mo- progresdrii continue a obstructiei bronsice si a insuficientei
derne, din cauza prevalentei ei semnificative, a ratei ridicate respiratorii cronice, veriga patogenetica a carora sunt persis-

de mortalitate si invaliditate printre pacientii de varstd apta tenta inflamatiei si remodelarea sistemului bronhopulmonar
de munci [1, 2, 8, 10]. Conform prognosticului elaborat de - elemente, asupra carora bronhodilatatoarele moderne au o
citre expertii OMS pentru perioada de pand la anul 2020, inﬂllen'gé limitatd [3, 4, 7].

BPCO va deveni nu numai una dintre cele mai frecvente boli In legdtura cu cele expuse mai sus, meritd o atentie de-
umane, dar si una din cauzele principale de deces [3,4, 7, 11]. osebitd si sunt justificate stiintific cercetdrile ce vor elucida
Tratamentul modern al BPCO include utilizarea pe termen eficacitatea clinica a remediilor antiAinﬂamatorii in tratamentul
lung a bronhodilatatoarelor, ce permite reducerea severitatii si profilaxia exacerbarilor BPCO. Inacest sens, sperante deo-
simptomelor, frecventei si gravititii exacerbarilor, ameliorarea sebite prezintd o noud generatie de inhibitori ai mediatorilor
tolerantei la efort fizic si indicilor calititii vietii pacientilor [5, proinflamatori sau ai receptorilor acestora, utilizata in calitate
6,7]. Insa, in pofida unor succese, oportunititile tratamentu- de preparate antiinflamatoare pentru tratamentul de curd i
lui bronholitic al BPCO, inclusiv cu preparate de lung3 durat, pe termen lung al pacientilor cu BPCO [5, 6, 7, 13]. Printre
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preparatele moderne cu efect antiinflamator in BPCO un
interes deosebit il prezintd remediul fenspirid [11, 12, 13].
Desi eficacitatea clinica si inofensivitatea fenspiridului in
tratamentul BPCO au fost demonstrate intr-un sir de studii cu
rezultate inalt veridice, experienta utilizarii acestuia in practica
clinicd actuald din tara noastra este insuficientd. Concomitent,
in literatura de specialitate lipsesc date generalizate privind
influenta fenspiridului asupra markerilor inflamatiei bronsice
si sistemice, proceselor POL-SAQ, componentei si functiei de
transport ale gazelor sanguine, la fel si date privind utilizarea
lui pe termen lung in BPCO de formad stabila.

Scopul lucrarii: studierea aspectelor clinico-farmacolo-
gice ale utilizarii fenspiridului in tratamentul exacerbarilor
BPCO cu evolutie de gravitate medie.

Material si metode

In studiul randomizat au fost inclusi 90 de pacienti cu
diagnosticul clinic confirmat BPCO gradul II in exacerbare.
In urma randomizirii, pacientii au format 3 loturi: pacientii
I'lot (n = 25) au administrat fenspirid 160 mg/zi timp de 14
zile, in asociere cu bromura de tiotropiu; pacientii lotului II
(n = 32) - beclometazon dipropionat in dozé de 800 mcg/zi;
pacientii lotului IIT (n = 33) — bromura de tiotropiu cate 18
mg/zi. Distribuirea pacientilor in loturi a fost omogend, con-
form vérstei si sexului. Durata bolii nu a variat semnificativ
intre loturi, fiind in I lot de 15,1 + 3,1 ani, in lotul IT - de 15,8
+ 3,4 ani gi de 15,9 £ 3,2 ani in lotul ITI. Diferentele indicilor
intre loturi au fost statistic neveridice. Varsta pacientilor a
constituit 30-60 ani (varsta medie — 49,4 + 1,5 ani). Pentru
majoritatea pacientilor frecventa exacerbarilor bolii a con-
stituit 2-3 ori pe an (123-83,1%), mai putin de 2 ori - la 10
(6,8%), mai mult de 3 ori - la 15 (10,1%) pacienti. Evaluarea
simptomelor clinice si a tolerantei tratamentului la pacientii
cu BPCO in faza de exacerbare a fost efectuata la internarea
in spital, dupa 7 si 14 zile, conform scalei de 3 puncte.

Pentru monitorizarea dinamica si aprecierea obiectiva a
gradului de expresivitate ale manifestérilor clinice i de labo-
rator la pacientii cu BPCO au fost aplicate metode de determi-
nare a indicelui de severitate clinicd (ISC) si de laborator (ILS),
indicelui sangelui alb (ISA) si indicelui eozinofilo-neutrofilic
(IEN) al sputei. Cu scopul aprecierii inofensivitétii medica-
mentelor administrate, au fost efectuate investigatii clinice si
biochimice. Componenta gazoasd a singelui arterial a fost
determinatd prin metoda rapida la analizatorul automat ABL-
500 (Radiometer Copenhaga, Danemarca). Cantitatea P-CRa
fost determinata prin metoda latex-test aglutinare cu utilizarea
slide-cartelelor pentru testarea probelor si a setului de reactive
DAC - Spectro Med. S.R.L. Investigarea sputei induse (SI) a
inclus calculul diferentiat al componentei celulare. Pentru a
evalua intensitatea peroxidarii lipidice (POL) si activitatea
sistemului antioxidant (SAO), au fost determinate: activitatea
antioxidantd (SAO), activitatea superoxiddismutazei (SOD) si
catalazei (CAT). Intensitatea POL a fost estimata prin conti-
nutul in singe al dialdehidei malonice (DAM), concentratia
cdreia a fost determinatd prin metoda colorimetrica, folosind
acidul tiobarbituric. Cuantificarea citokinelor proinflamatorii
(IL-1,1IL-6, TNFa) in singele venos a fost efectuata prin meto-

da ELISA, folosind sistemele de test-diagnostic ale Companiei
»IIpoTenHOBbI KOHTYP” $i ,,Jutokun” (Sankt Petersburg),
prin metoda descrisd de producitor.

Studiul functiei respiratiei externe (FRE) a fost realizat
in conformitate cu recomanddrile Societatii Respiratorii
Europene. Examinarea ventilatiei pulmonare a fost efectuata
prin spirometrie: se inregistrau VEMS, CVP si raportul
VEMS/CVP. Testarea reversibilitatii obstructiei bronsice a
fost efectuatd in conformitate cu recomandarile GOLD 2005.
Aprecierea indicilor spirometriei a fost efectuata in comparatie
cu valorile corespunzatoare in functie de varsta, indltime, sex
si exprimatd in procente. Testul de mers timp de 6 minute a
fost efectuat in conformitate cu protocolul standard.

Toate datele sunt prezentate ca M + m. Veridicitatea
diferentelor dintre indicii cantitativi omonimi in cadrul lotului
a fost determinati folosind criteriile par t-Student si Wilcoxon.
Pentru evaluarea diferentelor de performanta in cadrul lotului,
a fost folosit testul ANOVA. Diferentele au fost considerate
statistic veridice pentru p < 0,05. Prelucrarea statistica a fost
efectuatd cu ajutorul pachetului de programe ,,Statistica for
Windows, Release 6.0 StatSoft, Inc.”.

Rezultate si discutii

Dinamica simptomelor clinice la bolnavii cu BPCO in
exacerbare pe fundalul tratamentului cu preparate antiinfla-
matorii si bronholitice este prezentatd in tab. 1.

Dinamica simptomelor clinice (in puncte)
pe parcursul curei de tratament

Datele prezentate in tab. 1 demonstreaza, cd independent
de terapia efectuata, a avut loc regresarea simptomelor clinice
principale la bolnavii din toate cele trei loturi, insd aceasta se
deosebea esential in functie de tratamentul administrat. La

Tabelul 1

Loturile bolnavilor investigati

Indicele (puncte)

Lotul I Lotul Il Lotul Ill
(n=25) (n=32) (n=33)
Tusea: initial 2,18£0,12 2,21+£0,14 2,15+0,16
dupad 7 zile 1,13 £ 0,10%** 1,93+0,13 1,99+0,13
dupa 14 zile 0,74 £0,11*** [ 1,15+ 0,15%** | 1,43 +0,13***
Sputa: initial 2,03+0,10 2,12+0,12 2,08+0,14
dupa 7 zile 1,48 £0,12%* 1,87+0,16 1,95+0,15
dupa 14 zile 0,83 +0,11%** | 1,16 +0,14*** | 1,39 +£0,12%**
Dispneea: initial 1,94 +0,15 1,99+0,14 2,01+0,12
dupa 7 zile 1,28 £ 0,14** 1,63+0,15 1,78+0,14
dupa 14 zile 0,81 +0,12%** 11,18 £ 0,16*** | 1,42 +0,15**
Raluri uscate: initial 2,04+0,12 2,01+0,13 2,06+0,15
dupa 7 zile 1,08 + 0,15%** 1,67+0,17 1,79+0,16
dupa 14 zile 0,54 +0,13*** | 1,13 +0,15%** | 1,38 +£0,12***
Simptomatica
nocturna: initial 1,12+0,11 1,08 +0,13 1,03+0,12
dupa 7 zile 0,45+0,12*** | 098+0,16 0,97 £0,15
dupa 14 zile 0,10 £ 0,09*** | 0,33 +0,10%** | 0,56 + 0,12***
Indicele cumulativ:
initial 9,31+0,12 9,41+0,13 9,33+0,14
dupad 7 zile 542 +0,13*** (8,08 +0,14*** | 8,48 £0,15%**
dupa 14 zile 2,92 £0,12*** [4,95+0,15%* | 6,18 £0,13***

Notid: **p < 0,01; ***p < 0,001; diferenta dintre indicii initiali
si dupd 7 si 14 zile de tratament este statistic veridica.
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Fenspirid Beclometazon dipropionat Bromura de tiotropiu
4% 20% 12,5% 6,2% 15,1% 6,1%
76% 81,3% 78,8%
B CEfectbun

[ ] FEfectsatisfdcdtor
B Lipsa efectului

Fig. 1. Eficacitatea comparativa a tratamentului de cura al BPCO in exacerbare.

bolnavii care au administrat terapia complexa cu fenspirid,
deja dupa 7 zile de tratament s-a observat regresarea insem-
natd §i veridica a tuturor simptomelor respiratorii, iar la uti-
lizarea beclometazon dipropionatului si bromurii de tiotropiu
dinamica regresiei simptomelor respiratorii a fost pozitiva si
veridicd doar dupd 14 zile de tratament. Rezultatele obtinute
pe parcursul curei de tratament la pacientii celor 3 loturi sunt
prezentate in fig. 1.

Administrarea fenspiridului in exacerbarea BPCO a
contribuit la normalizarea mai rapida sau la reducerea marke-
rilor inflamatori. La finele curei de tratament, nivelul acidului
sialic a scazut de la 265,4 + 1,3 pana la 163,5 £ 2,2 un. (p <
0,001), seromucoidului - dela 0,357 + 0,6 pand la 0,211 + 0,3
un. (p < 0,001), fibrinogenului - de la 8,5 + 0,12 pana la 6,2
+ 0,13 g/l (p < 0,001). Concentratia de P-CR la a 14-a zi de
tratament a diminuat dela 12,4 + 0,2 pand la 8,2 + 0,3 mg/ml
(p < 0,001), dar a persistat asupra normei (5,9 + 0,6 mg/ml)
de 1,4 ori. Indicele citozei in sputa indusa s-a redus de 1,7
ori (dela 8,9 + 0,7 pandla 3,6 + 0,5-10° celule/ml, p < 0,001),
cantitatea neutrofilelor a diminuat de la 72,6 + 3,4 pana la
41,6 £ 2,3% (p < 0,001), limfocitelor — de la 10,9 + 0,8 pana
la 6,3 £0,6% (p < 0,01), iar cantitatea macrofagilor alveolari
s-a majorat de 1,2 ori (de la 25,1 + 2,3 pana la 31,9 + 2,1%,
p < 0,05). Nivelul IL-1, s-a redus la a 14-a zi de tratament
de 4,8 ori (de la 199,4 + 5,3 pand la 41,2 + 4,8 EAC/ml, p <
0,001); TNFa a diminuat de la 178,2 + 6,3 pand la 39,4 £ 5,2
EAC/ml (p < 0,001), raimanand majorat de aproape 5,4 ori
in comparatie cu lotul martor. Continutul IL-8 in sange s-a
redus dela 161,1 + 5,7 panad la 65,7 £ 5,2 EAC/ml (p < 0,001)
sau de 2,5 ori, comparativ cu datele initiale.

Pe fundalul tratamentului cu beclometazon dipropionat
nivelul acidului sialic s-a redus dela261,8 + 1,8 pAndla 197,8 £
1,9 un. (p < 0,001), al seromucoidului - de la 0,364 + 0,8 pana
la 0,229 + 0,5 un. (p > 0,1), fibrinogenului - de la 9,1 + 0,27
pandla 6,8 +£0,29 g/l (p < 0,05); concentratia P-CR a diminuat
dela 12,2 £ 0,5 panala 8,8 + 0,4 mg/ml (p < 0,001). Cu toate
ca P-CR a diminuat semnificativ citre sfarsitul curei de trata-
ment, persista majorarea acestui indice de 1,5 ori comparativ
cuindicii normali. Indicele citozei in sputa indusé a diminuat
de la 8,7 £ 0,8 pana la 5,3 + 0,6-10° celule/ml (p < 0,01) sau
de 1,6 ori, numarul de limfocite neutrofile a scazut de la 59,3
+2,2 pandla 53,1 +2,2% (p > 0,1). Cantitatea macrofagelor

alveolari, pe fundalul tratamentului administrat, a crescut de la
259 +2,3panala 28,4 +2,3% (p > 0,1). Tratamentul efectuat
a contribuit la reducerea tuturor citokinelor proinflamatorii,
dar declinul lor a fost mai putin pronuntat in comparatie cu
pacientii din lotul I. Astfel, IL-1, a scazut de la 201,3 £ 5,3
panala 49,4 + 4,7 EAC/ml (p < 0,001) sau de 4,1, rdiméanand
majorata de 5,7 ori comparativ cu lotul martor (p < 0,001).
A fost semnalatd i diminuarea semnificativa a TNFa cu
75,1% (p <0,001). Desi activitatea TNFa scadea semnificativ,
continutul acestei citokine in sdnge continua sd riména de 6,4
ori mai mare decét in lotul martor.

In lotul pacientilor, care au administrat tratament de
baza, nivelul acidului sialic s-a redus de la 271,3 + 2,3 pana
la 199,5 + 1,7 un. (p < 0,001), seromucoidului - de la 0,352
+ 0,4 pana la 0,224 + 0,5 un. (p < 0,001), fibrinogenului - de
la 9,6 + 0,10 pana la 7,1 + 0,12 g/l (p < 0,001); concentratia
P-CRadiminuatdela 14,1 £ 0,4 pandla 11,4 + 0,6 mcg/ml (p
< 0,001). Indicele citozei s-a redus de la 8,9 + 0,8 pana la 8,0
+0,7-10° celule/ml (p > 0,1), numarul de neutrofile, limfocite
si macrofagi alveolari in sputa a rdmas, in mare parte, nes-
chimbat. La pacientii din acest lot a fost observatd reducerea
nivelului IL-IB dela203,8 £ 5,5 pandla 57,8 £+ 4,9 EAC/ml (p
<0,001), TNFa - dela173,8 £ 6,6 pAnd la 49,4 + 5,8 EAC/ml
(p <0,001), raméanand majorat de 6,9 ori comparativ cu lotul
martor. La finele curei de tratament, continutul de IL-8 a
diminuat de la 169,2 + 5,9 pana la 74,3 + 5,6 EAC/ml sau de
2,3 ori (p < 0,001), comparativ cu datele initiale.

Tratamentul cu fenspirid a avut un impact favorabil asupra
evolutiei POL-SAO si a functiei de transport gazos a sangelui.
Peste 7 zile de tratament, DAM a diminuat de la 3,38 + 0,11
pana la 2,90 + 0,12 nmol/ml (p < 0,01), peste 14 zile — pand
la 1,87 + 0,09 nmol/ml (p < 0,001); SAO la ziua a 7-a de tra-
tament s-a majorat de la 46,4 + 0,7 pana la 49,3 + 0,9% (p <
0,05),iarlaa 14-a-pandla 51,0 £ 0,8% (p < 0,01). Activitatea
catalazei a crescut la a 7-a zi de tratament de la 6,02 + 0,14
péani la 6,87 £ 0,12 mg/g Hb (p < 0,001) sila a 14-a zi — pand
la7,01 + 0,09 mg/g Hb (p < 0,001). Tratamentul cu fenspirid
in asociere cu bronholitice a condus la o dinamica pozitiva
a nivelului SOD, care la a 7-a zi de tratament s-a majorat de
la 0,61 £ 0,01 pand la 0,78 + 0,02 mg/g Hb (p < 0,001), catre
finele curei de tratament - cu 59,0% si a atins nivelul de 0,97
+ 0,03 mg/g Hb (p < 0,001). Pe fundalul tratamentului au




MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

diminuat concentratia 2,3-difosfogliceratului (2,3-DFG) de la
5,08 £ 0,17 panidla 4,03 + 0,13 mcm/ml (cu 20,6%, p < 0,001)
si nivelul citocromului P, dela 45,7 + 0,2 pand la 38,4 + 1,1
(cu 15,9%, p < 0,001). Tratamentul administrat a contribuit
la reducerea numérului de eritrocite de la 5,1 + 0,3 pana la
4,3 £0,4-10"/1 (cu 15,6%, p < 0,05) si a hemoglobinei - de la
1459 + 4,1 pand la 141,3 £ 3,7 g/l (cu 3,2%, p > 0,1).

Pe fundalul tratamentului cu beclometazon dipropionat,
laa7-azidetratament DAM s-a redus de la 3,41 + 0,10 pana
la 2,99 £ 0,11 nmol/ml (p < 0,01), la a 14-a zi - pani la 2,01
+ 0,12 nmol/ml (p < 0,001); SAO a crescut de la 48,1 + 0,8
pana la 49,0 £ 0,7% (p > 0,1) la ziua a 7-a i pana la 50,2 +
0,9% (p > 0,1) la a 14-a zi; nivelul catalazei s-a majorat de la
6,04 + 0,12 pana la 6,61 + 0,11 mg/g Hb (p < 0,05) laa 7-a
zi §i pand la 6,71 + 0,10 mg/g Hb (p < 0,001) la a 14-a zi de
tratament. Terapia cu beclometazon dipropionat a contribuit
la cresterea SOD la a 7-a zi de tratament de la 0,63 + 0,02 pana
la 0,70 £ 0,01 mg/g Hb (cu 11,1%, p < 0,01), nivelul céreia, pe
fundalul tratamentului, a continuat s creascd pani la a 14-a
zi, constituind 0,77 + 0,02 mg/g Hb (cu 22,2%, p < 0,001).
Dinamica indicilor functiei de transport gazos a sangelui a
fost mai putin pronuntata in comparatie cu indicii din I lot
de pacienti. Astfel, concentratia de 2,3-DFG a scazut de la
5,13 £ 0,18 pani la 4,86 + 0,15 mcm/ml (cu 5,3%, p > 0,1),
iar nivelul citocromului P, - de la 44,9 + 0,17 pand la 40,4
+ 0,15 mmHg (cu 10,2%, p < 0,001). Tratamentul efectuat
nu a asigurat reducerea veridica a numarului de eritrocite si
cantitatii de hemoglobina.

Terapia de baza a avut si un efect pozitiv asupra dinamicii
DAM, care peste 7 zile de tratament a diminuat de la 3,31 £
0,12 panidla 3,01 + 0,14 nmol/ml (cu 9,1%, p < 0,05), peste 14
zile - pand la 2,99 £ 0,15 nmol/ml (cu 9,7%, p < 0,05); mici
schimbari ale SAO s-au produs atatlaa 7-a, cat sila a 14-a zi
de tratament. Peste 7 zile de tratament, catalaza s-a majorat
de la 6,07 £ 0,13 péni la 6,48 + 0,12 mg/g Hb (cu 6,7%, p <
0,05), peste 14 zile - pana la 6,54 + 0,11 mg/g Hb (cu 7,7%, p
<0,01). Studiul efectuat a constatat, ca pe fundalul tratamen-
tului de baza nu s-a determinat o diferentd semnificativa intre
concentratia 2,3-DFG si nivelul P, la inceputul si sfarsitul
curei de tratament, confirméind lipsa unei actiuni de corijare
asupra functiei de transport de gaze.

Reducerea semnelor clinice ale sindromului obstructiv pe
fundalul administrérii fenspiridului a fost insotita de majora-
rea VEMS dela 56,9 + 2,3 pand la 64,3 £ 2,1% (cu 13,0%, p <
0,05), VEMS/CVP - dela 58,9 + 2,5 pana la 68,9 + 2,3% (cu
16,9%, p < 0,001), CVP -dela67,4 £ 2,8 pAndla 79,9 + 2,1%
(cu18,5%, p <0,01). Pe fundalul tratamentului cu fenspirid a
fost stabilita cresterea indicelui mediu al distantei parcurse de
la427,5 + 12,8 pana la 562,4 + 12,7 m (cu 31,5%, p < 0,001).

Includerea beclometazon dipropionatului in tratamentul
complex a majorat VEMS dela 57,1 + 3,4 pand la 61,7 £2,7%
(cu8,0%,p>0,1), VEMS/CVP - dela 59,1 £ 2,4 pani la 65,2
+2,7% (cu 12,0%, p > 0,1), CVP - de la 68,1 + 2,4 pani la
75,7 £2,8% (cu 11,2%, p < 0,05), comparativ cu datele initiale.
Tratamentul administrat a contribuit la cresterea indicelui
mediu al distantei parcurse de la 421,8 + 13,7 pand la 483,7 +
13,9 m (cu 14,7%, p < 0,001).

™

Pe fundalul tratamentului cu bromuré de tiotropiu au
fost remarcate, de asemenea, schimbdri pozitive ale FRE,
dar acestea au fost mai putin semnificative, comparativ cu
lotul de pacienti, care au utilizat fenspirid si beclometazon
dipropionat. Astfel, VEMS s-a majorat de la 57,4 + 3,2 pana
la 62,9 £ 2,7% (cu 9,5%, p > 0,1), VEMS/CVP - de la 57,3 +
2,2 panala 65,1 £ 2,5% (cu 13,6%, p > 0,1), CVP - dela 67,9
+2,5pandla 74,1 £ 2,6% (cu 9,1%, p > 0,1). Indicele mediu
al distantei parcurse s-a majorat de la 419,9 + 12,5 péand la
465,3 £+ 14,5 m (cu 10,8%, p < 0,05).

Concluzii

1. Includerea fenspiridului in tratamentul exacerbérilor
BPCO sporeste semnificativ eficienta tratamentului de baz,
ce se manifesta prin micsorarea termenelor de regresiune a
simptomelor respiratorii ca urmare a efectului antiinflamator
pronuntat, confirmat prin dinamica pozitiva a indicilor bio-
chimici de activitate a inflamatiei si scaderea nivelului TNFa
de 4,5 ori, IL-1, de 4,8 ori si IL-8 de 2,5 ori.

2. Asocierea fenspiridului cu schema de tratament al
exacerbérilor BPCO contribuie la dezvoltarea mai rapida
si manifestd a efectelor antitusiv si mucolitic, la micsorarea
intensitatii dispneei, sciderea veridica a markerilor inflamatiei
sistemice, ceea ce permite instalarea unui efect pozitiv stabil
timp de 12 luni in 80,0% din cazuri, in timp ce tratamentul
de baza - doar in 48,5% din cazuri.

3. Remediul antiinflamator fenspirid, inclus in tratamentul
complex, are un impact pozitiv asupra manifestarilor clinice
de bazd ale exacerbarilor BPCO, amelioreaza semnificativ
componenta gazelor si functia de transport gazos al sin-
gelui, contribuie la reducerea intensitatii lipoperoxidarii si
imbunititeste in mod semnificativ protejarea contra radi-
calilor liberi.
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Gastropatiile la pacientii cu boala pulmonara cronica obstructiva
S. Nichita, I. Butorov, V. Calancea

Catedra Medicina interna nr. 6, USMF , Nicolae Testemitanu”

Gastropathies in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Chronic obstructive pulmonary disease is the fourth leading cause of death in the age group of 45 years and older, and it is a unique disease for
which the death rate indicator continues to increase steadily. The inclusion of ozonotherapy in the complex treatment of acute erosion and peptic
ulcers of gastroduodenal zones with a background of chronic obstructive pulmonary disease reduces length of ulcer erosions epithelization, reduces
activity of inflammatory process in the mucous membrane of a stomach and promotes improvement of immune homeostasis indicators.

Key words: gastropathy, chronic obstructive pulmonary disease, ozonotherapy, immune homeostasis.

FacTponaTum y NnauneHTOB C XPOHNYECKOI 06CTPYKTMBHOI 60Ne3HbIO NIerknx

Xponnyeckas o6cTpykruBHas 6onesHb nerkux (XOBJI) saHuMaeT 4eTBepTOe MECTO B MMpe, KaK IIPMYMHA CMEPTH JINI cTapiie 45 et
U SIBJISIETCSI €HCTBEHHBIM 3a00JIeBaHIEM, CMEPTHOCTD OT KOTOPOTO HOCTOSIHHO pacTeT. BKIrOueHne 030HMPOBAHHOTO (13MOIOrNYECKOTO
pacTBOpa B KOMIUIEKCHOE JIeYeHe OCTPBIX 9PO3MII U MENTUIECKUX A3B TacTPOLYOieHa/IbHOI 30HbI, acconnnpoBaHHbix ¢ XOBJI, ymeHblIaeT
MIPORO/DKNUTEIBHOCTD 6O/IEBOTO U [UCIENTUIECKOTO CUHAPOMOB 1 SMNUTEM3ALNN 9PO3UBHO-I3BEHHBIX He(eKTOB, CHIDKAeT aKTUBHOCTD

BOCHAJIMTE/IBHOI'O ITpoLecca 1 BEAET K HOpMaIn3aun TI0Ka3aresnen VIMMYHHOI'O rOMe€O0cCTa3a.

KnroueBblie cmoBa: racTponaTus, JIErKux 60e3Hn XpOHNMYECKNE 06CTPYKTI/IBH]>I€, 030HOTEpanm:d, roMeOoCTas.

Introducere

Boala pulmonari cronicé obstructivd (BPCO) se numard
printre maladiile umane cu cea mai inalta morbiditate, fapt
datorat poludrii mediului ambiant, fumatului de tutun si
inbolnaviriolr cu maladii infectioase respiratorii repetate [1,
2]. In acelasi timp se constati o tendinta constantd de crestere
a raspandirii BPCO, valabild si pentru Republica Moldova.
Dramatismul si actualitatea problemei este determinatd nu
doar de raspandirea larga a BPCO, dar §i de mortalitatea
inaltd, cauzati de aceasti maladie. In conditiile inrautatirii
starii ecologice si pastrérii ritmului de cregtere a fumatului,
se estimeazd, cd BPCO, fiind in rol de cauza a mortii, se va
ridica pelocul 3 mondial [1, 3]. Costurile in medicina, cauzate
de morbiditatea §i mortalitatea prematura, in caz de BPCO,
constituie o problemd economicd si sociald majord pentru
organele sinatatii populatiei [2, 3, 4]. In ultimii ani tot mai
intens se discutd manifestarile extrapulmonare ale BPCO,
care cuprind afectarea aparatului osteo-muscular, cardio-
vascular, urogenital si digestiv. Dezvoltarea acestora are o
marcatd influentd negativd asupra calitétii vietii pacientilor
si std la baza unui prognostic negativ. Gastropatiile sunt una

dintre manifestarile extrapulmonare ale maladiei. In calitate
de mecanisme de alterare a zonei gastroduodenale pe fundal
de BPCO, conform mai multor autori, se numéra hipoxia,
hipercapnia, dereglarea microcirculatiei [2, 4, 5]. Stersul
oxidativ joaci un rol de baza in fiziopatologia BPCO [5]. In
rezultat are loc dereglarea functionarii sistemelor de apérare
si lezarea oxidativa a tesuturilor, inclusiv si in zona gastro-
duodenala. Drept rezultat al duratei, intensitatii procesului
inflamator si gradului de manifestare a hipoxiei, oxidarea
peroxidica a lipidelor (OPL) se transformd, din etapd a lan-
tului de procese de adaptare, in veriga patogenetica de baza
care determina profunzimea dereglarilor patologice [1, 3, 4].
In afari de aceasta, maladia mai este insotiti de o cascada de
reactii inflamatorii §i imune si de modificari in producerea
mediatorilor inflamatiei, insd influenta acestora asupra dez-
voltarii leziunilor din zona gastroduodenala nu este suficient
studiata, iar informatiile existente sunt contradictorii. Toate
cele expuse mai sus impun necesitatea continudrii studiilor
particularitatilor clinice §i mecanismelor de dezvoltare a
gastropatiilor in BPCO si cautarea a noi metode si mijloace
fundamentate patogenetice de tratament ale acestora.
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Scopul cercetarii

Studiul particularitétilor clinice, indicilor statutului imu-
nologic si citokinic in diverse variante de gastroduodenopatii
pe fundal de BPCO si elaborarea unor metode efective de
corectie a acestora.

Material si metode

Au fost examinati 100 pacienti cu BPCO, cu evolutie medie
si gravd (lotul de studiu) aflati in stationar pentru tratamentul
acutizdrii maladiei. Lotul de comparatie a fost constituit din 50
pacienti cu boala ulceroasé. Lotul de control a fost constituit
din 20 indivizi clinic sdnatosi. Varsta pacientilor examinati
varia intre 35 si 60 de ani, media constituind 52,8 + 2,9 ani.
La cea mai mare parte dintre bolnavii examinati (82 - 82,0%),
vechimea BPCO a fost mai mare de 15 ani (vechimea medie
14,5 £ 1,5 ani). 87 (87,0%) din cei examinati, conform date-
lor anamnezei, fumeaza o perioadd indelungaté de timp (in
mediu 23,842,0 ani).

Verificarea diagnozei de BPCO si aprecierea gravitatii
maladiei a fost efectuata in conformitate cu criteriile GOLD.
Prezenta BPCO trebuia confirmatd anamnezic si instrumental
(VEMS, /CVF < 70%, cresterea VEMS, < 12% sau < 200 ml
dupd efectuarea testului cu ,-agonisti). Din numarul total
de examinati, 78 (78,0%) bolnavi aveau o forma de gravitate
medie a maladiei (VEMS /CVF <70% si 50% < VEMS > 80%
din valorile normale), la 22 (22,0%) s-a constatat forma grava
a maladiei (VEMS /CVF < 70% si 30% < VEMS, > 50% din
valorile normale).

Toti pacientii au efectuat fibrogastroduodenoscopia cu
biopsie tintitd a mucoasei portiunii antrale a stomacului, cu
analiza histologica ulterioar3 a bioptatelor. In timpul investiga-
tiilor endoscopice se evaluau prezenta, gradul de manifestare,
extinderea si localizarea schimbarilor inflamator-distructive si
atrofice ale mucoasei zonei gastroduodenale. Aprecierea mor-
fologica a activititii gastritei cronice si gradului de manifestare
a proceselor atrofice din mucoasa gastrici, a fost efectuata
conform sistemului Sidney, anul 1996. Detectarea prezentei
Helicobacter pylori s-a efectuat prin metoda bacteriologici si
cu ajutorul testului rapid ureazic.

Determinarea statutului imunologic a fost efectuata pana la
inceputul tratamentului si la ziua 12-14 a acestuia. Se studiau
populatii si subpopulatii de limfocite (CD,+, CD,+, CD+) cu
ajutorul anticorpilor monoclonali, B-limfocite i nivelurile IgA,
IgM, IgG (prin metoda imunodifuziei). Determinarea concen-
tratiei TNF-q, IL-1, IL-8, IL-10 s-a efectuat prin metoda analizei
imunoenzimatice, cu ajutorul analizatorului «9®OC».

Pentru aprecierea eficacititii ozonoterapiei la pacientii
cu BPCO si dereglérilor eroziv-ulceroase ale mucoasei zonei
gastroduodenale, 29 de persoane au fost repartizate in 2 loturi.
Lotul de baza l-au constituit 15 pacienti, la care concomitent
cu tratamentul medicamentos a fost efectuatd ozonoterapia.
In lotul martor au fost inclusi 14 pacienti, cirora le-au fost
administrate preparate antisecretoare.

S-a utilizat metodica de aplicare a ozonului pe mucoasa
gastricd, administrarea perorald 100-150 ml apd ozonatd, pe
nemancate, de 2 ori in zi, timp de 10-14 zile. Ozonarea apei
s-a efectuat cu ajutorul ozonatorului «<KVAZAR».

Prelucrarea matematica a rezultatelor studiului a fost efec-
tuatd cu ajutorul pachetului de programe statistice «<EXCEL»
si «STATISTICA 6.0».

Rezultate si discutii

In functie de variantele clinico-morfologice de afectare
a mucoasei zonei gastroduodenale, pacientii cu BPCO au
fost impartiti in 2 loturi: I lot a fost constituit din pacienti cu
diverse variante de gastritd cronica (71 de oameni), al IT lot
- cu leziuni eroziv-ulceroase a zonei gastroduodenale (29 de
oameni).

Dintre 29 de pacienti cu BPCO, cu leziuni eroziv-ulceroase
a zonei gastroduodenale, la 15 (51,7%) a fost stabilit ulcer
gastric, iar la 6 (20,7%) - ulcer duodenal. In 37,9% cazuri au
fost depistate eroziuni acute ale mucoasei stomacului si in
37,9% - eroziuni duodenale. Cicatrici postulceroase ale zonei
gastroduodenale au fost depistate in 34,5% cazuri. La 65,5%
dintre pacienti, schimbdrile eroziv-ulceroase ale zonei gas-
troduodenale au fost inregistrate pentru prima data. In lotul
pacientilor cu BPCO s-au constatat dimensiuni semnificativ
mai mari ale ulcerelor, comparativ cu pacientii lotului de
comparatie (ulcere cu dimensiuni mai mari de 2 cm au fost
depistate la 4,0% bolnavi din lotul de comparatie si la 19,0%
pacienti cu BPCO, p < 0.05). Leziunile eroziv-ulceroase ale
zonei gastroduodenale au fost semnificativ mai frecvente la
bolnavii cu insuficienta respiratorie (IR) grad IT (27,3% - in caz
de IR grad I5i41,5% - IR grad IL, p < 0.05). Leziunile eroziv-
ulceroase ale zonei gastoduodenale la pacientii cu BPCO era
insotitd de o mai mare activitate a procesului inflamator din
mucoasa gastricd, comparativ cu gastritele cronice (gradul
III de activitate a gastritei s-a inregistrat in respectiv 34,5% si
14,1% cazuri, p < 0.05). In cazurile asocierii BPCO cu afectarea
eroziv-ulceroasd a zonei gastroduodenale, frecventa schim-
barilor atrofice ale mucoasei a fost mai mare decat in cazul
gastritei cronice (65,5% si 43,7% respectiv, p < 0.05).

Indicii statutului imun in gastropatii pe fon de BPCO sunt
prezentati in tab. 1.

Din rezultatele prezentate in tab. 1, se poate observa,
cd initial, la bolnavii cu BPCO si leziuni eroziv-ulceroase,
cantitatea de limfocite a constituit 22,12 + 0,51. In acelasi
timp, s-a constatat limfopenie la 34,5% examinati, niveluri
scdzute de CD,+ - 50,21 + 0,58% (p < 0,001), CD,+ - 39,51 +
0,43% (p < 0,001), si predominarea CD+ - 28,19 + 0,31% (p
< 0,001), micsorarea cantitatii de IgA pana la 1,42 + 0,03%
g/l si cresterea IgG si IgM pana la 17,8 + 1,28% g/l si 3,8 £
0,04% g/l respectiv. Activitatea fagocitara a neutrofilelor a fost
micsorata, ceea ce s-a manifestat prin reducerea Numérului
Fagocitar - 4,5 + 0,28. Dereglarile depistate la bolnavii exa-
minati indicd o discordantd a functiondrii celulelor imuno-
competente, micsorarea activitétii proliferative si dereglarea
interactiunii cooperative a acestora. In lotul bolnavilor cu
BPCO si gastrita cronica, limfopenia a fost constatatd doar in
7,0% cazuri (p < 0.02), s-a observat o micsorare a nivelului de
CD,+ - 54,23 £ 0,41% (p < 0,01) si CD,+ - 41,27 + 0,90% (p
< 0,05). Continutul de B-limfocite si activitatea functionala
a acestora, precum si activitatea fagocitara a neutrofilelor, au
fost péstrate (p = 0,02). La toti bolnavii cu BPCO schimbarile
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Tabelul 1

Indicii statutului imun in gastropatii pe fon de BPCO

Indicii statutului imun Pacienti cu ulcer Pacienti cu BPCO Pacienti cu BPCO si leziuni
gastroduodenal (n = 50) si gastrita cronica (n=71) eroziv-ulceroase a ZGD (n = 29)
Leucocite, 109/ 7,78+0,15 9,21+0,17* 9,38+0,27*
% 27,31+£041 24,28 + 0,35% 22,12 £0,51*#
Limfocite
cel/pl 2135,43 £ 39,04 2232,19 + 46,41 2069,63 + 51,12#
D3 % 56,54 + 0,47 54,23 £0,41* 50,21 £ 0,58*#
+
cel/pl 1215,68 + 40,57 1213,67 + 28,97 1041,73 £ 41,16%#
D4 % 43,17 +0,43 41,27 +0,90* 39,54 + 0,43*#
+
cel/pl 924,58 + 28,81 926,12 £ 24,03 822,79 + 35,48*#
% 25,36 £ 0,36 26,12+0,25 28,19 £ 0,31*#
CD8+
cel/pl 542,03 £16,83 584,07 £ 15,78 585,24 + 25,08
CD4/ CD8 1,72 +£0,03 1,59 +£0,02 1,41 £0,04%#
% 24,58 £ 0,36 21,16 £ 0,41* 18,91 + 0,44%#
CD16(NK)
cel/ul 532,98 £ 20,53 477,26 £ 15,41* 392,48 £17,21%#
IgA g/l 1,84 £ 0,02 1,76 £0,03 1,42 +£0,03
IgM g/l 2,43 +0,01 2,62+0,02 3,80+ 0,04
19G g/l 23,10+ 1,81 21,85+1,74 17,80+ 1,28
Indice Fagocitar % 63,34+ 1,94 60,73+ 1,72 58,50+3,2
Numadr Fagocitar 5,78 +0,24 5,56 £0,27 4,50+0,28

Noté: * - indicii in lotul pacientilor cu BPCO si patologie a zonei gastroduodenale diferé veridic de valorile obtinute in lotul pacientilor
cu boald ulceroasd; # - indicii in lotul pacientilor cu BPCO si leziuni eroziv-ulceroase a zonei gastroduodenale diferd veridic de valorile

obtinute la bolnavii cu BPCO si gastritd cronica.

imunitatii celulare au fost veridic mai pronuntate decit la
pacientii cu boald ulceroasd. Dereglérile imunitatii celulare
la bolnavii cu BPCO in asociere cu leziuni eroziv-ulceroase
ale mucoasei zonei gastroduodenale au fost mai pronuntate
decat la bolnavii cu BPCO si gastritd cronica.

Continutul de citokine in serul pacientilor cu BPCO si
diverse forme de gastropatii si la cei din lotul de comparatie
sunt prezentate in tab. 2.

Din rezultatele prezentate in tab. 2 poate fi observatd
o crestere mai mare, atit a nivelului IL-1 cat si a IL-10 la
bolnavii cu BPCO, comparativ cu cei cu boala ulceroasa. De
asemenea s-a constatat o dependentd directa intre cresterea
nivelurilor tuturor citokinelor §i gradului de manifestare a
insuficientei respiratorii (IL-1 - r = 0,527; IL-2 - r = 0,576;
THF- a — r = 0,564; IL-10 - r = 0,502). Trebuie mentionat si
faptul, cd dezechilbrul citokinic este mai pronuntat in cazul

pacientilor cu BPCO si leziuni eroziv-ulceroase a mucoasei
zonei gastroduodenale, decat la cei cu BPCO si gastrita cro-
nica (p < 0,001).

Analizind nivelurile IL-1, poate fi observat continutul
crescut al acestui mediator la bolnavii cu BPCO din ambele
grupuri, cresterea fiind insd mai pronuntaté la pacientii cu
BPCO si leziuni eroziv-ulceroase a zonei gastroduodenale
(363,99 + 12,95 ng/ml pentru bolnavii cu BPCO si gastrita
cronica §i 504,52 + 16,28 ng/ml - pentru bolnavii cu BPCO si
leziuni eroziv-ulceroase ale zonei gastroduodenale). Micsora-
rea continutului de IL-2 a fost observata in ambele grupuri de
bolnavi cu BPCO si nivelul acestui mediator a fost semnificativ
mai scazut la bolnavii cu leziuni eroziv-ulceroase ale zonei
gastroduodenale (154,52 + 9,28 ng/ml si 138,27 + 9,81 ng/ml
respectiv). Nivelul de IL-1 RA a fost ridicat la examinati, insa
diferente veridice nu au fost constatate.

Tabelul 2

Continutul de citokine in serul sangvin la bolnavii examinati

el Pacienti cu ulcer
Indicii ’

Pacienti cu BPCO si gastrita Pacienti cu BPCO si leziuni

gastroduodenal (n=

50)

cronica (n=71)

eroziv-ulceroase a ZGD (n =29)

IL-1 (norma - 292,51 + 18,0 ng/ml) 249,82 +9,21 363,99 + 12,95* 504,52 = 16,28*#
IL-2 (norma - 204,5 + 19,8 ng/ml) 208,75+ 18,13 154,52 +9,28* 138,27 £9,81*#
IL-1 RA (norma - 685,2 + 6,0 ng/ml) 691,87 + 8,21 688,71 £9,81 693,80 +£9,43
IL-10 88,49 + 4,56 112,48 + 3,73* 125,01 = 4,49%#
TNF-a 19,81 +2,25 35,48 +2,16* 53,41 £ 5,84*#

Nota: * - indicii in lotul pacientilor cu BPCO si patologie a zonei gastroduodenale diferé veridic de valorile obtinute in lotul pacientilor
cu boald ulceroasd; # - indicii in lotul pacientilor cu BPCO si leziuni eroziv-ulceroase a zonei gastroduodenale diferd veridic de valorile
obtinute la bolnavii cu BPCO si gastritd cronica.
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Tabelul 3
Dinamica gradului de accentuare (in puncte) a simptomelor respiratorii dupa 2 saptamani de tratament
Simptome respiratorii Lotul de baza (n=15) Lotul martor (n = 14)
in puncte Datele initiale Dupa tratament Datele initiale Dupa tratament

Tusea 2,18+0,14 0,84 £ 0,15%** 2,21+0,12 1,15+£0,15**
Expectoratia sputei 2,12+0,13 0,96 +£0,171%** 2,18 +0,15 1,17 £ 0,14%**
Dispneea 2,09+0,13 0,81 +£0,12%** 2,08 +0,14 1,20 £0,16***
Raluri uscate deasupra plamanilor 2,04+0,18 0,54 +0,13*** 2,07 +0,16 1,13 £ 0,15%**
Simpomatologie nocturna 1,08 +0,14 0 1,09 +0,15 0,33 +£0,10%**
Indice cumulativ 1,91+£0,13 0,71 £0,12%** 1,93+£0,13 0,99 £0,14*

Nota: *** - p<0,001 diferenta indicilor intre datele initiale i peste 14 zile de tratament este statistic veridica.

Pentru aprecierea eficacitatii terapiei administrate, s-au Tabelul 4

estimat termenii cicatrizdrii defectelor, dinamica activitétii
gastritei cronice, de asemenea modificarile indicilor imuni-
tatii, in functie de terapia utilizata.

Indicele cumulativ al simptomelor stadiului I si IIa BPCO,
inainte de tratamentul bolnavilor din lotul de bazd si martor
a constituit 1,73 + 0,14 §i 1,72 + 0,12 puncte (p > 0,1), 1,91 £+
0,13 si 1,93 + 0,13 puncte (p > 0,1) respectiv.

Datele despre gradul de accentuare a simptomelor respi-
ratorii si dinamica acestora dupa 2 sdptdmani de tratament,
sunt prezentate in tab. 3.

Din datele prezentate in tabel poate fi remarcat, ca la paci-
entii, care au aplicat ozonoterapia, deja la ziua a 7-a de trata-
ment, se observa o scddere evidenta a gradului de accentuare
a simptomelor respiratorii; la ziua a 14-a indicele cumulativ
general s-a micsorat de la 1,91 + 0,13 p4nd la 0,71 + 0,12 (p
< 0,001). La bolnavii lotului martor, o diminuare veridicd a
simptomaticii s-a observat doar la ziua a 14-a de tratament,
iar indicele cumulativ general s-a micsorat de la 1,93 + 0,13
pana la 0,99 + 0,14 (p < 0,05).

Pe fundalul aplicarii terapiei standarde si administrarii
concomitente a ozonului, micsorarea sau diminuarea totald
a sindromului algic peste 4-5 zile de la inceputul tratamentu-
lui, s-a constatat la 3 (20,0%) pacienti, in lotul martor - la 1
(7,2%) pacient, micgorarea intensitatii sindromului dolor s-a
constatat la 10 (66,6%) pacienti ai lotului de baza sila 7 (50,0%)
pacienti ai lotului martor. In pofida terapiei medicamentoase
utilizate, durerea a ramas la acelasi nivel de intensitate la 6
(42,8%) pacienti ai lotului martor. Termenul mediu de jugulare
a sindromului dolor la pacientii lotului de baza, a constituit
14,8 + 0,9 zile, in lotul martor - 20,5 + 0,7 zile; p < 0,001.

Manifestérile principale ale sindromului dispepsiei gastri-
ce,au dispdrutlaa 6-7-a zi de tratamentla 11 (73,4%) pacienti
din lotul de bazi si la 6 (42,8%) pacienti din lotul martor,
s-aumicgoratla 2 (13,3%) sila 5 (35,7%) consecutiv, au ramas
de aceiasi intensitate la 2 (13,3%) pacienti ai lotului de baza
sila 3 (21,5%) pacienti ai lotului martor. Durata medie de
jugulare a sindromului dispeptic la pacientii lotului de bazd
a constituit 15,2 * 0,8 zile, la pacientii lotului martor - 19,7
+ 0,6 zile; p < 0,001.

Eficacitatea clinicd a diferitor scheme de tratament la
pacientii lotului de baza si a lotului martor este prezentatd
in tab. 4.

Eficacitatea clinica a diferitor scheme de tratament

Indicatori Lotul de baza | Lotul martor
(n=15) (n=14)
Du.rata medlg dejugu.lare 14,8 +0,9%%% 205+0,7
a sindromului dolor, zile
Du_rata medlg dfejugu!are. 15,2 + 0,8%%% 19.7+06
a sindromului dispeptic, zile
Cicatrizarea ulcerului peste 10 zile, o o
% din lot 4 (26,7%) 2 (14,3%)
Cicatrizarea ulcerului peste14 zile, o o
% din lot 5(33,3%) 3(21,4%)
Cicatrizarea ulcerului peste 21 zile, o o
% din lot 6 (40,0%) 8(57,1%)
In total, % 15(100%) 13 (92,8%)

Nota: *** - p<0,001 diferenta indicilor intre loturi este statistic

veridica.

Din datele ilustrate in tab. 4 este evident, ca la pacientii
lotului martor, disparitia sindromului dolor si dispeptic a fost
observata cu 5-6 zile mai tarziu, decét la pacientii lotului de
bazd. Laa 10-a zi de tratament cicatrizarea defectului ulceros
a fost constataté la 4 (26,7%) pacienti ai lotului de bazé gila 2
(14,3%) pacienti ai lotului martor, la a 21-a zi de tratament, la
toti pacientii lotului de baza si numai la 13 (92,8%) pacienti
ai lotului martor, defectul ulceros s-a cicatrizat complet. In
aceasta perioada la 1 (7,2%) pacient al lotului martor cicatri-
zarea defectului ulceros a fost incompleta, ceea ce se explicd
prin prezenta patologiilor respiratorii grave si eficacitatea
insuficienta a terapiei antiulceroase.

Dinamica indicilor imunitatii celulare la pacientii cu
BPCO si asocierea leziunilor eroziv-ulceroase ale zonei gas-
troduodenale la utilizarea diferitor forme de tratament, sunt
ilustrate in tab. 5.

Concomitent cu efectul clinic pozitiv la pacientii am-
belor loturi, s-au observat schimbari pozitive ale indicilor
statutului imun (tab. 5). Asadar, in lotul pacientilor, care au
administrat ozonoterapia, continutul relativ al limfocitelor
statistic a crescut esential, a fost stabilitd cresterea semnifi-
cativa a cantitatii T-limfocitelor totale (p < 0,05), numérul
relativ al T-limfocitelor active (p < 0,01). Masurile efectuate
au conditionat majorarea cantitatii CD4-limfocitelor (de
la 39,31 + 0,41 pana la 41,99 £ 0,31; p < 0,01). Dinamica
pozitivd a continutului T-limfocitelor a fost insotita de

N
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Tabelul 5

Indicii imunitatii celulare la pacientii cu asocierea BPCO
si a leziunilor eroziv-ulceroase a zonei gastroduodenale in procesul de tratament

Lotul de baza (n=15) Lotul martor (n=14)
Indicii imunitatii celulare
Datele initiale Dupa tratament Datele initiale Dupa tratament
Leucocite 10 g/I 9,35+0,74 7,18 £0,83* 9,38+0,43 7,24 +£0,54*
% 22,21 +0,54 24,37 £ 0,59% 22,48 +0,37 23,43+0,53
Limfocite
cl/ul 2068,31 +43,81 2259,19 £43,17* 2064,78 + 47,61 2174,49 + 56,26
D3 % 50,67 + 0,69 54,83 +0,31* 50,27 +0,73 52,74+0,43
cl/ul 1063,47 + 32,24 1284,71 + 25,38* 1052,65 £ 46,71 1168 + 35,28
D % 39,31 +0,41 41,99 +,31* 39,75+0,62 40,31+ 0,46
4
cl/ul 819,31 +£27,19 948,41 £ 26,73* 833,15+ 39,21 872,31 £33,19
D3 % 28,45+ 0,31 26,67 + 0,42* 28,93 +0,29 27,11 +£0,59
cl/ul 569,38 + 24,21 585,34 + 25,04 579,54 + 21,97 589,83 + 23,98
CD4/CD8 1,4+0,04 1,62 £0,07* 1,46 +0,03 1,52 +0,06
. % 18,99 + 0,43 20,03 0,49 18,55 + 0,49 20,57 +0,29
16
cl/pl 359,58 £19,07 449,15+ 17,83 387,64 £ 18,37 438,21+ 21,27

Notd: *** - p < 0,01 indicii intre datele initiale §i dupé cura de tratament sunt statistic veridice.

Dinamica indicilor POL-SAO in timpul curei de tratament

Tabelul 6

Indici

Lotul de baza (n=15)

Lotul martor (n=14)

Datele initiale

Dupa tratament

Datele initiale

Dupa tratament

Dialdehida malonica 7,51+£0,21 521+0,19*** 7,62+0,24 6,58 0,21
Catalaza 11,28 £0,46 14,81 £0,52%** 11,34+ 0,51 12,51 +0,43
Superoxiddismutaza 3,04+0,18 4,12 £0,17%% 3,09+0,21 3,76 £0,24

Nota: *p < 0,05; ** p < 0,01; ***p < 0,001 diferenta indicilor intre datele initiale si peste 14 zile de tratament este statistic veridica.

majorarea indicelui imunoregulator, care s-a marit de la
1,40 £ 0,04 pand la 1,62 £ 0,07 (p < 0,001). Complexele
imunocirculante s-au micsorat de la 118,3 + 0,2un péna
la 97,5 + 0,2un (p < 0,001), concentratia complementului
s-a mdrit de la 27,3 £ 0,2 pand la 33,4 £ 0,1un (p < 0,001).
In procesul tratamentului complex cu utilizarea ozonului,
s-au observat schimbdri pozitive ale indicilor imunoglo-
bulinelor. Asadar, Ig M au scazut de la 1,89 + 0,04 g/l pana
la 1,64 £ 0,03 g/l; Ig G silg A - de la 13,24 £ 0,72 pana la
9,0+ 0,54 ¢g/l,p<0,0l sidela3,9+0,12g/l pandla2,30 +
0,01 g/l respectiv (p < 0,001). La pacientii lotului martor
de asemenea se observau schimbari pozitive ale indicilor
imunitatii celulare §i umorale, dar diferenta indicilor a fost
statistic nesemnificativa.

Ozonoterapia a actionat favorabil asupra spectrului
lipidic al sangelui, ceea ce s-a manifestat prin micsorarea
nivelului colesterolului total de la 6,02 + 0,38 p4nala 5,03 +
0,18 mmol/l (cu 16,4%, p < 0,01), trigliceridelor de la 3,11
+0,21 pani la 2,54 + 0,15 mmol/l (cu 18,3%, p < 0,05). In
lotul martor au fost observate schimbari pozitive analogice,
datele fiind mai putin exprimate: nivelul colesterolului total
a scazut de la 6,05 £ 0,27 péna la 5,69 £ 0,31 mmol/l (cu
5,9%, p > 0,1), trigliceridele - dela 3,13 + 0,19 pana la 2,87
+ 0,25 mmol/l (cu 8,3%, p > 0,1). Includerea in tratamentul

de bazd a ozonului a contribuit la schimbdri veridice ale
indicilor POL-SAQ, in timp ce la bolnavii lotului martor
s-a remarcat doar tendinta spre ameliorare, fard schimbari
semnificative (tab. 6)

Dupa finalizarea tratamentului cu ozonoterapie la pacientii
investigati s-au semnalat schimbari pozitive semnificative in
sistemul POL-SAO si atingdnd nivelul normal. Astfel, nivelul
DAM a diminuat de la 7,51 + 0,21 pand la 5,21 + 0,19 nmol/
ml (p < 0,001). In acest timp superoxiddismutaza (SOD) s-a
majorat dela 3,04 + 0,18 panala 4,12 + 0,17 un. conventionale
(cu 25%, p < 0,01), iar catalaza — de la 11,28 + 0,46 péna la
14,81 + 0,52 mg/g Hb (p < 0,001). La pacientii lotului martor,
in aceasta perioada de supraveghere, indicii POL-SAO n-au
inregistrat schimbdri esentiale, dar totusi a fost o tendinta
nesemnificativa spre ameliorarea lor.

Diminuarea manifestarilor clinice ale maladiei, atat
stabilizarea indicilor imunitatii celulare §i umorale, cat si a
sistemului antioxidant a organismului dupa ozonoterapie, s-au
reflectat favorabil asupra indicilor calitatii vietii pacientilor.
Asadar, dinamica cresterii specifice a tolerantei la efort fizic
s-a mdrit de la 35,92 + 2,40 pana la 45,21 + 2,55, A% + 25,91;
activitatea fizica avea o tendinta spre majorare de la 32,12
+ 2,38 pand la 44,38 £ 2,70, A% + 38,16; starea generald a
sanatatii s-a schimbat de la 32,48 + 2,65 pana la 36,81 + 3,10,
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A% + 13,33. In lotul martor schimbdri semnificative in indicii
calitatii vietii nu au fost realizate.

3. Administrarea ozonului influenteazd pozitiv asupra
principalelor simptome clinice ale BPCO si contribuie la

Asadar, administrarea ozonoterapiei in tratamentul com- normalizarea indicilor sistemului POL-SAO.
plex al eroziunilor acute si ulcerelor peptice ale zonei gastro-
duodenale pe fundal BPCO, micsoreazé perioada epitelizérii
defectelor eroziv-ulceroase, reduce activitatea procesului
inflamator in mucoasa gastricd si duce la ameliorarea indicilor

homeostazei imune.
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Concluzii

1. Leziunile eroziv-ulceroase ale mucoasei zonei gas-
troduodenale pe fundal de BPCO, cauzeazd dereglari mai 5
pronuntate ale indicilor statutului imunologic si citokinic,
comparativ cu gastrita cronica pe fundal de BPCO.

2. Includerea serului fiziologic ozonat in tratamentul
complex al eroziunilor acute si ulcerelor peptice ale zonei
gastroduodenale, asociat cu BPCO, reduce termenii de jugu-
lare a sindromului algic si a sindromului dispeptic si duce la
epitelizarea defectelor eroziv-ulceroase.

Factori de prognostic ecoendoscopici si citologici la pacientii
cu cancer de pancreas

T. Ciurea, D. I. Gheonea, A. Saftoiu, S. Cazacu

Centrul de Cercetare in Gastroenterologie si Hepatologie
Universitatea de Medicina si Farmacie, Craiova, Romania

Endoscopic and Cytological Prognostic Factors in Patients with Pancreatic Cancer

The incidence of pancreatic cancer is increasing and is usually diagnosed in advanced stages. The study included 72 patients diagnosed with
pancreatic cancer in the Department of Gastroenterology, University of Medicine and Pharmacy, Craiova. We selected only patients who were
not undergoing palliative or curative surgery because of advanced disease, comorbidities, poor functional status or patient refusal of surgery. All
selected patients received the same type of chemotherapy. Current pre-clinical evaluation by endoscopic ultrasonography and fine aspiration may
provide some important information for the prognosis of patients. For the development of a complex system of prognostic extensive randomized
studies are needed conducted by multidisciplinary teams as well as modern methods of multivariate analysis.

Key words: endoscopic ultrasonography, pancreatic cancer.

BHAOCKOHM‘IECKMG n yuronornyeckne nporHoctnyeckme d)aKTOpbl y 60NbHbIX pPakom ﬂOA)KenyAO‘-IHOI?I xKenesbl

3ab0/eBaeMOCTb PaKOM IOKETYLOYHOI JKe/le3bl YBeTNYMBACTCA U, KaK IIPABIJIO, AMATHOCTMPYETCS B IO3THUX CTaAAX 3aboneBann. B
UCCTIeOBaHe OBUIN BKIIOUEHBI 72 TALeHTa 13 OTAEIeHIs TaCTPOIHTepoIorny YHusepcuteta Meguimubt u @apmaryn, Kpartosa (Pymsrams),
KOTOPpBIe He ObI/IV OIIepMPOBAHBI M3-32 IO3JHUX CTA/MIT, COITY TCTBYIOILIMX 3a00/IeBaHNIA, IIOXOTO GYHKIIVIOHAIBHOTO COCTOSIHNUS TAlMEeHTa YN
OTKa3a oT onepanyi. Bce 60IbHbIe TOTyYa OAVHAKOBYI0 XummoTepanuio. O6cieoBane ¢ HOMOLbI0 SHIOCKOINYECKO yIbTpacoHOrpadum 1
ACIUPALVIOHHOM ITYHKI[UH IIPeIOCTaBI/IO BAYKHYIO MH(OPMALINIO /I IPOTHO3MPOBAHIL TeUeH s 3a00/IeBaHysL. [I71s1 paspaboTKI KOMIIEKCHOI
CUCTEeMBI TPOTHO3MPOBAHNS HeOOXOAMMBI OOIIIPHbIE PAH/JOMU3UPOBAHHbIE UCCIEHOBAHS, IIPOBEIEeHHbIE MEXX/VICIIMIUITHAPHBIMY TPYIIIIAMMA
C IpMMeHEeH)eM COBPEMEHHBIX MeTOJJ0B OJHOMEPHOTO ¥ MHOTOMEPHOT'O aHa/IN3a.

KimroueBble c10Ba: SHIOCKONIMYECKas YIbTPACOHOTPadus, PaK MOKETyTOYHON XKe/le3bl.

Introducere progresului tehnic al metodelor de diagnostic. Aproximativ
40% din pacientii cu cancer pancreatic se prezinta la medic

Incidenta cancerului pancreatic este in continua cregte-
intr-un stadiu avansat local, nerezecabil, iar restul - cu deter-

re, tiind diagnosticat de obicei in stadii avansate, in ciuda
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minari secundare la distantd. Pentru rezectia chirurgicala cu
tentd curativa sunt candidati doar 20% dintre pacientii nou
diagnosticati [1]. Multi pacienti considerati a fi intr-un stadiu
rezecabil sunt depistati in timpul interventiei chirurgicale cu
boala nerezecabild. Invazia tumorala a arterei mezenterice
superioare, a trunchiului celiac sau prezenta metastazelor sunt
considerate indicii, care contraindicd interventia chirurgicala
radicala [2]. Pentru acesti pacienti optiunile terapeutice sunt
radioterapia, chimioterapia sau combinatia ambelor, desi stu-
diile recente au demonstrat, cd radioterapia nu imbunétateste
prognosticul [3].

Au fost raportati numerosi factori de prognostic, bazati
pe aspectul anatomopatologic macroscopic sau microscopic
al tumorilor pancreatice, care influenteazd supravietuirea
pe termen lung. Totusi, nu au fost publicate studii privind
factorii de prognostic in functie de analizele citologice ale
materialului biologic, obtinut prin punctie fina aspirativa
ghidata ecoendoscopic. Majoritatea autorilor au considerat
supravietuitorii la 3 ani ca supravietuitori pe termen lung,
datorita prognosticului foarte prost al cancerului pancreatic.
In realitate, majoritatea pacientilor, care au supravietuit la 3
ani dupa operatie prezentau boald recurenta.

Datoritd simptomelor si diagnosticului tardiv ale canceru-
lui pancreatic, doar 10 pana la 20% din pacienti sunt candidati
pentru rezectie completd cu intentie curativa. Aceastd realitate
impune descoperirea de noi markeri, care s stratifice pacientii
in categorii de risc bine definite si sa permita regimuri de tra-
tament foarte bine individualizate. Evaluarea prognosticului
este esential pentru alegerea unui tratament individualizat
pentru pacienti la momentul diagnosticului.

Pacienti si metoda

Studiul a inclus 72 de pacienti, diagnosticati cu cancer
pancreatic in Departamentul de Gastroenterologie si Centrul
de Cercetare in Gastroenterologie si Hepatologie, Universita-
tea de Medicind si Farmacie, Craiova. Au fost selectati doar
pacientii, care nu au fost supusi unei interventii chirurgicale
paliative sau curative, datoritd bolii avansate, comorbidititilor,
statusului functional precar sau refuzului pacientului de a fi
operat. Toti pacientii selectati au primit acelasi tip de chimio-
terapie cu 5-Fluorouracil (5-FU). In toate situatiile, pacientii
cu suspiciunea de formatiune tumorald pancreaticd au fost
evaluati prin ecoendoscopie in mod power Doppler, urmata
de punctie find aspirativa ghidatd ecoendoscopic. Pentru
aprecierea cu exactitate a stadiului M inaintea tratamentului
au fost utilizate examenul tomografic al abdomenului si radi-
ografia toracicd, care sd evalueze extensia locald sau prezenta
metastazelor.

Fiecare pacient a fost evaluat conform unui protocol
predefinit. Datele stocate au inclus: vérsta, sexul, rezultatele
ecoendoscopiei i ale punctiei fine aspirative, stadiul TNM,
tipul chimioterapiei, durata supravietuirii si diagnosticul
definitiv (Tab. 1).

Examindrile ecoendoscopice cu punctie find aspirativd
ecoghidatd au fost realizate conform unui protocol comun.
Pacientii au fost pozitionati in decubit lateral sting si an-
esteziati cu propofol sau midazolam. Diagnosticul final de

Tabelul 1

Caracteristici ecoendoscopice si citologice introduse in
modelul Cox pentru aprecierea supravietuirii pacientilor
cu cancer de pancreas.

Factori | n | Model Cox
Sex
Masculin 39 1
Feminin 33 2
Varsta medie (ani) 60.65
Caractere ecoendoscopice
Localizarea tumorii la nivelul pancreasului
Cap 48 1
Corp 18
Coada 6
Marimea medie a tumorii (mm) 38.88
Invazia venei porte 48 | 0-Nu,1-Da
ziri\iw:ua:nic;\;\;:r Doppler EUS in interiorul formati 6 |0-Nu1-Da
Circulatie colaterala peripancreatica 25 [0-Nu,1-Da
Semne de pancreatita cronica 13 | 0-Nu,1-Da
Clasificarea T
TO 2 0
T 2 1
T2 9 2
T3 12 3
T4 47 4
Clasificarea N
NO 33 0
N1 39 1
Caractere citologice EUS-FNA
Atipii nucleare
Usoare 24 1
Moderate 20 2
Severe 6 3
Date lipsa 22
Hipertrofie nucleara
Usoara 14 0
2-3ori 12 1
4-5ori 18 2
Mai mult de 5 ori 6 3
Date lipsa 22
Pleomorfism nuclear
Absent 15 0
Usoare 1 1
Moderate 18 2
Severe 6 3
Date lipsa 22
Raport nucleo-citoplasmatic
Usor crescut 19 0
Semnificativ crescut 31 1
Date lipsa 22
Condensarea cromatinei
Absenta 23 0
Usoara 17 1
Moderatd 8 2
Severa 2 3
Date lipsa 22
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cancer pancreatic a fost sustinut prin combinatia rezultatelor
explorarilor imagistice (ecografie transabdominald, tomogra-
fie computerizata, ecoendoscopie, punctie find aspirativa si
confirmarea citologicd a malignitdtii) cu examenul clinic si
urmdrirea evolutiei pacientilor, cel putin 6 luni.

Ecoendoscopia

Examinarile ecoendoscopice au fost realizate, utilizind un
ecoendoscop liniar (GF-UCT 140 AL 5; Olympus Optical Co,
Ltd, Tokio, Japonia) cuplat cu sistemul ecografic corespondent
(ProSound 5000; Aloka Co, Ltd, Tokio, Japonia). Din momen-
tul identificarii leziunii tintd, stadializarea locala s-a efectuat
conform clasificdrii TNM, utilizand ecografia in mod power
Doppler pentru identificarea caracteristicilor vasculare in in-
teriorul tumorii si invaziei structurilor vasculare adiacente.

Punctia fina aspirativa si examenul citologic

Punctiile fine aspirative au fost realizate conform unui
protocol comun, care a inclus minim 3 pasaje pentru gangli-
onii limfatici suspecti si leziunile pancreatice [4]. Examenul
citologic standard la toti pacientii a cuprins cel putin 2 frotiuri
monostrat colorate May-Grunwald-Giemsa (pentru diagnos-
ticul rapid) si minim 2 frotiuri colorate Papanicolau (pentru
o mai bunia examinare a detaliilor nucleilor). Frotiurile obti-
nute prin punctie find aspirativd din nodulii limfatici au fost
interpretate ca fiind benigne sau maligne. Pentru includerea
tuturor datelor obtinute in analiza statisticd, caracteristicile
examenului citologic au fost clasificate (Tab. 1) dupa cum
urmeaza: atipii nucleare (usoare:1, moderate:2, severe:3),
hipertrofie nucleard (usoara: 0, 2-3x: 1, 3-5x:2, > 5x:2),
pleomorfism nuclear (absent: 0, usor: 1, moderat: 2, sever:
3), raport nucleu/citoplasma (usor crescut: 0, semnificativ
crescut: 1), condensarea cromatinei (absentd: 0, usoara: 1,
moderata: 2, severa: 3).

Analiza statistica

Analiza statisticd a fost realizatd folosind programul
Statistic Package for the Social Sciences (SPSS), versiunea
10.0.1. Unitatea statistica de bazd a fost pacientul. Statistica
descriptivd s-a bazat pe procente pentru datele categorice si
pe medie cu sau fird deviatia standard, pentru variabilele
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Fig. 1. Ecoendoscopie - formatiune tumorala
hipoecogend, neomogena de 24 mm, fara semnal Doppler,
localizata la nivelul capului de pancreas in vecinatatea
arterei si venei splenice, pe care nu pare sa le invadeze.

continue. Toate datele pacientilor, inclusi in studiu, au fost
analizate pentru a identifica factorii care influenteaza pro-
gnosticul. Durata supravietuirii s-a estimat din momentul
ecoendoscopiei pand la data survenirii decesului, sau pana
la ultima evaluare de la care datele au fost cenzurate. Pentru
evaluarea factorilor de prognostic asociati cu supravietuirea,
a fost utilizatd analiza regresiilor multivariate, proportionale,
aleatorii (Backward Stepwise- Conditional LR Method) cu
covariabile (Tab. 1). Analiza multivariata efectuatd a inclus
atit caracteristicile ecoendoscopice (localizarea tumorii in
pancreas, invazia venei porte, prezenta semnalului power
Doppler in interiorul tumorii si a circulatiei colaterale pan-
creatice, semnele pancreatitei cronice, stadializarea T si N)
catsi citologia frotiurilor obtinute prin punctie find aspirativa
ghidata ecoendoscopic (atipii nucleare, hipertrofia nuclears,
prezenta pleomorfismului, raportul nucleo-citoplasmatic si
condensarea cromatinei). Valoarea semnificativa statistic
pentru p a fost consideratd mai micéd de 0,05.

Rezultate si discutii

In acest studiu au fost inclusi 72 de pacienti, intre 30 si 79
de ani, cu o varsta medie de 60, 65 ani si o deviatie standard
de 11,57 ani. Dintre cei 72 de pacienti, 39 au fost barbati.
Principalele semne §i simptome au fost reprezentate de icter,
dureri abdominale, alterarea starii generale si sciderea ponde-
rald. Alte manifestari au fost diabetul zaharat instalat recent,
varsaturile, pancreatita acutd, diareea, constipatia, angiocolita
acutd, disfagia, transpiratiile sau palparea unei formatiuni
tumorale epigastrice.

Criteriile de includere in studiu au fost: diagnosticul de
cancer pancreatic dovedit prin combinarea tehnicilor imagis-
tice, incluzénd punctia find aspirativd ghidatd ecoendoscopic
si examenul citologic pozitiv, urmarirea clinica, laparotomia
diagnostica, rezultatele necropsiilor, lipsa tratamentului chi-
rurgical sau al radioterapiei, folosirea aceluiasi tip de agent
chimioterapic (5-FU). Nici unul dintre pacientii inclugi nu
a supravietuit mai mult de 5 ani. Localizarea formatiunii
tumorale a fost la nivelul capului de pancreas si procesului
uncinat in 66,6% din cazuri, la nivelul corpului in 25% din
cazuri sila nivelul coziila 8,3% din pacienti. Aspectul imagistic
al tumorilor pancreatice a fost cel de mase hipoecogene, neo-
mogene de dimensiuni intre 17 $i 70 de mm (media+deviatie
standard 38,88+12,44 mm) si in cele mai multe cazuri fara
existenta de semnal power Doppler (91,66%) (Fig. 1). 54,16%
din pacienti au prezentat in momentul diagnosticului invazia
ganglionilor limfatici regionali. 13 pacienti (18,05%) au avut
criterii ecoendoscopice de pancreatita cronica. Invazia venei
porte a fost depistatd la 48 de pacienti (66,66%), iar la 25
de pacienti (34,72%) a fost identificata prezenta circulatiei
colaterale peripancreatice (Fig. 2). Punctia find aspirativa
ghidata ecoendoscopic a fost efectuata la 50 de pacienti (Fig.
3, 4), citologia fiind pozitivé la 33 de cazuri (Fig. 5, 6) si fals
negativa la 17 cazuri. Au fost necesare intre 3 si 6 pasaje ale
acului pentru obtinerea de material suficient. Nu au existat
complicatii.

Toti parametrii ecoendoscopici si cei citologici, obtinuti
prin analiza materialului biologic prelevat prin punctie find
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Fig. 2. Ecoendoscopie in mod power Doppler - circulatie
colaterala peripancreatica.

aspirativa ghidata ecoendoscopic, impreuna cu durata supra-
vietuirii din momentul diagnosticului au fost introdusi intr-un
model de regresie Cox cu mai multe variabile proportionale
si aleatorii. Modelul a avut un p semnificativ de 0,032. Cei
3 factori, care au avut un impact semnificativ in durata de
supravietuire, au fost reprezentati de invadarea ganglionilor
limfatici regionali (p = 0,029), prezenta pleiomorfismului
nuclear (p = 0,037) si hipertrofia nucleara (p = 0,019).

Aprecierea supravietuirii pacientilor cu cancer de pancreas
este deosebit de dificild. Cu sigurantd, doar stadializarea TNM
nu are acuratete suficientd pentru a realiza un prognostic
exact. De aceea, au fost studiati numerosi factori cu potential
in influentarea supravietuirii: caracteristicile demografice si
socio-economice, ocupatia, aspectul tumorii, markerii serici
si genetici.

Scopul principal al acestui studiu a fost reprezentat de
identificarea de noi factorii de prognostic i aprecierea con-
tributiei lor relative la durata de supravietuire a pacientilor,
tratati doar prin chimioterapie. Conform analizei statistice,

Fig. 4. Punctie fina aspirativa ghidatd ecoendoscopic din
adenopatie peripancreatica la un pacient cu cancer de
pancreas.
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Fig. 3. Punctie fina aspirativa ghidata EUS din
formatiunea tumorala situata la nivelul capului de
pancreas utilizand ac de 22 G.

varsta si sexul s-au dovedit a nu influenta durata de supra-
vietuire, fapt demonstrat si de marea majoritate a studiilor,
care au ardtat lipsa oricdrei valori in prognostic. Este necesara
analiza factorilor imagistici si citologici, ca si clasificarea
TNM pentru intelegerea caracteristicilor tumorilor si pentru
a prezice diagnosticul.

Decizia interventiei chirurgicale cu intentie curativa se
realizeaza de citre medicul chirurg, luand in considerare fac-
tori legati de pacient, de formatiunea tumorala i totodata de
institutia si personalul medical, care va asigura ingrijirea paci-
entului. Determinarea rezecabilititii depinde in mare masura
de examenele imagistice. Prima tehnicd imagisticd, utilizata
la pacientii suspecti de carcinom pancreatic, este ecografia
transabdominala. Ea s-a impus datoritd disponibilitatii si a
costului redus, in ciuda informatiilor limitate pe care le ofera.
Principalii factori, care influenteaza diagnosticul realizat prin
aceastd metodd, sunt reprezentati de meteorismul abdominal
excesiv §i experienta medicului ecografist. Examenul com-
puter tomografic cu substantd de contrast a fost considerata
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Fig. 5. Examen citologic din PFA-EUS la nivelul
formatiunii tumorale pancreatice: multiple celule atipice,
hematii §i granulocite (frotiu pozitiv).
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Fig. 6. Frotiu preparat din produsul obtinut prin EUS-
FNA a unui ganglion peritumoral - celule atipice
inconjurate de eritrocite si limfocite (N1).

cea mai bund metoda pentru diagnosticul si stadializarea
adenocarcinomului de pancreas [6]. Ecoendoscopia poate
avea o mai mare acuratete decat examenul CT pentru vizua-
lizarea venei porte, aprecierea invaziei arteriale putiand astfel
imbunitati diagnosticul si stadializarea cancerului pancreatic.
Punctia find aspirativd ecoghidata este de asemenea utila in
diagnostic, in determinarea stadiului N [7] si in prezicerea
duratei de supravietuire. Citologia negativd a punctiei fine
aspirative nu exclude diagnosticul de adenocarcinom datorita
rezultatelor fals negative.

Prin prisma acestor date din literatura de specialitate, ca-
racteristicile utilizate pentru analiza duratei de supravietuire a
pacientilor, inclusi in studiu, au fost obtinute prin ecoendoscopie
si punctie fina aspirativa ghidata ecoendoscopic. Au fost inclusi
in studiu doar pacientii, la care nu s-a practicat interventie
chirurgicala sau radioterapie. Nici un pacient nu a supravietuit
mai mult de 5 ani. De altfel, toate studiile publicate apreciazi o
supravietuire la 5 ani ca fiind exceptionald. Conform modelului
Cox creat, localizarea tumorii nu este un factor predictiv pentru
supravietuire, astfel pacientii cu formatiuni tumorale situate la
nivelul cozii pancreasului au o duratd de supravietuire similara
cu a celor cu tumori ale capului pancreatic, in ciuda faptului ca
prima categorie au avut formatiuni cu dimensiuni mai mari in
momentul diagnosticului [8].

Diagnosticul preoperator al invaziei venei porte de catre
carcinomul pancreatic este greu de realizat §i se bazeaza de
obicei pe studiul imagistic. Rezectia venei porte este impor-
tantd in obtinerea unei margini de rezectie curate, neinvadate
tumoral [9]. In studiul nostru, durata de supravietuire a paci-
entilor, cu sau fard invazie tumorald a venei porte, apreciata
ecoendoscopic nu a fost statistic diferitd. Aceste observatii
au fost similare cu alte date raportate anterior in studiile de
specialitate [9, 10, 11]. Din aceste motive, invazia venei porte
evidentiata prin diverse metode imagistice, trebuie conside-
ratd ca o barierd anatomica pentru rezectia tumorii si nu ca
o contraindicatie absoluta.

Studiul vascularizatiei intratumorale §i peripancreatice se
realizeaza in mod curent prin ecoendoscopie in mod power

Doppler. Singura informatie considerata utild a fost in diag-
nosticul diferential al formatiunilor tumorale pancreatice
(pancreatitd cronicd pseudotumorald si cancer pancreatic)
si a prezentei hipertensiunii portale segmentare stangi, con-
siderata semn de invazie vasculara. Rezultatele noastre au
fost similare cu cele din studiile anterior publicate, care au
evidentiat un pattern hipovascular al cancerului pancreatic,
ca si dezvoltarea circulatiei colaterale in cazurile avansate
cu invazia venei splenice sau a venei porte [13]. Prezenta
semnelor de pancreatita cronica, evidentiate ecoendoscopic
aadus informatii doar despre factorii de risc pentru cancerul
pancreatic, fard a putea fi realizata o corelatie statistica intre
existenta pancreatitei cronice §i supravietuirea pacientilor,
care au dezvoltat si cancer de pancreas.

Clasificarea T si N a pacientilor inclusi in studiu s-a realizat
in conformitate cu Sixth Edition of the AJCC Staging Manual
[10]. Stadiile T si N au fost stabilite prin ecoendoscopie si
punctie find aspirativd. Modelul Cox construit nu a relevat o
corelatie semnificativd intre stadiul T §i durata de supravie-
tuire, desi majoritatea studiilor au evidentiat o asociere intre
dimensiunile tumorii §i pronostic. Cercetarile recente au iden-
tificat mai multe cauze ale impactului negativ al dimensiunilor
tumorale mari in supravietuirea pacientilor. In primul rand,
tumorile de dimensiuni mari au o mai mare probabilitate de
diseminari la distanta microscopice si de diseminare pe cale
limfaticd in momentul diagnosticului, datorita prezentei inde-
lungate a bolii maligne. De asemenea, o tumora de dimensiuni
mari prezintd un fenotip mai agresiv si, nu in ultimul rand,
este mai greu de obtinut o rezectie chirurgicald completa.
Tumorile mai mici de 2 cm in diametru au o probabilitate
mai mare de a nu prezenta invadarea ganglionilor limfatici
(stadiu NO), sunt mai bine diferentiate si au o ratd mai mica
de invazie perineurala decat tumorile mici.

In studiul nostru invazia ganglionilor limfatici a fost
singurul element evidentiat ecoendoscopic, care a fost aso-
ciat cu prognosticul nefavorabil. Studiile de specialitate din
literaturd au precizat, ca pacientii stadializati N1 au avut o
supravietuire medie cu aproximativ un an mai micd decat
pacientii NO. Astfel, statusul ganglionilor limfatici a repre-
zentat un factor predictiv al supravietuirii, atat evidentiat prin
analiza univariatd cat si multivariatd. Diagnosticul diferential
intre ganglionii limfatici benigni si cei maligni este de obicei
dificil, de aceea cea mai mare parte a autorilor sunt de acord
in ceea ce priveste valoarea predictiva pozitivd micd oferitd
de criteriile clasice (neomogenitatea, hipoecogenitatea, forma
rotundd i dimensiunile mai mari de 1 cm). Problemele apar
datoritd posibilitatii existentei de ganglioni mari, reactivi,
inflamatorii in vecinatatea pancreasului, fara a fi invadati tu-
moral. Punctia fina aspirativd ghidata ecoendoscopic a crescut
acuratetea diagnosticului ganglionilor limfatici maligni cu o
specificitate apropiatd de 100% [7]. Selectia ganglionilor, din
care se va efectua punctia find aspirativd rimane totusi dificila
la pacientii cu mai multi ganglioni suspecti. Elastografia eco-
endoscopica a fost propusé de curdnd ca o metodé diagnostica
utild in diferentierea adenopatiilor benigne de cele maligne
cu sensibilitate si specificitate mari, oferind astfel informatii
complementare ecoendoscopiei clasice. Cu toate acestea, in
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aproximativ 80% din cazuri, ganglionii limfatici peripancre-
atici rezecati chirurgical s-au dovedit microscopic pozitivi. In
prezent, nu exista nici o dovadé ca limfadenectomia extinsa ar
avea un rol prognostic major in chirurgia pancreasului.

In multe institutii de referintd, punctia find aspirativa
ghidatd ecoendoscopic a devenit o tehnicd standard pentru
stabilirea diagnosticului de certitudine. Interpretarea corecta
a frotiurilor realizate din aspiratul obtinut prin punctie fina
aspirativd, nu pune de obicei probleme unui anatomopatolog
experimentat. Cele mai importante criterii in diagnosticul
adenocarcinomului de pancreas, folosind punctia find aspi-
rativd ghidata ecoendoscopic sunt: pierderea aspectului de fa-
gure de miere al celulelor epiteliale ductale, prezenta celulelor
anucleate, contur nuclear neregulat, marirea dimensiunilor
nucleului (de doua sau de trei ori dimensiunea unui neutrofil
sau cregterea raportului nucleu/citoplasma), condensarea
cromatinei, prezenta macronucleolilor, polimorfismul nuclear
si prezenta necrozei. In ciuda rolului incontestabil in diagnos-
ticul de malignitate nu au fost publicate studii, care si arate
implicarea acestor criterii in evaluarea prognosticului.

Dintre acesti factori citologici au fost considerati impor-
tanti pentru agravarea prognosticului prezenta pleomor-
fismului nuclear si cresterea dimensiunilor nucleilor. Este
important de retinut faptul, ca existenta celulelor anucleate,
pleomorfismul nuclear $i membrana nucleara neregulaté pot
apdrea $i in adenocarcinoame de pancreas bine diferentiate,
unde hipertrofia nucleara implicd de obicei un intreg grup
de celule epiteliale ductale maligne. Nici unul dintre aceste
criterii, cAnd este prezent singur nu este patognomonic pentru
cancerul pancreatic. Marirea dimensiunilor nucleilor este
de obicei observatd in anumite stdri reactive, ca pancreatita
cronicd, dar sunt intotdeauna absenti nucleii cu dimensiuni
si forme diferite si, totodatd, neregularitatile membranei nu-
cleare (santuri si incizii adanci, in forma de popcorn).

In concluzie, majoritatea pacientilor cu cancer, inclusi in
studiu, s-au aflat deja intr-un stadiu nerezecabil la momen-
tul diagnosticului, datorita bolii avansate local sau prezentei
metastazelor. La acesti pacienti, un prognostic adecvat este
esential datorita disponibilitatii limitate a optiunilor terapeu-
tice. Evaluarea curenta pre-terapeuticd prin ecoendoscopie si
punctie fina aspirativa poate oferi pentru aprecierea evolutiei

ulterioare a pacientilor citeva informatii importante (invada-
rea ganglionilor limfatici regionali, pleomorfismul nuclear si
hipertrofia nucleara). Pentru punerea la punct a unui sistem
complex de prognostic sunt necesare studii extensive, rando-
mizate realizate de echipe multidisciplinare si, totodatd, de
metode moderne de analiza univariatd i multivariabila.

Bibiografie

1. Mancuso A, Calabro F, Sternberg CN. Current therapies and advances in
the treatment of pancreatic cancer. Crit Rev Oncol Haematol. 2006;58:213-
241.

2. Lillemoe KD. Current management of pancreatic carcinoma. Ann Surg.
1995;221:133-48.

3. Kure S, Kaneko T, Takeda S, et al. Analysis of long-term survivors after
surgical resection for invasive pancreatic cancer. HPB (Oxford.)2005;7:129-
134.

4. Vilmann P, Hancke S. A new biopsy handle instrument for endoscopic
ultrasound guided biopsy. Gastrointest Endosc. 1996;43:238-242.

5. Nakachi K, Furuse J, Ishii H, et al. Prognostic factors in patients with
gemcitabine-refractory pancreatic cancer. Jpn J Clin Oncol. 2007;37:114-
120.

6. Freny PC. Computed tomography in the diagnosis and staging of cholan-
giocarcinoma and pancreatic carcinoma. Ann Oncol. 1999;10:12-17.

7. Harewood GC, Wirsema M]J. Cost analysis of endoscopic ultrasound
in evaluation of pancreatic head adenocarcinoma. Am ] Gastroenterol.
2001;96:2651-2656.

8. Garcea G, Dennison AR, Pattenden CJ, et al. Survival following curative
resection for pancreatic ductal adenocarcinoma. A systematic review of
the literature. JOP. 2008;9:99-132.

9. Nakao A, Harada A, Nonami T, et al. Clinical significance of portal inva-
sion by pancreatic head carcinoma. Surgery. 1995;117:50-55.

10. Nakao A, Takagi H. Isolated pancreatectomy for pancreatic head carci-
noma using catheter bypass of the portal vein. Hepatogastroenterology.
1993;40:426-429.

11. Ozaki H, Takehisa H, Mizumoto R, et al. The prognostic significance of
lymph node metastasis and intrapancreatic perineural invasion in pancre-
atic cancer after curative resection. Surg Today. 1999;29:16-22.

12. Adham M, Mirza DE, Chapuis F, et al. Results of vascular resections during
pancreatectomy from two European centres: an analysis of survival and
disease-free survival explicative factors. HPB (Oxford). 2006;8:465-473.

13. Siftoiu A, Popescu C, Cazacu S, et al. Power Doppler endoscopic ultra-
sonography for the differential diagnosis between pancreatic cancer and
pseudotumoral chronic pancreatitis. J Ultrasound Med. 2006;25:363-
372.

Tudorel Ciurea, dr., profesor
Centrul de Cercetare in Gastroenterologie si Hepatologie
Universitatea de Medicind si Farmacie, Craiova, Romdnia

Receptionat 76.04.2010




MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

Relevanta penicilinorezistentei in vitro in cadrul pneumoniilor
pneumococice

T. Dumitras, S. Matcovschi, N. Draguta, N. Florea, V. Catruc, E. Ignatiuc

Catedra Medicina interna nr. 5, USMF , Nicolae Testemitanu”

Relevance of in Vitro Penicillin Resistance in Pneumococcal Pneumonia

The study included 250 patients aged between 18 and 59 years. The patients underwent clinical, biological, radiological, microbiological and
immunological examinations. The antibacterial sensitivity of the isolated stems of micro-organisms was tested by diffuse-metrical method and
were considered resistant if the penicillin inhibition zone diameter was less than 20 mm. Cases of S. pneumoniae pneumonias were analyzed
retrospectively to penicillin sensitivity. Pneumonias caused by penicillin sensitive S. pneumoniae frequently begins with a typical acute fever,
cough, stabbing chest pain, a more pronounced systemic inflammatory response, but a slower involution of clinical symptoms and suppurative
complications are more characteristic for community-acquired pneumonia caused by penicillin resistant S. pneumoniae.

Key words: penicillin resistance, S. pneumoniae.

Pe3ynbraTbl onpefeneHnsa NeHNUWIIMHOPE3UCTEHTHOCTH in Vitro NPy NHEBMOKOKKOBbIX MHEBMOHUAX

VccnenoBanye BKIo4ano 250 maryeHToB B Bo3pacte ot 18 10 59 net. [TanyeHTbl NpOLIIN KIMHITYECKOE, G10TIOrNYeCcKOe, pagonornyecKoe,
MUKPOOMOIOrNYecKoe U MMMYHOCEeponIorndeckoe obcnenoBanms. AHTIOaKTepruanbHas YyBCTBUTE/IbHOCTD U30MPOBAHHBIX IITAMMOB
MMKPOOPraHN3MOB Obl/Ia BBLAB/IEHA METOROM A1(pPy30MeTpUM U CIUTAIACH CTOVKOIN K NEHUIWUIVHY, €C/IU 30Ha MHIMONIVM ObLIa IaMeTpOM
Menee 20 MM. Bbin nmpoBeieH peTpOCHEKTUBHDINA aHAIU3 Cy4aeB ITHEBMOKOKKOBOM ITHEBMOHUM B 3aBUCUMOCTM OT YYBCTBUTEIBHOCTU K
MeHNIVUINHY. BHe6OIbHYHAsI THEBMOHISL, BbI3BAHHAS IIEHUIV/UINH 9YBCTBUTENIBHBIM S. prieunoniae 4acTo HAYMHAETCS C TUIIMIHO OCTPOIt
JIMXOPAZIKM, KallIeM, KOIOIMMY OOJIAMU B TPYyAu, 60/iee BBIPaXKEHHBIM CHH/[POMOM CHCTEMHOTO BOCIIAJIMTELHOTO OTBETA, B TO BpeMs KaK
MeJi/IeHHasl MHBOJIIOLVSL K/IIMHINYECKUX CUMIITOMOB U THOVHBIX OCTIOXXHEHMIT 60/1ee XapaKTepHbI A7isi BHEOOTbHITYHOI THEBMOHVM BbI3BaHHOII
TIeHUIIVUIMHYCTOIYMUBBIM S. prneumoniae.

KnroueBbie cioBa: TIEHVNOVIINH, PE3NCTEHTHOCTD, IIHEBMOKKOK.

Introducere 39 de cazuri de monoinfectie: 20 de cazuri de PC prin S. pne-
Conform studiilor europene, publicate in ultimii ani umoniae sensibil la penicilina (lotul SPSP) si 19 cazuri de PC,
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) rimane agentul cauzate de S. pneumoniae rezistent la penicilind (lotul SPRP),
cauzal principal al pneumoniilor comunitare (PC). Datele media de varstd a constituit 40,1 + 3,3 ani i 44,1 + 3,1 ani,
despre rezistenta S. pneumoniae la pacientii cu PC gi impactul respectiv (p > 0,05).
clinic al penicilinorezistentei, variaza de la un studiu la altul, Dintre factorii de risc cunoscuti ai penicilinorezistentei,
in functie de regiunea geografici, varsta pacientilor, prezenta BPCO a fost prezentd la 4/20 (20%) pacienti din lotul SPSP
comorbidititilor. sila 3/19 (15,8%) pacienti din lotul SPRP. Abuzul cronic de

Scopul studiului. Evidentierea particularitatilor clinico- alcool a fost stabilit 1a 3/20 (15%) pacienti din lotul SPSP si la
evolutive ale pneumoniilor comunitare, cauzate de Strep- 2/19 (10,5%) din lotul SPRP. Administrarea antibacterienelor

tococcus pneumoniae in functie de sensibilitatea in vitro la in ultimele 3 luni anterioare spitalizdrii a fost evidentiata la

penicilina. 1/20 (5%) pacienti din lotul SPSP si la 3/19 (15,8%) pacienti
din lotul SPRP (p > 0,05).

Material si metode Debutul acut tipic - cu febra, tuse, junghi toracic - a fost

In studiu au fost inclusi 250 pacienti, cu varstele cuprin- apreciatla 8/20 (40%) pacienti cu SPSP vs 1/19 (5,3%) pacienti

se intre 18 si 59 ani, internati cu pneumonii comunitare in cu SPRP (p < 0,05). Pneumonia a fost apreciata ca si severa

Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”, in perioada anilor la 4/20 (20%) pacienti cu SPSP si la 2/19 (10,5%) pacienti cu

2003-2007. Pacientii au fost supusi unui examen clinic, biolo- SPRP. Infiltratul de tip alveolar a predominat in ambele loturi:

gic, radiologic, microbiologic (sputocultura, hemocultura, in- 19/20 (95%) cazuri din lotul SPSP vs 15/19 (78,9%) cazuri din

samantarea lichidului pleural), imunoserologic. Sensibilitatea lotul SPRP. Raspunsul inflamator sistemic a fost mai pronuntat

la antibacteriene a tulpinelor izolate a fost testatd prin metoda in cadrul pneumoniilor cauzate de pneumococ sensibil la

difuziometricd, microorganismul a fost considerat rezistent la penicilind, in special proteina C-reactiva 66,3 + 14,0 mg/l in

penicilind, daci diametrul zonei de inhibitie era sub 20 mm. lotul SPSP vs 33,5 + 8,2 mg/l (p > 0,05) si devierea formulei

Au fost analizate retrospectiv cazurile de PC, cauzate de S. leucocitare in stinga - in 95% (19/20) vs 57,9% (11/19), re-
pneumoniae in functie de sensibilitatea la penicilina. spectiv (p < 0,05).

Esecul antibioterapiei de prima linie a fost atestat la 4/20

Rezultate si discutii (20%) pacienti din lotul SPSP sila 11/19 (57,9%) pacienti din lotul

In studiul nostru 20 din 47 izolate ale S. pneumoniae SPRP. Durata medie a antibioterapiei a constituit 12,6 + 1,1 zile

(42,6%) au fost rezistente in vitro la penicilini. Am analizat in lotul SPRP vs 10,8 + 0,5 zile in lotul SPSP (p>0,05).
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Tusea a regresat in 12,5 £ 0,4 zile in lotul SPSP vs 16,3
+ 1,5 zile in lotul SPRP, frison - in 3,3 + 0,3 zile vs 5,3 £ 0,5
zile, respectiv (p < 0,05), dispneea - peste 6,7 + 0,5 zile vs 8,4
+ 0,8 zile, stabilizarea temperaturii a avut loc peste 4,4 + 0,3
zile in lotul SPSP vs 6,4 + 1,1 zile in lotul SPRP, sindromul de
impregnare infectioasd a cedat peste 9,1 + 0,8 zile vs 10,4 +
0,9 zile, respectiv (p > 0,05).

In loturile comparate nu a avut loc nici un caz letal, abceda-
rea si empiemul pleural au fost inregistrate doar la pacienti cu
S. pneumoniae rezistent la penicilina - in 10,5% si 5,3% cazuri,
respectiv. Evolutia trenanta cu resorbtia infiltratului peste 4
saptamani a fost apreciata in 3/20 (15%) cazuri in lotul SPSP

pentru pneumoniile comunitare, cauzate de S. pneumoniae
penicilinorezistent.
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Concluzii

Pneumoniile comunitare, cauzate de S. pneumoniae sen-
sibil la penicilind mai frecvent debuteazd acut, tipic cu febrd,
tuse, junghi toracic, cu sindrom de raspuns inflamator sistemic
mai pronuntat, iar o involutie mai lentd a simptomelor clinice

si prezenta complicatiilor supurative sunt mai caracteristice Receptionat 76.04.2010

XapaKTepuCTUKa U SNNIEMIOTOTMYeCKasi MOie/Ib POpMUPOBaAHUS
KOHTUHTEHTOB 00MBbHBIX XpOHIYeCKNMHU hopMamMu Ty6epKy}Ie3a
aerkux B Kmmunese

B. bonoTHukosa, A. bpymapy, /1. IBopckuii, O. EMunbanos, B. [lerrapés, E. Kynnuxkmit,
. Muaypuna, M. Yerynan, C. Arekcanapy, B. Ye6oraps, H. Kunpuxk

Institutul de Ftiziopulmonologie ,,Chiril Draganiuc’, Chisindu

V. Bolotnicova, A. Brumaru, C. lavorschii, 0. Emilianov, V. Degtiarev, E. Cunitchii, I. Miciurina, M. Cetulean, S. Alexandru,
V. Cebotaru, N. Chipric
Characteristics and Epidemiologic Model of Patients with Chronic Forms of Pulmonary Tuberculosis in the Municipality of Chisinau

This study is based on the data regarding 1796 adult patients with pulmonary tuberculosis reported in 2007-2008 in mun. Chisinau. The
patients were divided into 4 groups: group 1 — 1441 new cases of tuberculosis; group 2 — 355 relapse cases, group 3 — included 8 previously
diagnosed patients, which interrupted chemotherapy for 2 or more months; group 4 -33 patients with fibro-cavernous tuberculosis, which evolved
from other forms of pulmonary tuberculosis due to the failure of their treatment. The presented data indicate the seriousness and the practical
importance of this entire problem which requires a more complete study in order to improve prognosis of chronic forms of tuberculosis and
the economic and social effects of therapy.

Key words: chronic forms of pulmonary tuberculosis, epidemiologic model, municipality Chisindu.

Pedepar

bpu1o o6cnenoBano 1796 manmeHTOB ¢ TYOepKy/ne30M NETKMX, 3aperncTpupoBaHHbIX B 2007-2008 rogax B Kumnnese. [l nsydyeHus
HALEeHThl ObUIN pasfeneHsl Ha 4 rpymmbl: I — 1441 manueHT ¢ HOBBIM cny4aeM Tybepkyiesa; II — 355 marneToB ¢ peluanBoM TybepKyesa;
III - 8 manMeHTOB 13 paHee MOCTABICHHBIX HA y4YeT 1 IIPepBaBIINX JIedeH)e XUMMOTepaleil Ha 2 u 6oree MecAleB, KOTOpbIe ObUIM BHOBD
mmocraBjieHs! Ha yueT B 2007-2008 rogy; IV - 33 manuenra ¢ ¢pubpo3HO-KaBepPHOSHBIM TYOepKyIe30M, KOTOPBII PasBIICS 13 APYTUX GopM
JIETOYHOTO TyOepKy/e3a B CBA3M C Hey[JauHbIM JIedeHneM. [IpefcTaBIeHHbIC JaHHbIE CBUAETEIbCTBYIOT O CePbe3HOCTH U IMPaKTUYECKOI
Ba)XHOCTM 3TON MPOO/IEMBI, ¥ AUKTYIOT HEOOXOMMOCTD €€ M3yUYeHMs C LIe/IbI0 YIYYIIeHNs AMHAMIYEeCKOTO HAOMIOfIeHVIS IPU XPOHIYECKIX
(dbopmax TybepKyesa 1 HOBbILIEHNA MEAULMHCKOT0, 3KOHOMIYECKOTO U COLMaIbHOro addexra.

KnroueBblie cmoBa: XpOHMYECKNE (l)OprI JIETOYHOTO Ty6ep1<ynesa, BMUAEMIOIOIrNM4YeCKaAd MO/JI€/Ib, Kumnués.




MATERIALELE CONFERINTEI SPITALULUI CLINIC AL MINISTERULUI SANATATII

BBepgeHune

B nepumoy; anueMnonorn4ecKoro He6maromnonyms no
TybepKy/e3y BO3pacTaeT aKTyaJbHOCTb IIPOOIeMbl XPOHM-
4ecKOro Tybepkysiesa nerkux. I10 JaHHbIM OTe4eCTBeHHBIX I
3apybexXHbIX nccmenoBareneii [1, 2, 3], 9T0 OCHOBHOII pesep-
Byap TybepKynesHot MH(EKIM, OfifeP>KIBAOLINIT HALIPSI-
YKEHHOCTD SIMIEeMIO/IOTIdecKoit curyanun. CoBpeMeHHble
meMHMIVN XPOHIYECKOTO TYOepKyie3a IErKNX BKII0YAI0T
¢bubpo3HO-KaBepHO3HBIN TyOepKyie3 KaK HOBBIl CIydail
VUL PELIM/INB, @ TAKOKe TyOepKyIIes, pasBMUBIIMIICS U3 IF000I1
¢dbopmsl 1erogyHoro TybepKynesa, Kormga 60IbHON OCTANC
WIM BHOBD CTa/l OaKTEePUOBbIJE/MITENeM [0CIe OKOHYAHIA
II0JIHOTO IIOBTOPHOTO Kypca XVMIOTEPAIIIH IO, KOHTPOJIEM,
TaK Ha3bIBA€Mblil XpOHMYECKNII CITydail.

JloxasaHo, 4YTO HeCBOeBpeMeHHas [MarHOCTHUKa 1
HeajileKBaTHOE JIe4eHMe MPUBONAT K XPOHU3ALUN CIIeLU-
¢udeckoro mporecca ¥ CO3[AHUIO YCIOBUIT [ PasBUTHA
JIeKapCTBEHHOI YCTOMIMBOCTY MUKOOaKTepuit TybepKyresa.
CyecTBeHHBIM (DAaKTOPOM, CIIOCOOCTBYIONIVM XPOHMYEC-
KOMY Te4eHMI0 TybepKyiesa, sIB/IAIOTCSA COMYTCTBYIOLIVE
3ab07eBaHysI 11 0OIIMIT AVMCTPECE, a TAK)Ke HM3Kasl KOMILIa-
€HTHOCTD 9TOJ KaTeropuy OONbHbIX.

Kak cregyer us mureparypsi [4, 5], vacrora ¢pubposHo-
KaBEePHO3HOTO TyOepKy/ie3a JIerKuxX, Cpeit BIepBble BbIAB-
JIeHHBIX OOJIBHBIX, COCTABILIET 2-3%, & CPEIM JINLY, COCTOSIIINX
Ha yuere y ¢prusmarpa, 10 u 60jee IpOLeHTOB.

PubpPo3HO-KABEPHOSHBIII TYOEPKYIIe3 IerKuXx B IIOCIIEN -
Hee JleCATUIeTIIe IPYUBJIEK K cebe BHUMaHME CIeIa/lIuCTOB
ellie U 110 PYTUM IpUYMHAM. DTO CBA3aHO C COBPEeMEeHHbIMU
0COOEHHOCTSIMM [AaTOreHe3a, pasHOOOpasueM BapuUaHTOB
TedeHUs HpOLiecca, HaM4YMeM TsKeIbIX OC/IOKHEHUIT 1
MHBaIMAN3ALel, TPYSHOCTAMM JIedeHNs ¥ 4acTo Heba-
TOIPUATHBIMM MICXOfiaMIL. BMecTe ¢ TeM, HecCMOTps Ha 3Ha-
YUTENbHBIN COLMAIbHBIN U SINIEMIOIOTMYECKIIT MACIITah
po6eMsl, TpeOYyIOIeil HOBBIX PELIeHNIT, eil He YIe/IseTcst
IO/DKHOTO BHYMAHISL.

Bce BblLIeN3/I0KeHHOE TTOOYAMIO HAC IIPOBECTHU U3Y-
YeH)e COBPEMEHHOIO COCTOSHMSA YKa3aHHOI IpobeMbl B
MyH. Knmnnes.

Lienb pa6oTbi

KoroprHblit aHanmus 60/MbHBIX TYOEpKyIe30M OPraHOB
IbIXaHUS U BBIABIEHUE 0COOEHHOCTEN SMNUeMUOTOTN,
CTPYKTYPBI, IpUINH POPMUPOBAHUA XPOHMIECKUX (HOPM
TybepKyresa I ICXO/IOB 3a00/IeBaHMA.

MaTtepuan n metogapli

B ocHOBy HacTOsAIEro UCCIENOBAHNUA MONTOXKEHDI
IaHHBIE 0 1796 B3pOC/IbIX GONBHBIX TYOEpPKY/Ie30M OPTraHOB
IbIXaHMA, 3aperncTpupoBaHHbIX B 2007-2008 ropax B Kumm-
Hese. bbl1a n3ydyena aMOyaTopHO-CTalIOHAPHAA MEJVIVIH-
CKas JOKYMEHTallMsA Ha 3TUX OOJbHBIX, YYETHO-OTYETHbIE
odunManbHbIe CTATUCTUYECKNE TaHHBIE.

[l aHanmu3sa 60/bHbIE OBUIM pasjieieHbl Ha 4 TPYIIIIbL:
I rpymnma - 1441 HoBbIIT cy4aii Tybepkysesa; Il rpymma - 355
penanBoB Ty6epkynesa; III rpynmna - 8 60IbHBIX U3 YMCIa
paHee B3ATHIX Ha YYET, KOTOPbIE IPEPBIBA/IN XMMUOTEPATIIIO
Ha 2 u 60o/ee MecsleB U ObUIM BHOBb 3aperMiCTPYPOBAHBI B

T

2007-2008 roppr; IV rpymnna — 33 60/mpHbIX (prOpO3HO-KaBep-
HO3HBIM TYOepKY/Ie30M, KOTOPBII PasBIUICs U3 [PYTuX popm
JIETOYHOTO TyOepKye3a, BCIEACTBUE HeyladM NX JTeYeHNA.

Pe3ynbraTtbl 1 06cyKaeHne

Cpenu 60ompHBIX 1-iT rpynmsl guaraos3 GuéposHo-
KaBepHO3HOro Tybepkyse3a 6bUI ycTaHOBIEeH B 25 (1,7%)
cayvasx, Bo 2-if rpymme — B 16 (4,5%) cnyvasax. V3 uncma
BIIEPBbIE BBLAB/ICHHBIX OONbHBIX C PMOPO3HO-KaBEPHOZHBIM
TyOepKy/1e3oM JIerkux My)X4uH 6bu10 19, )xenumu — 6. B
Bo3pacre 10 30 neT - 4 yenmosekKa, ot 31 o 50 et - 16, ot 51
ropia u crapuie — 5. CoumanbHBIil CTATYC OBUI CIELYIOMIMM:
6e3paborubie — 20, 13 HUX 5 ObUIN /TM1IA €3 OIIpeieTIEHHOrO
MeCTa >KUTENbCTBA («GOMXKI»), CTYIeHTBI — 2, IEHCIOHEPBI
10 BO3PAaCTy — 2, MHBA/IU/BI 110 0611eMy 3abomeBanmio — 1. Y
nogasJsolero 60bInnHCTBA (20 YenoBeK) ObUIN HeYIOBIeT-
BOpUTe/IbHbIE MaTepuaibHO-ObITOBbIE YCI0BMA. [[BOe 60/Ib-
HbBIX HAXOAM/INCh B MECTaX TIOPEMHOTO 3aK/II0YeHMs, OAVNH
npu6bIT u3-3a pybexa. KonrakT ¢ 60/1pHBIM TyOepKyIe3oM
B CeMbe YCTaHOBJIEH Yy 2 HanueHToB. OTATOIeHHOCTD II0
COIYTCTBYIOLIM 3a00/IeBaHVSIM He OblTa Ype3MepHO BbIpa-
JKEHHOIT: Y 1 6071bHOTO 6BLT caxapHBlit fuaber, 4 — cTpaganm
QJIKOTO/IM3MOM 1 Y 1 60/IBHOTO GBI XPOHIYIECKIIT TeTIATHT.

banunnossigenenne ycranosineHo B 100% cnydaes
9TOL TPYIIBI OONBHBIX, PV 3TOM IIePBUYHAS PE3UCTEHT-
HOCTb MMKOOAKTEpMII OTMeYeHa Y 3 GONbHBIX (II0 OZHOMY
CIIy4al0 C MOHO, IIOJIM- ¥ MHO>KECTBEHHOI JIEKApCTBEHHON
YCTOMYMBOCTBIO). Y IIOABIAIOLIETO OOMBIINHCTBA OONTbHbIX
PV BBIAB/ICHVN OIIPENe/sINCD IIPENMYIeCTBEHHO PacIpo-
CTpaHeHHbIe IOMKaBEePHO3HbIe IPOLIeCChl, HAOMIOAMICh
BBIP)KEHHbIE CYMIITOMbI TYOepKY/Ie3HO MHTOKCUKALIVIN.

Xapaxrepysys KIMHUYECKYIO KapTUHY Y HaO/MIOZaeMbIX
Hamy OOTIBHBIX, CTIeyeT 00paTUTh BHUMAHIE Ha ITy TV BbLAB/ICHI
TyOepKy/e3a. YCTaHOB/IEHO, YTO 3a0071eBaHe ObLIO BBIAB/IEHO IIPU
obparueHni ¢ )anobamur K ceMeitHOMY Bpady y 13 ITalmeHToB,
HEIIOCPEZICTBEHHO K (GTM3MATPY — ¥ 5, K APYIUM CIIeLMa/IiCcTaM
-y 5 v pyt TpOIJIAKTIIECKOM OCMOTPE — Y 2.

Pe3ynbrarhl /Ie4eHNs 10 MUKPOCKOIINU MOKPOTBI ¥
OO/IbHBIX JAHHOI IPYIIBL ObUIN CrepyomumMu: 3¢ dexTns-
HBIIl KYPC XMMUOTEPAINI OTMEYeH Y 6, HeapPeKTUBHBII
- y 2. YMepnu OT IporpeccupoBaHms mpouecca 7 60NbHbIX,
yMmepin He oT TyOepKynesa — 1. J[locpodHoe IpexpalieHye
Kypca XUMMOTepanuit — y 7 U IPORO/DKAIOT JiedeHue II0
VHAVBU/YTIbHOI CXeMe — 2 Ye/loBeKa.

[TpumepHO Ta e KapTrHA HAOMIONAIach 1 Y OOIBHBIX
2-11 rpynmsl. Takxe, Kak u B 1-it rpymie npeobajaoliee
OOJIBIIHCTBO COCTABIIAIN MY)XUIHBI CAMOTO TPYLOCIIOCO0-
HOTO BO3pacTa, IPOXXMBAIOIJe B HEYLOBIETBOPUTEIBHBIX
OBITOBBIX YCTIOBUAX, HepaOOTAIOIVIe VI HAXONALIMeCs Ha
MHBa/IMIHOCTY. [[BO€e OONBHBIX ObIIN B TIOPbME, 2 - CTpajain
anmKoromusMoM. baumnnospienuTesiMu Obiin 9 GONBHBIX,
[PV 3TOM MHOXKeCTBEHHAsl JIeKapCTBEHHAs YCTOMYMBOCTD
HaO/Iofamach y 2. YMepsIo 3 Hux 5.

Tperbst rpymnma 6bl1a caMoit MaIoYNCIeHHOI. Beero 8
607pHBIX € G1OPO3HO-KABEPHO3HBIM TYOEPKY/Ie30M JIETKIX
OBI/IO 3aPErNCTPUPOBAHO 32 STU TOMBL.

Oco6plit MHTEpeC MpenCcTaB/IsM OO/IbHBIE 4-I1 TPYIIIIbL
Pe3ynpraThl KIMHIYIECKOTO HAOIIOMEHVSI IOKa3amy, 9To 31
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6O0/bHOI C MHUIBTPATUBHBIM U 2 GOMBHBIX C AUCCEMUHMU-
POBAHHBIM TYOepKY/Ie30M JIETKUX, 3aPerUCTPUPOBAHHbIE KaK
HOBBIE C/Ty4al, TPaHCHOPMUPOBAINUCH B puOpo3HO-KaBep-
HO3HYI0 (POPMY W IepEPErUCTPUPOBAHDI KAK XPOHIIECKMIT
cimydait. B oTmmdnme oT JaHHBIX SPYTUX UCCIENOBATeNell HaMu
He YCTaHOBJIEHO PasBuTIie (1OPO3HO-KaBEPHO3HOTO TYOEpKYy-
71e3a M3 09aroBoit win Apyrux ¢popm. IIpy aToM ycTaHOB/IEHO,
4YTO IIpUYNHBI, CHOCO6CTBYIOH.U/IC XpOHI/I‘{eCKOMY TE€YCHUIO
BIIEPBbIE BBIAB/IEHHOT'O Ty6epKy}Iesa JIETKMX, MOKHO YBI/IHeTI) B
CTIEAYIOIINX Hab0/Iee 3SHAYMMBIX MOMEHTAX: HECBOEBPEMEHHOE
BBISIB/IEHNIE 1 IVATHOCTHKA TyOepKyriesa, IO3{HO HadaToe Jie-
YE€HUE, TIEPEPDIBDI B JIEUEHNN V13-3a HEAVICHUIUVIMHMPOBAHHOCTI
qacTun 6OHbeIX I X OTKAa3OM OT COTpYﬂHI/I‘IeCTBa C Bpadamu,
COITY TCTBYIOLIVIE 3a00/IeBAHIsI, TeKapCTBEHHAs! YCTOIIMBOCTD
MUKOOAKTepUil TyOepKyiesa, TSDKENbI COLMAIBHBIN CTaTyC.
TakoBbBI HEKOTOPBIE IIPUYNHBI Pa3BUTHS HUOPO3HO-KaBEPHO3-
HOTO TyOepKy/iesa, II0 HAIIVM JAHHBIM, OIPENesIIoIIne ero
SMU/IEMIOJIOTMIO Ha COBPEMEHHOM JTarle.

Taxum o6pasom, B Hacroslee BpeMs Gpubpo3HO-Ka-
BEPHO3HBIIT TYOEpKy/e3 JIETKUX Pa3BMBAETCSI B OCHOBHOM
IBYMA Ty TAMA. Bo-TIepBbIX, B pe3ybTare IPpOrpecCUpOBaHNA
JBEeCTPYKTMBHOTO IIpoliecca ellje 10 BBhIABIEHMA U Hadasa
neveHusi. Bo-BTOPBIX, Ipy MHOTOKPAaTHOM, HO Ge3ycmeri-
HOM JICYEHUN HOBbBIX C}Iy‘laeB 3a60HeBaHI/IH, a TaKXXe IIpn
peLuauBMpoBaHuy TybepKkyesa merkux. [Ipyu aTom cregyer
OTMETUTB, YTO Cpefyt OONBHBIX C PELAMBaMU TYOepKyIe3a
¢ubpPO3HO-KaBEPHO3HBDII TyOepKYy/ies TerKuX 0OHapyK1Ba-
eTCsI 3HAYNTE/IBHO vallle.

KoHcTaTupys HeBBICOKUIT y/ie/bHbIIT Bec prOPO3HO-Ka-
BE€PHO3HOT'O TY6epKYHe3a JIETKMX CpE€IV BIIEPBbIE BbIAAB/IEHHDIX
60HbeIX, MBI, TEM HE MEHEE, CUYTAEM HeO6XOHI/IMI)IM TIOI4Y€epK-
HYTb OO/IBIITYIO SMMIEMIYECKYIO OITACHOCTD ITVUX C/TyYaeB M3-3a
HEV3BECTHOCTH JTaBHOCTY 3ab0rmeBanmst. Kpome toro, 6onpHble ¢
BIIEpBbIE MMIATHOCTVPOBAHHbIM Ty6epKy}Ie30M JIETKUX, KOTOpPbIE
)KI/IBYT OJVHOKO U ITpMHA/IEXKaT K KOHTI/IHFCHTY COoMaZIbHO-
Ae€3alalTpOBAHHbIX JINII, ITIOC/IE€ OKOHYaHN CTaJMMOHApHOI'O
JICYCHUA 9aCTO HE MMECKOT HI 6I)ITOBI)IX YC}IOBI/H/VI, HI CPENCTB
IJIA OCYILIECTB/IEHNA MEPONPVATUI, HAaIIPABJIEHHBIX Ha IIpe-
AynpexjeHue o60CTpeHuit win peruausos 6omesHu. Kak
IPaBUJIO, Y 9TUX OOIBHBIX POPMUPYIOTCS XPOHMUECKIEe HGOPMBI
JIETOYHOTO TIpoliecca. BecbMa oTpuIiaTeIbHO CKa3bIBAeTCs Ha
pesy/bTaTax ieueHns TybepKy/esa Hamdye y 60/IbHOTO TaKMX
COIYTCTBYIOLIMX 3a00/IeBaHMIL, KaK CaXapHbI1 rabet, aaKo-
TO/U3M, XPOHMYECKIIT TeTIATHUT, I3BeHHas1 00/Ie3Hb JKeyaKa 1
12-11epcTHOM KKK,

Ilo paHHBIM CTAaTUCTUYECKUX OTYETOB O PACIPOCTpa-
HeHHOCTH (60/mesHeHHOCTM) (PUOPO3HO-KaBEPHO3HOTO TY-
OepKyresa Jerkux yCTaHOBJIEHO, YTO Ha Hadamo 2009 ropa
COCTOs1/I0 Ha yueTe y ¢pTusuaTpa 83 60/IbHBIX, U3 HUX 7 ObUIU
«6oM>xkamm». [Tpu 9TOM MaKCUMAaIbHBI CPOK HAOMIONEHs
(15 met) oT™MeyeH /uiib ¥ 1 60IbHOTO, 8-71€THIIT CPOK HAOTIO-
TEeHNA -y 2 6O0JIbHBIX, 7-JIETHUI — y5 60JIbHBIX, 6-JIETHUI — y
2, 5-meTHuin - y 4, y OCTaJIbHbIX 69 4eloBeK oT 4-X 10 1 rofia.
Cpenu cocrosmyx Ha ydete 26 denosek (31,3%) OTHOCUIIICH
K MOJIOZIOMY BO3pacTy - o 30 neT, 45 yenosex (54,2%) 6bU1u
nuia B Bodpacte 31-50 jeT, a crapure 50 et Op1710 12 genmoBex
(14,5%). Habmromanuch u reHaepHble pasnnyus: XeHIH
6b1710 — 12, My>x4nH - 71.

Takum obpasom, popMmpoBaHUe PaCIPOCTPAHEHHBIX
¢dbopm Tybepkynesa, B ToM uncie GpuOpO3HO-KaBEPHOSHOTO,
BO MHOI'OM O6'I)HCHH€TC$[ CHIVDKEHMEM KadeCTBa IIPOBOAVIMbIX
IPOTUBOTYOEPKY/IE3HBIX MEPOIIPYATII IPEXK/e BCero o01mert
nege6HOI1 ceTi0. HeBbIcOKas 3 ek TMBHOCTD IPOTUBOTYOEp-
Ky/Ie3HOI1 ITOMOLI[Y1, OKa3bIBaeMOI1 TAHHOI KaTeropuy OOIbHBIX
Ha TTO/IVIK/IVTHITIECKOM U CTAIIMOHAPHBIX 3TaIlax, 00yCIoBIeHa
KaK ITaToMopo30M TyOepKy/Ie3a, TaK 1 He[JOCTATKaMI OpTaHM-
3aluu CTpaTernm BbIABICHNA, O6CIIe}10BaHI/IH " JICYCHUA.

3aknyeHne

I[TpepcTaBeHHDIE JaHHBIE CBUJIETENBCTBYIOT O Cepbe3-
HOCTY U IPAKTUYIECKON BOXHOCTHU BCeNl 3TOI IPOO/IeMbl 1
AVKTYIOT HEOOXOAMMOCTH ellle 60rree IIOJTHOTO ee M3YUeHNs
C Le/IbI0 Y/TyYIIeHNs IIPOTHO3a TeYeHNs U VICXO[,0B XPOHM-
gecknx GopM TyOepKysesa, MOBbIIIEHNsT MEAUIIMHCKOTO,
9KOHOMMIYIECKOTO Vi COLMaIbHOrO ¢ exTa.

KoroprHblit aHamms, sB/IAACH KIIOYEBBIM CPELACTBOM
orieHK1 3¢ deKTNBHOCTI 60PBOBI C TYOEPKYIE30M B TI0O60M
ropofie WK paiioHe, e/aeT BO3MOXHBIM MIEHTI(IKALIIO
npobneM. B cBsi3m ¢ 4eM, pacuimpeHmne MCCaeSOBAHUIT B
9TOM HaIlpaB/IeHUY IIPEACTAB/IAeT HECOMHEHHbII HayqHbII
U IPaKTUYECKUIT MHTEPeC.

OueBupiHa TakXXe 11e/1eCO0OPa3HOCTD y4eTa BbIAB-
JIEHHBIX OCOOEHHOCTEI B 3MUAeMIIeCcKOl Mofenu Gop-
MMPOBaHMs KOTOPTbI OOIBHBIX XPOHMYeCKMMHU GopMamu
TyOepKynes3a mpu IpoBejeHNN MPOTUBOTYOEPKYIe3HBIX
MepoIpuATHil. B HacTosIee BpeMs IIpaKTHYeCKoe 3[;paBo-
OXpaHeHIe HY)X[aeTcs B HAy9HO 000CHOBAHHOI KOHI[EILINN
OKa3aHMsI IPOTUBOTYOEPKYIE3HON IIOMOIY OONTBHBIM C
XpoHndecKuMy hopMamu 1erogHoro tybepkynesa. Hapsigy
C COBEpLIEHCTBOBAHMEM CUCTeMbl BbISIBIEHNS, MOHUTO-
puHra TyO€epKy/es3a, OHa JO/DKHA BKIIOYATh 0becredeHne
s dexTuBHOTO NMevenns. C 9TON [[eIbI0 KOMKEH OBITH
CTpOruit KOHTPO/Ib 3a IIPUEMOM IIPOTUBOTYOEPKY/Ie3HBIX
[penaparoB, CO3JjaHye MOTUBALI K IeYeHNIO Y OONbHBbIX,
OKasaHue COLMaTbHO ITOAAEP>KKIU HYXX/JAIOLINMC, COOITI0-
IeHue IPeeMCTBEHHOCTH B JIEY€HNIU MeX Y CTAlMIOHAPHBIM
U aMOy/IaTOPHBIM STAIAMIL.
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Bio-R - oportunitate eficienta de tratament al ulcerului duodenal
V. Butorov', S. Butorov?, L. Anghel? I. Cosciug’®

'Catedra Medicina internd nr. 3, USMF , Nicolae Testemitanu”
*Catedra Farmacologie si farmacie clinicd, USMF ,Nicolae Testemitanu”
*Spitalul Clinic al Ministerului Sanatétii, Chisinau

Bio-R - Efficient Opportunities of Treatment of Duodenal Ulcer

In order to achieve the objective, 65 patients (mean age — 46.8 + 2.5 years) with chronic duodenal ulcer in acutisation were examined.
Patients were examined by traditional and special clinical methods. Obtained data show that in the examined patients a veridical increase in the
concentration of POL products was determined, as well as early increase of MDA, DC and CT, and a reduction of the activity of catalase and
superoxide dismutase enzymes indicating the exhaustion of the antioxidant system. It was established that there is a more pronounced imbalance
of the antioxidant system in patients with duodenal ulcer larger than 1 cm, which is an important argument for the usage of Bio-R due to its
positive action on the components of the antioxidant system.

Key words: Bio-R, duodenal ulcer, antioxidative system.

Bio-R - BO3MOXHOCTb 3¢ PEeKTNBHOrO sieueHUA A3BeHHOI 60/1e3HN ABEHaALaTNNEePCTHON KULIKN

B uccnemoBanme 6buty BKTIOUEHBI 65 60MbHBIX (CpefHuiT BO3pacT 46,8 + 2,5 /1eT) ¢ XpOHMYIECKOI! sI3BOIT {BEHALIATUIIEPCTHON KUIIKU B
craguy 060cTperns. Y 06CefoBaHHBIX OOIbHBIX 10 IeYeH sl ONPeNe/sIOCh JOCTOBEPHOE TIOBbIIIeHNE KOHI[eHTpanuy mokasarerneit [1OJI ¢
panuum nosbiuternem MIIA, CIT u KT, cHibKeHVe akTUBHOCTY pePMEHTOB KaTaiassl ¥ CYHEePOKCHU/MCMY Tasbl, YTO YKa3bIBa/IO Ha CHIDKEHNE
¢depmenTos cucremsl I1OJI. BpIIo yCTaHOB/IEHO, YTO CYIECTBYeT OOJIee BBIPaXKEHHBIN A1cOaTaHC aHTHOKCU/AHTHON CUCTEMbI y OOJIbHBIX C
SI3BOJI [IBEHA/ILATUIIEPCTHOI KUK 6ortee 1 cM, 4T0 060CHOBBIBaET MCIIOIb30BaHMe Bio-R 13-3a ero MoI0KUTENbHOTO AeICTBISI Ha II0OKa3aTe/n

AHTUOKCUIAHTHOW CUCTEMBI.

Krrouessle croBa: Bio-R, A3Ba IBeHaALIaTUIIEPCTHOI KUK, aHTMOKCUJAaHTHAS CUCTEMA.

Introducere

Ulcerul gastric si duodenal este o afectiune, care afecteaza
intregul organism si apare ca rezultat al dezechilibrului dintre
factorii subtili lezionali pe de o parte, si la fel de subtili factori
sanogeni, de protectie, pe de alta parte. Interactiunea complexd
dintre factorii etiopatogenetici si sanogeni duce la dezvoltarea
treptatd a defectului mucoasei stomacului sau duodenului
sau a defectului cu localizare combinatd, care de rand cu
complexul de simptome clinice, se include in conceptul de
exacerbare a maladiei. In exacerbarile bolii ulceroase se efec-
tueaza, in stationar sau ambulator (in functie de datele clinice
si endoscopice), o terapie tripld, general acceptata si individual
adaptatd, sau cvadrupld indreptata spre eradicarea H. pylori
si cuparea simptomelor clinice [1,2, 3]. Pe langa tratamentul
medicamentos, in maladia data sunt indicate preparatele cu
actiune citoprotectoare. In ultimii ani, in practica medicala este
utilizat preparatul Bio-R, eficienta caruia a fost demonstrata in
diverse patologii ale organelor interne. Referitor la acest fapt,
in literatura mondiala de specialitate sunt date despre eficienta
inalta a preparatului citoprotector Bio-R in diverse patologii.
Insa, nu am gasit lucrari care ar descrie eficienta preparatului
Bio-R in practica gastroenterologica si acest fapt a servit drept
argument pentru efectuarea studiului respectiv.

Scopul studiului - aprecierea influentei preparatului
Bio-R asupra indicilor clinico-functionali §i imunologici la
bolnavii cu ulcer duodenal.

Material si metode

Pentru realizarea scopului studiului au fost examinati 65
pacienti (varsta medie — 46,8 + 2,5 ani) cu ulcer cronic duo-

denal in acutizare. La investigarea bolnavilor au fost utilizate
metode clinice traditionale de examinare: anamneza, diagnos-
ticul de laborator. Concomitent cu metodele clinice generale
de examinare au fost utilizate urmatoarele metode speciale:
videoesofagogastroduodenoscopia, examinarea secretiei gas-
trice. Video EGDS s-a efectuat cu aparatul firmei “Olimpus”
Japonia, tipurile GYF-K2 §i GYF-XQ-10. Concomitent s-a
efectuat biopsia portiunilor antrala si a fundului gastric, pre-
cum si a marginilor defectului ulceros cu scopul studierii starii
morfologice a mucoasei. Studierea stirii de oxidare peroxidica
a lipidelor (POL) si protectia antioxidantd (PAO) a serului
sangvin, s-au determinat prin metoda de spectrofotometrie
dupd Iu. A. Vladimirov, M. G. Sersteanov, 1989. S-a investi-
gat continutul dialdehidei malonice (DAM), al conjugatelor
dienice (CD), bazele Shiftf (BSh), superoxiddismutazei (SOD),
glutationperoxidazei (GPO), catalazei, ceruloplasminei (CP).
Determinarea H. pylori s-a efectuat prin metode citologice si
de determinare a activitatii ureazice a bioptatului, prelevat din
mucoasa stomacului si duodenului. Efectele preparatului Bio-
R, suplimentat la tratamentul complex al ulcerului duodenal,
s-au apreciat la 30 pacienti (lotul de baza), iar lotul martor
a constituit 35 bolnavi, tratati in regimuri de curd antiulcer
ordinare. Diametrul mediu al ulcerului a constituit 1,3 + 0,2
cmi 1,2 +0,1 cm.

Analiza statisticd s-a efectuat cu utilizarea programului
de calculator Statistica 5.

Rezultate si discutii

Datele obtinute au aratat, ca la bolnavii examinati se
determina o crestere veridica pand la tratament a concentra-
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tiei produselor POL cu elevarea precoce a DAM, CD si CT,
micsorarea activitatii catalazei si superoxiddismutazei, care
indica epuizarea enzimelor sistemuli PAO. Pana la inceputul
tratamentului, concentratia produselor POL era de 2 ori mai
mare, iar activitatea catalazei- micsoratd de 1,5 ori (p < 0.05).
Evaluand rezultatele analizei imunologice, s-a constatat,
ca faza acutd a bolii este insotitd de micsorarea numérului
total al populatiei de T-limfocite (CD3) si un dezechilibru al
subpopulatiilor de celule T cu micsorarea helperilor (CD4) si
cresterea supresorilor (CD8); a fost inregistratd o micsorare
la fel de veridicd a indicelui imunologic CD4/CD8. In exa-
cerbarea ulcerului duodenal putea fi observata o diminuare
veridica a nivelurilor de IgA si IgG, ceea ce indica dereglari
ale verigii umorale a imunitatii.

Rezultatele cercetarilor intra- §i postcurative au relevat la
bolnavii cu ulcer duodenal, la care in tratamentul complex a
fost inclus Bio-R, regresia mult mai rapidd a manifestarilor
clinice, in comparatie cu indicii de control, evolutie care se
exprimd prin ameliorarea mai precoce a stdrii generale, ju-
gularea unui sir de semne obiective i subiective ale maladiei,
prin cicatrizarea mai rapidd a defectului ulceros, readaptarea
fizica i regresarea statutului psihopatologic. Pe fundalul trata-
mentului cu asocierea Bio-R, efect pozitiv a fost marcat la toti
pacientii, in medie la a 12 - 13-a zi de tratament. Disparitia
totald a durerii peste 3 zile de la inceputul tratamentului au
relevat 18 (51,5%) pacienti, diminuarea intensitétii durerii
s-a determinat la 13 (37,2%) pacienti, durerea a persistat la 4
(11,3%) pacienti. Dupa finisarea curei de tratament de era-
dicare a H. pylori durerea a disparut la 32 (91,4%) pacienti si
continud sd persiste la 3 (8,6%) pacienti. Media termenilor
de suprimare a sindromului algic a constituit 9,1 £ 0,1 zile (p
< 0,001). Gradul mediu de gravitate (GMG) a sindromului
dolor, inainte de tratament a constituit 1,93, dupd tratamentul
efectuat cu terapie traditionald in combinare cu IILS - s-a
micsorat pana la 0,83. Disparitia totald a durerii peste 3 zile
de le inceputul tratamentului au marcat 6 (20,0%) pacienti
din lotul martor, diminuarea intensitdtii durerii — 16 (53,4
%) pacienti, continua sd persiste la 8 (26,6%) pacienti. Dupa
finisarea curei de tratament de eradicare a H. pylori durerea
a disparut la 18 (60,0%) pacienti si continua sa persiste la 12
(40,0%) pacienti. Media termenilor de suprimare a sindromu-
lui algic in lotul martor a constituit 13,8 + 0,2 zile (p < 0,001).
GMG al sindromului dolor la pacientii din lotul martor pana
la tratament a constituit 1,97, dupd cura de tratament antiulce-
ros, efectuatd traditional, durerea a diminuat pand la 1,19. La
pacientii lotului de baza, pe fundalul tratamentului efectuat,
semnele dispeptice au diminuat in mediu la a 5-a zi. Cétre
acest termen de tratament sindromul dispeptic a disparut
la 7 (23,3%) pacienti, a diminuat la 12 (40,0%) si persista cu
aceiasi intensitate la 2 (6,7%) pacienti. Dupa finisarea terapiei
de eradicare (laa 7-a zi), sindromul dispeptic a disparut la 16
(53,3%) pacienti, intensitatea a diminuatla 3 (10,0%) pacienti.
Media termenilor de suprimare a sindromului dispeptic la
pacientii din lotul de bazi a constituit 11,2 £ 0,3 zile. La eva-
luarea gradului mediu de gravitate al sindromului dispeptic
a fost stabilit, ca GMG pe parcursul tratamentului a diminuat
dela 1,51 pana la 0,72. La pacientii lotului martor, la a 5-a zi

de tratament sindromul dispeptic a disparut doarla 5 (14,3%)
pacienti, considerabil a diminuat la 10 (28,6%) pacienti si
persista cu aceiasi intensitate la 20 (57,1%) pacienti. Dupa
finisarea tratamentului de eradicare a H. pylori, sindromul
dispeptic continua si persiste la 14 (40,0%) pacienti. Media
termenilor de suprimare a sindromului dispeptic la pacientii
lotului martor a constituit 16,6 + 0,4 zile (p < 0,001). Terapia
efectuatd standard a contribuit la diminuarea GMG al sin-
dromului dispeptic dela 1,71 pana la 0,94. Includerea IILS in
tratamentul standard a influentat favorabil asupra dinamicii
sindromului dolor si dispeptic, in acelasi timp la pacientii
care au fost tratati cu terapia standard aceste schimbari au
fost mai putin exprimate. La bolnavii din lotul de studiu sub
actiunea tratamentului respectiv, disparitia durerilor la palpare
si percutia peretelui abdominal (semnul Mendel) s-a produs
in mediu dupa 10,4 + 0,3 zile, in lotul martor - dupé 15,5 + 0,6
zile de tratament (p < 0,05). La pacientii din lotul de baza, laa
14-a zi dela inceputul tratamentului cicatrizarea ulcerului s-a
evidentiat la 24 pacienti, ceea ce a constituit 80,0% si in mediu
la a 21-a zi a tratamentului cicatrizarea a fost evidentiata in
100% cazuri. In lotul martor, la ziua a 14-a a tratamentului
pe fundalul terapiei standard, ulcerul s-a cicatrizat la 22 de
bolnavi, ceea ce a constituit 62,0%, catre ziua a 21-a cicatriza-
rea completa a defectului ulceros nu s-a evidentiatla 1 (2,9%)
pacient. Este necesar de mentionat, ci la bolnavii din lotul de
bazd nu s-au constatat deformatii cicatriciale pronuntate ale
mucoasei duodenale. La bolnavii din lotul martor deformatii
cicatriciale ale mucoasei duodenale s-au observatla 5 (14,3%)
pacienti. Datele obtinute demonstreaza, cd la pacientii, in
tratamentul complex al carora a fost inclusa IILS, sanarea
defectului ulceros s-a efectuat de 1,5 ori mai rapid, decét in
lotul martor si a constituit 8,18 + 0,7 si 11,8 £ 1,2 zile (cu
44,3%, p < 0,001) corespunzator. Termenii medii ai aparitiei
granularii si debutului epitelizarii la pacientii lotului de baza
a constituit 8,84 £ 0,6 si 9,18 + 0,9 zile, in lotul martor - 12,5
+ 1,3 5i 14,7 + 1,2 zile, corespunzitor (p, < 0,01 i p,< 0,001).
Media termenilor de cicatrizare a defectului ulceros in lotul
de bazd a constituit 13,42 + 0,7 zile (p < 0,01) versus 16,5 £
0,8 zile in lotul martor.

Terapia tripld in asociere cu IILS a contribuit la disparitia
refluxului duodeno-gastral la majoritatea pacientilor lotului
de baza (24 din 30 - 80%), in acelasi timp la pacientii lotului
martor refluxul duodeno-gastral dupa tratamentul efectuat a
disparutla 10 (28,6%) pacienti. Pe fundalul tratamentului, cu
aplicarea IILS s-a produs diminuarea considerabila a modifi-
carilor inflamatorii intens exprimate si manifeste in mucoasa
gastricd de la 20,0 + 0,5 si 16,0 £ 0,6 la 4,0 + 0,1 5i 8,0 £ 0,3
corespunzitor (p, < 0,001, p, < 0,001), cele moderate fiind
diminuate de la 48,0 + 0,4 pana la 28,0 £ 0,6 (p < 0,001), in
acelasi timp a avut loc diminuarea considerabila a modifici-
rilor inflamatorii intens exprimate $i manifeste in mucoasa
duodenului de la 20,0 + 0,3 si 30,0 £ 0,1 pana la 8,0 + 0,3 si
12,0 + 0,4 corespunzator (p, < 0,001, p, < 0,001); diminuarea
modificarilor inflamatorii moderate in duoden dela 32,0 £ 0,2
pana la 24,0 + 0,5 (p < 0,001). In lotul martor s-a evidentiat
diminuarea modificérilor inflamatorii moderate in stomac de
la 48,0 + 0,4 pana la 44,0 £ 0,4 (p < 0,001) si diminuarea in
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duoden de la 36,0 + 0,2 pana la 24,0 + 0,3 (p < 0,001), modi-
ficarea altor indici a avut tendintd pozitiva, insd divergentele
nu au fost statistic veridice. Comparand rezultatele eradicatiei
infectiei H. pylori in lotul pacientilor, care au efectuat IILS si
tratamentul standard s-a evidentiat, ca la pacientii lotului de
baza procentul eradicarii a constituit 93,3%, la pacientii lotului
martor — 91,4%. Terapia efectuatd a produs practic aceeasi
actiune de inhibare a secretiei gastrice la pacientii lotului de
baza i lotului martor. Productia acida bazald a diminuat de la
4,08 + 0,32 pana la 1,68 + 0,29 mmol (p < 0,001) la pacientii
lotului de bazé si de la 4,28 + 0,32 péani la 1,76 £ 0,28 mmol
(p < 0,001) in lotul martor. Nivelul de creatining, bilirubina,
glucoza s.a., pe fundalul tratamentului, cu aplicarea IILS la
pacientii cu ulcer duodenal nu a constatat devieri statistice
semnificative de la cadrul normativ.

Includerea IILS in tratamentul standard antiulceros la
pacientii cu ulcer duodenal, a contribuit la ameliorarea indi-
cilor metabolismului lipidic. Pe parcursul tratamentului cu
aplicarea IILS a diminuat veridic nivelul colesterolului total
cu 14,8% (de la 1137,0 + 4,1 1a 967,8 £+ 4,3 mmol/l, p < 0,05),
LDL cu 20,9% (de 1a 991,5 + 5,2 la 784,0 £ 4,7 mmol/], p <
0,05), trigliceridelor cu 19,6% (de la 238,4 + 4,8 la 191,5
4,8 mmol/l, p > 0,05). Paralel la pacientii investigati s-a evi-
dentiat dinamica pozitivd in indicii HDL, care s-au majorat
cu41,3% (de la 44,8 £ 1,3 1a 63,3 £ 1,4 mmol/l, p < 0,001).
In lotul martor, pe fundal de terapie tripl, s-a observat di-
namica pozitiva analogica indicilor metabolismului lipidic,
dar diferentele dintre datele esentiale si dupd tratament nu
au fost statistic veridice.

Determinarea indicilor POL-SAO s-a efectuat prin
studierea atat a peroxidarii lipidelor, cét si a activitatii siste-
mului antioxidant. In acest context s-a investigat continutul

dialdehidei malonice, activitatea superoxiddismutazei si a
catalazei. Activitatea enzimelor care caracterizeazd starea
sistemului antioxidant s-au studiat in sange, in mucoasa si
in sucul gastric.

Cercetarile efectuate au demonstrat, cd nivelul DAM in
mucoasa la pacientii din lotul martor pana la inceputul trata-
mentului a constituit 26,23 + 0,74 nmol/g, si a diminuat dupa
tratament pand la 23,49 + 0,77 nmol/g (cu 10,4%, p < 0,02). La
pacientii din lotul de bazd, continutul DAM in mucoasi s-a
redus de la 24,95 + 1,53 nmol/g pani la 18,91 + 1,41 nmol/g
(cu24,2%, p < 0,001) dupa cura de tratament. Datele studiu-
lui au ardtat diminuarea mai intensa a dialdehidei malonice
la pacientii din lotul de bazd, care au suplimentat preparatul
Bio-R la schema clasica de tratament (tab. 1).

In conditii clinice, la bolnavii cu ulcer duodenal s-a de-
pistat o reducere a activitatii sistemului antioxidant, relevatd
prin micsorarea nivelului superoxiddismutazei in mucoasa.
Cercetirile efectuate au remarcat, ca tratamentul complex
a cauzat cresterea activitatii SOD in mucoasa gastrica (tab.
1). La inceputul tratamentului SOD in mucoasd gastrica la
pacientii din lotul martor a constituit 2,18 + 0,03 uc/g, dar
care s-a majorat dupd tratament pana la 2,45 + 0,07 uc/g (cu
12,3%, p < 0,001). La pacientii din lotul de baza, continutul
enzimei a crescut de la 2,73 £ 0,18 uc/g pana la 3,44 + 0,18
uc/g (cu 15,3%, p< 0,001). Majorarea SOD a decurs paralel
cu diminuarea DAM in mucoasa gastricd, ceea ce indica la
anihilarea stresului oxidativ local.

La utilizarea schemei standarde s-a determinat micsorarea
nivelului CAT in mucoasa gastrica la pacientii din lotul mar-
tor de la 24,28 + 1,41 mmol/g pana la 20,19 + 0,87 mmol/g
(cu 16,8%, p < 0,05). Suplimentarea Bio-R la schema tripla
a pacientilor din lotul de bazd a contribuit la diminuarea

Tabelul 1
Influenta tratamentului antiulceros asupra dinamicii parametrilor POL-SAO in mucoasa
Lotul de baza (n =28) Lotul martor (n =22)
Indice Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament

DAM, nmol/g 24,95 +0,83 18,91 £ 0,84*** 26,23 +0,74 23,49+0,77%*

SOD, uc/g 2,73+£0,18 3,44 £0,18** 2,18 +0,03 2,45 £ 0,07***

CAT, mmol/g 18,18 +0,83 14,77 £0,78** 24,28 1,41 20,19+ 0,87*

Nota: *- p < 0,05, **- p < 0,01, ***- p < 0,001- diferenta indicilor pand si dupa tratament.

Tabelul 2

Modificarea indicilor POL-SAO la bolnavii cu defecte ulceroase de diferite dimensiuni
sub influenta diferitor scheme de tratament

Lotul de baza (n = 28) Lotul martor (n =22)
Indice
Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
<1lcm 23,40+0,24 17,49 £ 0,53*** 24,85+ 0,34 22,67 +0,50%**
DAM, nmol/g
>1cm 26,51+0,13 20,33 £ 0,31*** 27,61 +0,40 24,31 £ 0,27***
SOD, <lcm 3,30+0,11 3,92 £0,12%%* 2,30+0,20 2,59 £ 0,02%**
uc/g >1cm 2,16 +0,15 2,98 +0,06%* 2,06 £ 0,25 2,32 +£0,05%**
<lcm 17,10+ 0,52 14,31 £0,34%** 22,35+0,80 19,24 £0,61*
CAT, mmol/g
>1cm 19,26 £ 0,41 15,23 £0,44*** 26,21+ 0,90 21,15+ 0,26*

Noté: * - p < 0,05 ** - p < 0,01; *** - p < 0,001-diferenta indicilor pana si dupd tratament.
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continutului CAT de la 18,18 + 1,19 mmol/g panad la 14,77 +
1,04 mmol/g (cu 20,1%, p < 0,01) (tab. 1).

Datele obtinute demonstreaza intensificarea activitatii
sistemului antioxidant si diminuarea celui prooxidant la pa-
cientii, care au asociat Bio-R la medicatia clasicd a ulcerului
duodenal, preparat cu proprietati citoprotectoare.

Rezultatele investigatiilor efectuate in deregldrile sistemu-
lui POL-SAO si dinamica lor sub influenta schemelor curative,
la bolnavii cu defecte ulceroase cu dimensiuni pandla 1 cm, si
mai mult de 1 cm, au aratat ca DAM, SOD, CAT s-au modificat
in mdsurd mai micd la bolnavii cu defecte ulceroase panala 1
cm, decét la cei cu dimensiunile de peste 1 cm (tab. 2).

Din datele prezentate in tabel se observa, cd pani la inceputul
tratamentului continutul DAM la bolnavii din lotul martor, cu
dimensiuni ale defectului ulceros mai mici de 1 cm, a constituit
24,85 £ 0,34 nmol/g si a diminuat pana la 22,67 + 0,50 nmol/g
(cu8,7%, p < 0,001), iar la pacientii cu ulcere de peste 1 cm - de
la27,61 +0,40 panala 24,31 +0,27 nmol/g (cu 11,9 %, p <0,001).
La pacientii din lotul de bazd, cu dimensiunile defectului ulceros
mai mici de 1 cm, DAM a constituit 23,40 + 0,24 nmol/g si a
diminuat pand la 17,49 + 0,53 nmol/g (cu 25,2%, p < 0,001), iar
la cei cu ulcere de peste 1 cm - de la 26,51 + 0,13 pana la 20,33
+ 0,31 nmol/g (cu 23,3%, p < 0,001).

Concomitent, activitatea initiald a SOD la pacientii lotului
martor a constituit 2,30 + 0,20 uc/g la bolnavii cu defecte
ulceroase de pana la 1 cm §i s-a majorat pana la 2,59 £ 0,02
uc/g (cu 12,6%, p < 0,001), la cei cu diametrul de peste 1 cm
a crescut de la 2,06 £ 0,25 pana la 2,32 + 0,05 uc/g (cu 12,6%,
p < 0,001). La pacientii din lotul de baza, cu dimensiunile
defectului ulceros mai mici de 1 cm, a constituit 3,30 £ 0,11
uc/gsiacrescut panala 3,92+ 0,12 uc/g (cu 18,8%, p < 0,001),
iar la cei cu ulcere de peste 1 cm - de la 2,16 + 0,15 péna la
2,96 £ 0,06 uc/g (cu 37%, p < 0,001).

Rezultate similare au fost obtinute si la determinarea CAT
la pacientii lotului martor de 22,35 + 0,80 mmol/g la bolnavii
cu defecte ulceroase de pand la 1 cm i s-a micsorat pana la
19,24 £ 0,61 mmol/g (cu 13,9%, p < 0,05), la cei cu diame-
trul de peste 1 cm - de la 26,21 + 0,90 pana la 21,15 + 0,26
mmol/g (cu 19,3%, p < 0,05). La pacientii din lotul de baza
cu dimensiunile defectului ulceros mai mici de 1 cm, CAT a
constituit 17,10 + 0,52 mmol/g si a diminuat pana la 14,31 +
0,34 mmol/g (cu 16,3% p < 0,05), iar la cei cu ulcere de peste
1 cm - de la 19,26 + 0,41 pana la 15,23 + 0,44 mmol/g (cu
20,9%, p < 0,001).

Péand la inceputul tratamentului, continutul DAM la bol-
navii cu dimensiunea defectului ulceros mai mica de 1 cm a
constituit 24,85 + 0,34 nmol/g, iar la cei cu ulcere de peste 1
cm - 27,61 + 0,4 nmol/g (cu 11,1% mai mult, < 0,01). Conco-
mitent, nivelul initial al SOD era de 2,3 + 0,2 uc/g la bolnavii
cu defecte ulceroase de pand la 1 cm si 2,06 + 0,25 uc/g la cei
cu diametrul de peste 1 cm (cu 10,4%, p < 0,001). Rezultate
similare au fost obtinute si la determinarea CAT, cAnd continu-
tul era mai mare (22,35 + 0,8 mmol/g) la bolnavii cu defectul
ulceros mai mare de 1 cm §i mai mic (26,21 + 0,9 mmol/g) la
cei cu ulcere de pand la 1 cm (cu 17,2%, p < 0,05).

Cercetarile clinice efectuate au demonstrat o eficienta mai
mare la bolnavii, in terapia complexa a cérora a fost inclus

preparatul citoprotector Bio-R, comparativ cu cei, care au
urmat doar tratament standard.

La utilizarea Bio-R in asociere cu terapia standard a avut loc
activizarea sistemului de protectie antioxidanta, despre ce mar-
turiseste majorarea AAT generale a serului sanguin de la 4,21 +
0,18 pana la 6,02 £ 0,21 u.c., (cu 43,0%, p < 0,001), majorarea
superoxiddismutazei dela 3,43 + 0,24 pand la 4,79 £ 0,25 u.c (cu
39,6%, p < 0,001), glutationreductaza s-a majorat dela 19,1 £ 0,98
péna la 26,15 + 0,97 un.dens.opt/mg (cu 36,9%, p < 0,001), CP
de la 3,18 £ 0,23 pand la 4,08 £ 0,16 mg/1 (cu 28,3%), catalaza
- cu 66,2% (de la 4,12 + 0,27 la 6,85 + 0,31 mk.mol./min, p <
0,001). La bolnavii lotului martor, pe fundalul terapiei triple s-au
evidentiat modificdri analogice in activizarea indicilor sistemului
de protectie antioxidanta, dar au fost mai putin pronuntate, com-
parativ culotul de baza. Astfel activitatea antioxidantd plasmaticd
s-a marit de1a 4,02 £ 0,21 pana la 4,08 £ 0,22 (cu 1,5%, p > 0,1).
SOD s-a diminuat de la 3,44 + 0,25 la 3,40 + 0,27 (cu 1,1%, p >
0,1), glutationreductaza s-a majorat la pacientii din lotul martor
dela 18,7+ 0,38 panala 18,9 + 0,31 un.dens.opt/mg (cu 1,1%, p >
0,1),CPdela3,08+0,271a3,11+0,26 mg/1,p>0,1, catalazadela
4,10+0,261a4,12+ 0,27, p > 0,1. Analizdnd influenta diverselor
scheme de terapie asupra activitatii SOD, s-a stabilit ca lotul de
pacienti cu tratament traditional au prezentat o oarecare cregtere
neveridica a activitatii acestui ferment cétre sfarsitul studiului (p
> 0,1). Luand in considerare lipsa efectului corector al terapiei
traditionale asupra altor indici ai metabolismului eritrocitelor, se
poate concluziona c3, desi tratamentul a fost efectuat, in condi-
tiile hipoxiei la acesti pacienti persista dezechilibrul sistemului
antioxidant §i are loc epuizarea mecanismelor compensatorii ale
sistemului antioxidant plasmatic.

Monitoringul indicilor imunologici indica la faptul, ca
la bolnavii carora li s-a administrat Bio-R, s-a constatat o
ameliorare a indicilor imunitatii celulare. Astfel, T-limfocitele
au crescut de la 54,2 £ 0,5% pana la 65,1 £ 0,2%, p < 0,001;
T-helperii (CD4) - de la 26,4 + 0,2% péana la 39,1+ 0,2%, p <
0,001; T-limfocitele citotoxice (CD8) - dela 19,1 + 0,4% pana
la 26,5+ 0,3%, p < 0,001; B-limfocitele s-au majorat dela 12,1 +
0,2% pandla 19,1 £0,1%, p < 0,001. La bolnavii, in tratamentul
complex al cérora a fost inclus Bio-R, s-a observat o schimbare
pozitivd a indicilor imunitatii umorale. Astfel, continutul IgG
in sange s-a micsorat cu 40,5%, IgM - cu 28,1% in lotul de
baza si cu 13,3% si 10,4%, respectiv, in lotul martor.

Pacientii lotului de baza, care au administrat terapia
standard in asociere cu Bio-R, au prezentat recidive ale bolii
timp de 12 luni, in 12% cazuri, in timp ce in lotul martor
- 28% cazuri. Administrarea Bio-R pacientilor cu ulcer duo-
denal, permite obtinerea unei vindecéri in termeni mai mici
si micsorarea frecventei recidivelor. Efectele secundare in
administrarea terapiei triple au fost observate cu aceeasi frec-
ventd in ambele loturi studiate §i au constituit 12,0%, au fost
nesemnificative si nu au necesitat sistarea tratamentului.

Rezultatele studiului efectuat au demonstrat, cd utiliza-
rea Bio-R are o influenta pozitiva si o actiune optimizanta
asupra sistemului POL-SAQO. Combinarea eficientei inalte,
inofensivittii si a comoditétii administrarii permite de
a considera Bio-R ca fiind inalt eficient in tratamentul
ulcerului duodenal.
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Concluzii

1. Includerea Bio-R in schema tripld de tratament a ulceru-
lui duodenal contribuie la stoparea mai rapida a sindroamelor
algic si dispeptic si accelerarea semnificativa a termenilor de
cicatrizare a defectelor mucoasei.

2. Asocierea Bio-R la terapia standard a ulcerului duode-
nal permite obtinerea unei dinamici pozitive mai pronuntate
a manifestérilor clinice ale bolii, contribuie la micgorarea
termenilor proceselor reparative si are o influenta favorabild
asupra proceselor de oxidare peroxidica a lipidelor si protectie
antioxidantd.

3. Eficacitatea clinicd inaltd a Bio-R, inofensivitatea si lipsa
reactiilor adverse sunt dovezi certe pentru utilizarea largd a
lui in terapia complexa a ulcerului duodenal.

4. S-a stabilit, cd are loc un dezechilibru mai pronuntat
al sistemului antioxidant la pacientii cu ulcer duodenal de
dimensiuni mai mari de 1 cm, fapt care argumenteaza utili-

zarea Bio-R prin actiunea pozitiva a acestuia asupra indicilor
sistemului antioxidant.
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Eficacitatea remediului Medicas in tratamentul complex

al pacientilor cu ciroza hepatica

V. Butorov
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Effectiveness of the Drug Medicas in the Complex Treatment of Patients with Liver Cirrhosis

The study was conducted to evaluate the efficacy and safety of the drug Medicas on 34 patients (23 men and 11 women with mean age 57
+ 8 years) with liver cirrhosis. Viral etiology of the cirrhosis was established in 11 patients, alcoholic etiology in 9 patients and mixed etiology
in 14 patients. Analysis of the survey results showed that the treatment program including Medicas had a more pronounced influence on the
regression of the illness’ symptoms. The remedy does not cause side effects and has a good tolerance.

Key words: Medicas, liver cirrhosis.

3¢ PekTuBHOCTL Npenapata Medicas B KOMNeKCHOM sie4eHN 60NbHbIX LLUPPO30M NeYeHU

BbI10 IPOBEMIEHO MCCTIeOBaHNe OLeHKM 3P PEKTUBHOCTH U 6€30I1aCHOCTH UCIIONb30BaHusA npenapara Medicas y 34 607bHBIX IUPPO30OM
nevyeHy (23 My>X4MH 1 11 XKeHIIVMH, CpegHuit Bospact 57 + 8 ner). LInppos meyeH BUPYCHOI THONOrUM OBUI BBIABIEH y 11 60/MbHBIX,
QJIKOTOJILHON 3THONOTUM Y 9 OO/IbHBIX, CMELIAaHHOI 3TUONIOTYN Y 14 60/IbHBIX. AHA/IN3 Pe3y/IbTAaTOB MCC/IEOBAHNA TI0KA3aJI, YTO CXeMbl JIeYeHNA
c ucnonb3oBaHneM npemnapara Medicas mpyBeny K 6071ee GBICTPOIT 1 BBIPAXKEHHOI perpeccuit KIIMHIIeCKMX CUMITOMOB 3abonesanns. IIpenapar

He BBI3BIBAJI TOOOYHBIX 9 (HeKTOB ¥ XOPOIIO IIePEHOCHICH.

Kmrouesble croBa: Medicas, 1uppos neyeHu.

Introducere

In ultimii ani, de rAnd cu cresterea afectiunilor acute he-
patice, creste rata afectiunilor hepatice cronice. In structura
afectiunilor hepatice un rol principal il detine hepatita cro-
nica si ciroza hepaticd. Conform datelor OMS, pe parcursul
ultimilor 20 de ani, letalitatea prin cirozd hepatica este in
crestere continui [2]. In SUA mortalitatea prin ciroza hepatica
a crescut mai semnificativ, comparativ cu alte maladii. In tarile
economic dezvoltate, ciroza hepatici este una din cele 6 cauze
primare de deces [3]. In Republica Moldova situatia este si mai

grava [Statistica medicald 2002. Centrul de Sanitate Publica si
Management Sanitar. Chisindu 2003]. Dupa datele statistice
290 de persoane din 10.000 populatie suportd ciroza hepati-
ci. In localititile rurale mortalitatea prin ciroza hepatica se
situeazd pe locul 3 printre cauzele de deces. La 70 % pacienti
cu ciroza hepatica este prezenta encefalopatia hepaticd cu
grad divers de manifestare. Encefalopatia hepaticd latentd este
prezenta la 51%-62% dintre bolnavii cu cirozd hepatica. Circa
30 % dintre cei cu cirozd hepaticd decedeazd de encefalopatie
hepatica severa [1].
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Scopul studiului: studierea eficacitatii sorbentului Medi-
cas in tratamentul bolnavilor cu ciroza hepatica.

Material si metode

S-a efectuat un studiu deschis de evaluare a eficacitatii i
inofensivitdtii remediului Medicas. Au fost examinati 34 de
pacienti cu ciroza hepaticé (23 barbati si 11 femei, cu varsta
medie 57 + 8 ani). Ciroza hepaticd, de etiologie virald, a fost
stabilitd la 11 pacienti, de etiologie alcoolica - la 9 pacienti
si etiologie mixta - la 14 pacienti. Diagnosticul de ciroza
hepaticd s-a bazat pe datele clinice, de laborator si rezultatele
examenului ecografic. Programul de investigatii a inclus:
hemograma, urograma, concentratia bilirubinei si urobilinei
in urind, concentratia bilirubinei si a fractiilor ei in serul
sangvin, a proteinei generale si a fractiilor proteice, ureea,
creatinina, activitatea transaminazelor, fosfatazei alcaline, y-
glutamiltranspeptidazei, probei cu sublimat, coagulogramei,
B-lipoproteidelor, complecsii imuni circulanti, imunoglo-
bulinele clasa A, M, G, marcherii serologici ai hepatitelor
virale, FEGDS, examenul ultrasonor al ficatului, splinei, cdilor
biliare, scintigrafia ficatului. Bolnavii au fost randomizati in 2
loturi. Lotul de bazi (I lot) a inclus 18 pacienti, in programul
de tratament al carora a fost inclus Medicas, lotul de control
(lotul IT) a fost format din 14 pacienti tratati traditional, fara a
fi indicat Medicas. Loturile au fost omogene dupd sex, vérstd,
durata anamnezei. Indicatii pentru utilizarea Medicasului in
tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica au fost: activitatea
procesului inflamator in ficat, insuficienta hepato-celulara,
sindromul de hipertensiune portala, de colestazd. Medicas a
fost administrat in doze de 0,5-1,0 g pe kg masé corporald,
subdivizate in 3 prize peste 1,5-2ore dupid mese si utilizarea
medicamentelor. Doza medie diurna a constituit 40-60 g.
Toti pacientii au fost atentionati despre limitarea in ration
a proteinelor, lipidelor, alcoolului si a altor hepatotoxice,
limitarea efortului fizic. Eficacitatea Medicasului s-a evaluat
dupa dinamica semnelor subiective si obiective ale maladiei,
rezultatelor examenului ultrasonor al ficatului, indicilor biolo-
gici si functionali ai ficatului. La evaluarea probelor hepatice,
pe fundalul tratamentului administrat, s-a atras atentie in
special la modificarea nivelului bilirubinei si a fractiilor ei,
y-glutamiltranspeptidazei, a trigliceridelor, colesterolului,
fermentilor citotoxici (ALAT, ASAT). Examenul ultrasonor
a vizualizat dimensiunile §i ecostructura marginii ficatului,
ecogenitatea parenchimului hepatic si a vaselor, dimensiunile
splinei, v. portae, v. lienalis. Examinarea pacientilor, conform
programului expus, s-a efectuat precurativ si la finele a 3
sdptdmani de la tratament. Rezultatul tratamentului s-a con-
siderat bun pentru o jugulare completd a semnelor maladiei,
normalizarea indicilor biologici ai ficatului §i ameliorarea
rezultatelor ecografice ale ficatului. Rezultat satisfacitor al
tratamentului s-a constatat in cazul micsordrii intensitatii si
frecventei simtomelor clinice, ameliordrii indicilor biolgici si
ecografici ai ficatului. Rezultat nesatisfacétor al tratamentului
a fost considerat cazul, cind nu s-a obtinut regresiunea sem-
nelor clinice ale maladiei, indicilor de laborator si ecografici.
Datele de laborator si clinice au fost prelucrate in programul
«Statistic 5a», cu utilizarea testelor T-Student. Diferentele cu

p < 0,05 au fost considerate autentice din punct de vedere
statistic.

Rezultate si discutii

Examenul primar a demonstrat la pacientii ambelor loturi
prezenta sindroamelor de hepatosplenomegalie, de hiper-
tensiune portald (circulatie venoasi colaterala abdominala,
ascita, marirea diametrului venei porte si lienale), sindromului
algic (durere sau senzatie de greutate in hipocondriul drept),
sindromului dispeptic (greturi, sciderea poftei de méncare,
senzatie de amdrédciune in gurd, eructatii cu aer), sindrom aste-
no-vegetativ (astenie, fatigabilitate, irascibilitate), sindrom de
insuficienta hepatocelulara (stigme hepatice, stelute vasculare,
eritrozd palmara, buze rosietice, foetor hepaticus, sindrom
hemoragic, icter, sindrom edematos-astenic), sindrom de
encefalopatie hepaticd. Dupd finisarea tratamentului, la ma-
joritatea pacientilor s-a constatat regresiunea simptomelor
clinice. La finele curei de tratament in ambele loturi s-a con-
statat scdderea statistic concludentd a numarului de pacienti
cu simptome clinice, care caracterizeazd activitatea procesului
patologic in ficat. La majoritatea pacientilor a fost jugulat sin-
dromul algic si senzatia de greutate in hipocondriul drept, la
fel si fenomenele dispeptice. Sindromul algic si dispeptic s-au
pastratla 3 (16,7%) si respectiv 4 (22,2%) pacienti ai lotului I
sila 4 (28,6%) si 6 (42,9%) pacienti ai lotului I, dar sindroa-
mele descrise au scdzut in intensitate marcat i practic nu au
influentat calitatea vietii pacientilor. La finele curei de trata-
ment sindromul de encefalopatie hepatica si astenovegetativ
au fost cupate la 12 (66,7%) si 14 (77,8%) pacienti ai lotului
Isila6(42,9%) si 7 (50%) pacienti ai lotului II. La ceilalti
pacienti a persistat diminuarea minord a activitatii fizice si
intelectuale. Hepatosplenomegalia a persistat la toti pacientii,
inclusi in studiu, dar dimensiunile ficatului s-au micsorat la
13 (72,2%) pacienti ai lotului I si 8 (57,1%) pacienti ai lotului
I, micgorarea dimensiunilor splinei s-a constatat la 9 (50%)
pacienti ai lotului I'si 5 (35,7%) pacienti ai lotului II. Dinamica
pozitiva a 2 §i mai multe criterii ecografice s-a constatat la
72,2% pacienti din lotul de baz si la 57,1% pacienti ai lotului
de control. Toti pacientii precurativ au avut mérita activitatea
transaminazelor hepatice. Dinamica indicilor biologici ai
ficatului pre- si postcurativ este reprezentata in tab. 1.

Analiza rezultatelor, prezentate in tab. 1 a demonstrat, cd
programul de tratament cu utilizarea Medicasului a influentat
mai pronuntat regresiunea majoritdtii semnelor biologice, in
comparatie cu lotul de control. Normalizarea activititii AIAT s-a
obtinut la 13 (81,3%) pacienti ai lotului de baza si la 7 (50,0%)
pacienti ai lotului de control, AsAT - 12 (92,3%) pacienti ai
lotului de bazi si la 6 (66,7%) pacienti ai lotului de control. La
majoritatea pacientilor examinati s-a inregistrat normalizarea
nivelului de bilirubina: in lotul I la 13 (86,7%) pacienti, in lotul
IT -7 (50,0%). La unii pacienti a diminuat nivelul colesterolului,
trigliceridelor, dar aceste date au fost statistic neconcludente.
Cresterea nivelului albuminei s-a constatat la 8 (57,1%) pacienti
ai lotului I si la 6 (42,8%) pacienti ai lotului II. Pe toata cura de
tratament, toleranta preparatului a fost bund, reactii adverse nu
s-au inregistrat. La finele tratamentului, eficacitate curativd buna
a preparatului s-a constatat pentru lotul I1a 8 (47,5%) pacienti si
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Tabelul 1
Dinamica indicilor biologici ai ficatului pe fundalul tratamentului
llot(n=18) Illot(n=14)
Indicele evaluat Precurativ Postcurativ Precurativ Postcurativ
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Nivelul bilirubinei
in norma 8 44,4 13 86,3 6 42,9 7 50,0
majorat 10 55,6 5 13,3 8 571 7 50,0
Activitatea AIAT, total 18 100
panala 2 norme 4 11,1 5 18,7
de 2 norme 16 88,9 - - 14 100 - -
in limitele normei - - 13 81,3 11 78,5
Activitatea AsAT, total 18 100 14 100
pana la 2 norme 5 27,8 6 7,7 - - 8 57,2
t de2norme 13 72,2 - - 9 64,3 -
in limitele normei - - 12 92,3 - - 6 42,8
Indicele protrombinic
in norma - - 10 55,6 1 7.1 6 42,8
micsorat 18 100 8 44,4 13 92,9 8 57,2
Nivelul albuminei
in norma 4 22,2 8 57,1 4 28,6 7 50,0
micsorat 14 77,8 10 429 10 71,4 7 50,0
Nivelul y-GTP
in norma 4 22,2 9 50,0 4 28,6 5 35,1
majorat 14 778 9 50,0 10 714 9 64,9
Nivelul colesterolului
fn norma 6 33,3 13 72,2 5 35,1 6 42,8
majorat 12 66,7 5 27,8 9 64,9 8 57,2

lotul IT - la 4 (28,6%) pacienti, eficacitate curativd satisfacétoare

-1a 7 (38,9%) pacienti ai lotului I §i 6 (42,9%) pacienti ai lotului
I, efect curativ nu s-a obtinut - la 3 (16,7%) pacienti ai lotului I

sila 4 (35,7%) pacienti ai lotului II.

Concluzii

1. Medicas este un remediu efectiv, ce poate fi inclus in
tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica.

2. Remediul Medicas nu provoaca reactii adverse si are o

toleranta buna.

Bibliografie

1. Cordoba J, Alonso J, Rovira A, et al. The development of low-grade ce-
rebral edema in cirrhosis is supported by the evolution of 1 H-magnetic

resonance abnormalities after liver transplantation. Journal of Hepatology.

2001;35:598-604.
. Khazanov §I, Janashia OE, Nekrasov NH. Cauzele de deces si a mortalitatii

in boli ale sistemului digestiv in Federatia Rusa si tari europene. Ross. J.
Gastroenterol. Gepatol.1996;3(6):14-19.

. ITaBnos YC, baxynmun VII. HeanKoronpHblii cCTeaTorenaTuT: KIMHUYeCcKye

0COOEHHOCTH ¥ IPUHIUIIBI JIedeHus. Bpau. 2007;3:24-28.

Valentina Butorov, dr., conferentiar
Catedra Medicind internd nr. 3

USMF ,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, str. Sf. Arhanghel Mihail, 2
Tel.: 292674

Receptionat 76.04.2010




Curflerul medical Nr. 3 (315), 2010

MEDICAL COURIER_++_MEAMIHCKHI KYPLEP,

Actiunea preparatului Bio-R in eficacitatea imunoreabilitarii
pacientilor cu hepatita cronica virala B

S. Ghinda, V. Rudic, V. Ouatu, A. Moraru, L. Gribinet, A. Luchian, N. Rotaru

Laboratorul Imunologie si Imunochimie, Institutul de Ftiziopulmonologie, Chisindu

Immune Rehabilitation Efficacy of Bio-R in Patients with Chronic Hepatitis B

The study included 2 groups of patients: the main group - 20 who received traditional treatment and Bio-R, and the control group - 20
patients who received only traditional treatment. Our findings correspond with findings of other authors about the possibility of administering
plant preparations (quercitin) for immune rehabilitation after several diseases, including viral hepatitis B. The applied immune rehabilitation
has led to a positive immune cell correlation and function, which increased patients’ quality of life.

Key words: Bio-R, chronic hepatitis B, immune rehabilitation.

NmmyHopeabunutaumoHHas 3¢ dekTnBHOCTL Npenapata buo-R y 60nbHbIX ¢ XpOHUYECKMM renaTtutom B

B mccnenoBanme 6bIIM BKTIOYEHBI 2 TPYIIIIBI 60JIBHBIX: OCHOBHASA IPyIa — 20 4e/loBeK, KOTOPbIe IIOTydasIy TPaAUIMOHHYIO Tepanuio 1 Bio-
R n xoHTpOMBbHASA rpynma — 20 MalMeHTOB, TTOYYaBIINX TOBKO TPAAVIIMOHHOE ledeHne. Hamm pesymbTaTbl COOTBETCTBYIOT JAHHBIM IPYTUX
aBTOPOB O BO3MOXKHOCTH IPMMeHeHNs pUTOIIpenapaToB (KBePLUTIH) /I MMMYHOKOPELHN IPK psifie 3a60/IeBaHIIIL, B TOM YICIIe BUPYCHOTO
renaruta B. ITpefiaraemas cxeMa MMMYHOKOPEKI[VM OKa3bIBaeT IIONIOKUTENbHOE BIUAHNE Ha KOPPEIALMIO U QYHKINIO IMMYHHBIX K/IETOK,
YTO MOBBIIIAET KAYECTBO XKV3HM TAI[IEHTOB.

KrioueBbie cnoBa: Bio-R, rematut B, xpoHndecknit, UMMYHOTepaIis, peabuInTalyisL.

Introducere Imunoreabilitarea efectuatd a determinat progrese pozitive
in corelatii si functii ale celulelor immune, totodata crescand
nivelul calitatii vietii pacientilor.

Remediile, extrase din biomasele algelor Spirulina platensis
au o actiune reglatoare asupra sistemului imun si o rezistenta
naturald a organismului (V. Rudic s. a., 2004; S. Ghinda s. a.,

Hepatita virala B raméne o problemd importantd mon-
dialg, atét in plan medical, cét si social-economic. Conform
datelor Organizatiei Mondiale a Sanatétii aproximativ 2 mili-
arde persoane sunt infectate cu virusul hepatic B, 350 milioane
sunt purtatori cronici ai acestui virus. Anual aproximativ 500- ) i )
700 mii persoane decedeaza in urma consecintelor hepatitei 2004; C. Girardin-Andreani, 2005).

virale B, de hepatocarcinom sau ciroza hepatica. (J.H. Kao Diferite actiuni neuroreglatoare la una sau altd functie
D.S. Chen, 2002) a celulelor imunocompetente, se dubleazd cu multi neuro-

transmitdtori $i neuropeptide, ce asigura siguranta reglarii
nervoase a functiei de aparare imunologica. Reglatorii dublori
pot asigura posibilitatea compensarii insuficientei a unor sau
altor hipersecretii fiziologice ale substantelor active. Astfel, la
moment este imposibil de studiat mecanismele de cooperare
ale celulelor imunocompetente fard a lua in calcul procesele
de interactiune ale sistemelor imun, nervos si endocrin.
(G.N.Crijanovschii s.a., 2003).

Scopul lucririi actuale a fost studierea actiunii prepa-
ratului BioR in eficacitatea imunoreabilitarii bolnavilor cu
hepatita virala B.

Anual in Republica Moldova sunt inregistrati aproximativ
7000 cazuri de hepatita cronica, cirozd hepaticd si hepato-
carcinom primar. Dacd in anul 1989, in institutiile medicale
au fost depistati 33610 bolnavi cu hepatitd cronica, ciroza
hepaticd, atunci in anul 2007 cifra medie a bolnavilor cu he-
patitd cronica si ciroza hepatica a constituit 66107 cazuri (A.
Vrinceanu-Benes, 2009).

Actualmente metodele de imunoreabilitare ating aspecte
clinice ale tuturor patologiilor de baza. In scop de reabilitare
se utilizeaza o gama intreaga de remedii, inclusiv si preparate
de origine vegetala (V.A. Cozlov, 1995).

A fost demonstrat (pe exemplul a 118 copii cu pneumonie
trenantd), cd la administrarea repetatd (in cazul ineficientei
unei cure de tratament) prin metoda de imunocorectie cu
Quercitind, Nucleinat de sodiu, terapie cu laser, a crescut
eficacitatea metodei, dar spectrul de actiune a fost pastrat.
Adaugitor, s-a normalizat concentratia atat a limfocitelor T
si B, cat si a imunoglobulinelor clasei IgM, care la internare
erau dereglate (A.M. Zemscov §.a., 1995).

N. L. Avanian, s.a. (1998) dupd examenul imunologic
anterior al bolnavilor cu forme cronice de hepatitd virala B, a
administrat terapie de imunocorectie cu preparate de timus,
interferonogeni, inhibitorii prostaglandinelor, antioxidante,
corespunzdtor cu progresele individuale in sistemul imun.

Materiale si metode

In studiu au fost incluse 2 grupe de pacienti: grupa expe-
rimentald - 20, care au administrat tratament traditional plus
BioR i grupa de control - 20 pacienti, care au urmat doar
tratament traditional.

A fost analizata dinamica sindromului asteno-vegetativ
si indicii imunitatii celulare. Examenul a fost efectuat pana
la tratament, peste 15 zile de tratament si peste 1 lund dupa
tratament.

Reactia de rozettransformare a fost efectuata pentru de-
terminarea concentratiei limfocitelor T, B si a subpopulatiilor
lor (S. S. Ghinda, 1988).
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La prelucrarea statistica a materialului au fost utilizate
criteriile statistice Student s.a. (V. L. Voznesenschii, 1969).

Rezultate si discutii

Unul dintre semnele sindromului asteno-vegetativ este
astenia fizicd, care a fost prezentd aproximativ in aceiasi
proportie in ambele grupe, la toate etapele de imunoreabi-
litare (tab. 1). Insd, daci t intre 1 si a 2 investigatie a grupei
experimentale era 3,91, iar intre 1 si a 3 investigatie a grupei
experimentale era 7,00, atunci intre bolnavii grupei de con-
trol, acesti indici au fost corespunzétor 2,22 si 5,24. Aceasta
vorbeste despre un nivel de coborére veridicd a frecventei
cazurilor de astenie fizicd in dinamici la bolnavii, care au
administrat preparatul BioR.

Surmenajul a fost inregistrat aproximativ cu aceiasi frec-
venta in ambele grupe, la toate etapele de imunoreabilitare.
Tar in grupa experimentald, deja la a doua examinare, a fost
inregistratd o imbunatétire veridica a acestui simptom, intre 1
sia 2 investigatie t = 3,70, iar intre 1 sia 3 investigatie t = 4,36.
In grupa de control, cedarea veridici a semnelor de surmenaj
a fost inregistratd doar dupd a 3 investigatie t, intre 1 si a 3
investigatie t = 2,09.

Semnul reducerii capacititii de muncé la bolnavii din
grupa experimentald a fost treptat diminuat veridic de la o
examinare la alta. Intre 1 si a 2 examinare a grupei de control
t era 4,86, iar intre 1 si a 3 examinare a fost 3,57. La bolnavii
din grupa de control deasemenea este inregistrat in dinamica

diminuarea capacititii de muncd, dar aceste deosebiri nu au
atins nivelul veridic.

Nervozitatea, ca semn al sindromului asteno-vegetativ, a
fost intalnit aproximativ cu aceiasi frecventa in ambele grupe
la toate etapele de imunoreabilitare. A fost inregistrata in
dinamica o coborére veridica a acestui simptom in ambele
grupe. Intre 1 si a 2 examinare a grupei experimentale t era
3,96, iar intre 1 si a 3 examinare a grupei experimentale a fost
5,24. Intre 1 si a 2 examinare a grupei de control, t prezenta
2,27,siintre 1 sia 3 examinare a grupei de control, a fost 4,54.
Aici iarasi observam, cd in grupa experimentald la bolnavii,
care au administrat preparatul BioR a fost inregistrat un grad
mai inalt veridic de cedare a simptomului de nervozitate in
dinamica.

Astfel, acuzele sindromului asteno-vegetativ, care pand la
tratament au fost intalnite in ambele grupe cu aceiasi frec-
ventd, in dinamicd au diminuat veridic sau chiar au disparut
la bolnavii din grupa experimentald, care au administrat
preparatul BioR.

Concentratia limfocitelor T (tab. 2) la internare, in ambele
grupe, a fost mai coborati fatd de persoanele sinitoase. In
procesul de reabilitare in ambele grupe a avut loc cresterea
concentratiei limfocitelor T. Ins4, la bolnavii din grupa ex-
perimentald, deja la a 2 investigatie concentratia limfocitelor
T a crescut veridic si a depasit nivelul persoanelor sandtoase.
Dupid a 3 investigatie acest indice a ramas crescut veridic, dar

Tabelul 1

Dinamica sindromului asteno-vegetativ pana si dupa administrarea preparatului BioR

Indici si grupe 1 investigatie 2 investigatie 3 investigatie
Astenie fizica E 0,95+0,051 045+0,117° 0,20 £ 0,0940
C 0,90 £ 0,071 0,60 +0,115° 0,25+0,102¢
Surmenai E 0,60 +0,115 0,10 £0,071° 0,05+0,051¢
J C 0,30 +£0,108 0,10 £ 0,071 0,05+0,051¢
Micsorarea activitatii de munca E 0,65£0,112 0,05+0,051° 0,15 +0,0849
g ’ C 0,50+0,118 0,400,115 0,15 £ 0,084
Nervozitate E 0,75+0,102 0,20 +£0,094° 0,10£0,0710
C 0,75+0,102 0,40 +0,115° 0,15+ 0,084¢
Nota: diferenta veridica; « — diferenta intre grupa experimentald si de control; © - 1 si 2 investigatie; ¢ - 1 si 3 investigatie.
Tabelul 2
Dinamica concentratiei limfocitelor B, T si a subpopulatiilor lor pana si dupd imunoreabilitarea cu preparatul BioR
Indici si grupe 1investigatie 2 investigatie 3investigatie
S 60,2 +0,75
Limfocite T E 56,6 +£0,80 62,1 +£1,10° 61,5+0,700
C 57,3+0,89 58,4 + 0,670 59,3 0,57+
S 43,7 £0,85
Limfocite T-h E 35,7 +£0,96 39,6 £0,87° 40,4 +0,830
C 355+1,13 35,9 + 0,826 36,1 +0,67¢
S 16,6 £0,72
Limfocite T-s E 20,9+0,70 22,6 +0,70 21,1+£0,99
C 22,0+ 1,02 22,5+0,84 23,2+0,58
S 3,0+0,17
T-h/T-s E 1,8+0,09 1,8+0,07 20£0,14
C 1,7+0,17 1,6 £0,09 1,6 £0,06
S 24,9 +0,70
Limfocite B E 294 +041 26,9 £0,43° 25,7 +0,430
C 29,6 +0,36 29,1+ 0,836 28,6 + 0,26

Nota: diferentd veridica « — diferentd intre grupa experimentald si de control;

° - 1si 2 investigatie; ¢ - 1 si 3 investigatie.
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avea tendinta spre coborare, comparativ cu indicii din a 2 in-
vestigatie. La bolnavii din grupa de control, cresterea nivelului
nu a fost veridica si nu a ajuns la nivelul celor sdnitosi chiar
si dupa a 3 investigatie.

Concentratia limfocitelor T helperi la internare, a fost mai
coborata fatd de persoanele sdnatoase. La a 2 si a 3 investi-
gatie a fost determinatd o crestere veridica a concentratiei
limfocitelor T helperi in grupa experimentala. In grupa de
control, dupd reabilitare a fost inregistratd doar o tendinta
spre cresterea concentratiei limfocitelor T helperi.

Concentratia limfocitelor T supresori la inceputul trata-
mentului a fost mai coborétéd in ambele grupe, fatd de limitele
normei. Pe parcursul intregului termen de reabilitare, acest
indice nu s-a schimbat veridic in ambele grupe.

Indexul T helperi/T supresori deasemenea a fost mai co-
borat in ambele grupe la internare. Insd, la bolnavii din grupa
experimentala in dinamicé, el a avut tendinta spre crestere si
la ultima investigatie a fost veridic mai inalt, comparativ cu
grupa de control.

Concentratia limfocitelor B pana la inceputul investigatiei
a fost crescuta in ambele grupe. La pacientii din grupa experi-
mentald, deja la a 2 investigatie a fost inregistratd o coborare
veridica a concentratiei limfocitelor B, si in continuare a fost
observata o coborare a limfocitelor B pana la limita normei.
In grupa de control s-a observat doar o tendinta spre coborére
a concentratiei limfocitelor B.

Analizand investigatiile efectuate, s-a ajuns la urmatoarele
concluzii:

- administrarea preparatului BioR in metodele complexe
de reabilitare a bolnavilor cu hepatitd virald B a dus la
normalizarea atat a sindromului asteno-vegetativ; cat
si a indicilor de reactivitate imunologicd in termen mai
scurt i cu 0 mai mare eficacitate;

- preparatul BioR se administreaza oportun intru creste-
rea eficacitatii imunoreabilitdrii bolnavilor cu hepatita
virald B.

Concluzii

Concluziile noastre corespund cu concluziile altor autori
despre posibilitatea administrarii fitopreparatelor (quercitin),
adaptogenilor (obligeana rddécini) pentru imunoreabilitarea
mai multor patologii, inclusiv si hepatita virala B (E. C. An-
himova s.a., 1995; A. M. Zemscov s.a., 1995). Imunoreabili-
tarea efectuatd a condus la un progres pozitiv in corelatia si

functia celulelor imune, atat in studiile autorilor susnumiti,
cat si in studiul nostru, care totodatd creste calitatea vietii
pacientilor.

Astfel, o normalizare mai evidentd si stabild a indicilor
sindromului asteno-vegetativ si a imunitétii celulare in gru-
pa experimentald, unde a fost administrat preparatul BioR,
vorbeste despre o imunoreabilitare mai efectiva, comparativ
cu bolnavii din grupa de control.
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Aspecte actuale de diagnostic al yersiniozelor in Republica Moldova
V. Evtodienco, A. Buzatu

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventiva, Chisinau

Current Issues in Diagnosis of Yersiniosis in the Republic of Moldova

In this work we present the results of 8784 examined patients (4410 by microbiological and 4374 by serological method), 5348 samples (intestine
and other internal organs) of more than 35 thousand small mammals, 247 samples of fish, 298 vegetable and fruit washes, 790 ambient samples
washes, 328 animals from the Chisinau zoo and 253 of other substrates to identify yersiniosis. It was established that in Moldova yersiniosis is
alocal natural infection with all features of epizootic process in small mammals and requires active epizootic and epidemiological surveillance,
it has a wide spread in the human population, attacks all age groups and manifests in different syndromes of infectious and somatic diseases,
which lead to essential errors in the preliminary diagnosis of the disease.

Key words: yersiniosis, diagnosis, Moldova.

AKTyanbHble BONpOCbl AUArHOCTUKM iepcnHimosa B Pecny6nuke MonpgoBa

Boimn 06¢reoBaHbl Ha BbIsABIeHME fiepcrHno3a 8784 manyeHToBs (4410 Mukpo6uonorndeckuM u 4374 cepoorndeckumM MeToyom), 5348
06pas1oB (KUIIEYHNK U APyTie BHYTPEHHIE OpPraHbl) 6ojee 35 THICAY METKIX M/IEKOMITAIONINX, 247 1Ipo6 BOAbL, 298 IPOMBIBOK OBOILLEN I
¢dpykToB, 790 IPOMBIBOK 00pasLioB OKpYyXKaloLieit cpebl, 328 >KMBOTHBIX 300mapka KuumiHesa, 253 apyrux cy6cTparoB. bbuio ycranosieHo,
4To B MonjoBe fiepcuHNO3 AB/IAeTCA MH EeKIel ¢ IPUPOTHBIM 04aroM, CO BCEMU XapaKTePUCTUKAMM 3MI300TUYECKOTO IIPOLecca Y MEIKMX
MJIEKOTIMTAIOUIMX 1 TPE6YeT AKTUBHOTO SIIM300TNYECKOTO SITU/IEMIOTIOTNYECKOTO HafI30Pa. VepciHI03 4acTo BCTpedaeTcs y Mofiel, TopaskaeT
BCe BO3PACTHBIE TPYIIIbI M IPOSAB/AETCA PA3TUIHBIMU CHHAPOMaMY MH(EKUMOHHBIX M COMAaTUYeCKUX 3a00/IeBaHMIl, YTO MPUBOAUT K
CYIECTBEHHBIM OTK/IOHEHMAM OT UCTUHHOTO JIarHO3a.

KnroueBble coBa: /iepcHMO3, AUATHOCTUKA, MonoBa.

Introducere Investigatiile microbiologice au fost efectuate prin metoda

Yersinioza este una din cele mai raspandite i insuficient clasica, utilizind mediile de culturé §i preparate de diagnostic

cunoscute infectii atat de populatie, cit si de opinia medicala. comerciale. Investigatiile serologice au fost efectuate in reac-

Fiind o infectie zooantroponozd ea poseda unele particu- tia de hemaglutinare pasiva (RHAP) si reactia de aglutinare

laritati, care o prezinti ca pe o maladie unicala. In primul Vidal cu 16 diagnostici corpusculari de diferite variante se-

rand, maladia are un caracter infectios-alergic cu evolutie rologice de Y. pseudotuberculosis (2) si Y. enterocolitica (12),
generalizata a infectiei §i se caracterizeaza printr-un poli- Y kristensenii si Y. intermedia produsi in laborator.

morfizm extrem de variat al manifestilor clinice. In al doilea

A NN . < . . Rezultate si discutii
rand, yersinioza in republica poartd un caracter de infectie cu

focalitate naturald, cu toate legitatile procesului epizootic la In comunicirile precedente noi am argumentat focaliatea
mamiferele mici, la care agentul cauzal este pe larg raspandit naturald a yersiniozei in Republica Moldova. Am stabilit ca
practic pe tot teritoriul republicii. Si in al treilea rdnd, agentul yersinioza are o raspandire esentiald practic pe tot terito-
cauzal nu numai, ci persisti indelungat in mediul ambiant, riul republicii. Am constatat [1-3], ca focalitatea naturald a

dar si se multiplica activ in produsele alimentare, apa la maladiei este determinatd de circulatia agentului cauzal in
temperaturi joase (la frigider), ceea ce activizeazd procesul populatia mamiferelor mici (exantrope) din spatiile naturale
epidemic al yersiniozei. cu toate legitdtile procesului epizootic (raspandirea esentiala
si migrarea agentului cauzal in teritoriu, sezonalitatea speci-

Aprecierea incorecta a manifestarilor clinice si a rezultate-
fica pentru maladiile cu focalitate naturald si periodicitatea

lor investigatiilor clinico-diagnostice genereaza diagnosticuri

neargumentate. Depistarea bolnavilor cu suspectii la yersinio- procesului epizootic).

z3 gi investigarea insuficientd a lor prin metodele de laborator Am stabilit, ca in perioada migrdrii sezoniere a mami-
a admis caracter cronic din cauza cunostintelor insuficiente ferelor sinantrope (sobolanul cenusiu si goarecele de casd),
ale medicilor curativi. acestea se infecteazd de la mamiferele exantrope si importa
infectia in localitati si intreprinderi pentru prelucrarea si
Material si metode péstrarea produselor alimentare, cu formarea focarelor de
In perioada studiului, la yersinioze au fost examinati 8784 infectii antropurgice. Am prezentat si particularitatile clinico-

pacienti (4410 prin metoda microbiologica si 4374 - prin epidemiologice ale infectiei [4-7].
metoda serologici), 5348 probe (intestinul §i organele interne) In Republica Moldova studiul procesului epidemic si epi-
dela peste 35 mii mamifere mici, 247 probe de apa, 298 lavaje zootic a fost inceput in anul 1980. La inceputul studiului se
de pe legume si fructe, 790 lavaje din mediul inconjuritor, considera, cd in Eepublicé situatia epidemiologica la yersinioza
328 probe de la animalele gridinii zoologice Chisiniu, 253 este favorabild. Insd deja primele investigatii ale obiectivelor
de alte substraturi. mediului ambiant §i a bolnavilor au dat rezultate pozitive.

is)
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Primele cazuri de yersinioze au fost depistate in anul 1980 Tabelul 1
si inregistrate numai in anul 1988. Conform datelor oficiale, Rezultatele investigatiilor la yersinioza efectuate in anii
pe parcursul anilor 1988-2009 in total in republica au fost 1980-2009
inregistrate 69 cazuri de pseudotuberculoza si 920 cazuri de Probein- | Probe
yersiniozd intestinald, incidenta morbiditatii variind de la 0,05 Denumirea materialului vestigate | pozitive | °70*™
pandla 3,951a 100 mii populatie. Au fost inregistrate §i eruptii 1.Investigatii bacteriologice 11674 720 6,2+0,2
epic}emice de pseudotuberculozi si yersinoza intestinald. 11 mase fecale de I bolnavi 4210 122 | 28203
In anii 1998 - 2004 in republica s-a inceput diagnosticul 12, materiale de la mamiferele
activ al maladiei actuale §i in acesti ani s-au inregistrat 695 mici* 5348 514 19604
cazuri dF yersinioza intestinald §i 32 cazuri de pseudotuber- 1.3. materiale din gradina zoolo- 08 0 g3
culoza. Insa, mai tirziu inregistrarea cazurilor de maladie s-a gica T
redus esential — in anii 2005-2009 s-au inregistrat numai 199 1.4.lavaje de legume, fructe 298 27 9,1+1,7
cazuri de yersinioza intestinala si 3 cazuri de pseudotubercu- 1.5. obiective din mediul ambiant 790 17 22+05
loza. Reducerea morbiditatii prin yersinioze este determinata 16.apa 247 16 65+16
de recunoasterea insuficienta a problemei la toata scara de ,
. . L. . . R . el 1.7. alte materiale 253 5 20+0,8
asistenta medicald, nivelul jos de cunostinte a particularitatilor — .
clinico-epidemiologice ale maladiei si examinarea insuficientd ZInvestigatii serologice 4374 3416 [781£07
a bolnavilor. *in proba a cate 1-10 exemplare.
Rezultatele investigatiilor, efectuate in scop de stabilire a
factorilor etiologici ai yersiniozelor sunt prezentate in tab. 1. Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor pacientilor cu suspectii la yersinioze in anii 1980-2009
Total investigatii Metoda bacteriologica Metoda serologica
Anul Investigati Pozitivi % Investigati Pozitivi % Investigati Pozitivi %
1980 227 9 4,0 227 9 4,0 - - -
1981 335 6 1,8 335 6 1,8 - - -
1982 114 6 53 114 6 53 - - -
1983 177 4 2,3 177 4 23 - - -
1984 282 16 57 282 16 5,7 - - -
1985 295 5 1,7 295 5 1,7 - - -
1986 184 2 1,1 184 2 1,1 - - -
1987 119 4 34 119 4 34 - - -
1988 255 8 3,1 230 5 2,2 25 3 12,0
1989 798 49 6,1 634 9 14 164 40 24,2
1990 338 26 7,7 281 9 3,2 57 17 29,8
1991 339 52 15,3 195 9 4,6 144 43 39,9
1992 3 1 33,3 2 0 0 1 1 100,0
1993 133 11 8,3 111 0 0 22 11 50,0
1994 64 5 63 58 3 53 6 2 333
1995 66 7 10,6 65 7 10,8 1 0 0
1996 35 3 8,6 35 3 8,6 0 0
1997 66 5 7,6 63 2 3.2 3 100,0
1998 70 24 34,4 4 1 24 29 23 91,3
1999 359 95 26,5 218 4 1,8 141 91 64,5
2000 332 149 449 82 3 37 250 146 58,4
2001 438 272 43,0 127 9 7.9 3N 263 84,6
2002 744 606 81,0 85 2 2,4 659 604 91,7
2003 688 527 76,6 140 3 2,1 548 524 95,6
2004 556 422 759 106 0 0 450 422 93,8
2005 448 369 82,4 44 0 0 404 369 91,3
2006 288 193 67,0 28 1 3,6 260 192 73,8
2007 339 231 68,1 12 0 327 231 70,6
2008 307 205 66,8 13 0 294 205 69,7
2009 285 226 79,3 7 0 278 226 81,3
Total 8784 3538 40,3 4410 122 2,8 4374 3416 78,1
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Tabelul 3
Varsta pacientilor cu rezultatele pozitive la yersinioza obtinute in anii 1980-2009
Total n grupele de varsta (ani)

pozitive >1 1-4 4-8 8-14 14-20 21-30 31-40 41-50 >51

Perioada preced 1323 1 95 195 290 191 179 153 1 90
2003 517 2 26 56 88 66 69 73 82 55
2004 414 1 18 43 68 74 43 50 66 51
2005 275 1 23 25 39 42 15 44 42 44
2006 132 0 3 14 20 20 18 20 17 20
2007 173 0 11 11 15 27 28 19 22 40
2008 180 0 6 19 14 24 31 30 30 26
2009 196 2 21 16 21 30 23 32 26 25
Total 3210 7 203 379 555 474 406 421 396 351
Cazurila un an de varsta 7,0 50,7 94,7 92,5 79,0 40,6 42,1 39,6 35,1

Datele tabelului demonstreaza, ca in republicd yer-
sinioza are o raspindire esentiald. Agentul cauzal a fost
izolat din 9,6% probe de la mamiferele mici, 5,8% de la
animalele gradinii zoologice Chisinau (a fost inregistrata
o0 epizootie acutd), din 9,1% probe de pe legume i fructe,
6,5% probe de apa din bazinele deschise, 2,2% lavaje din
mediul inconjurétor.

Rezultatele investigatiilor pacientilor cu suspectii la yer-
sinioze sunt prezentate in tab. 2.

Datele tab. 2 demonstreaza, cd de la pacientii cu mani-
festdri suspecte la yersinioze in mediu pe perioada studiata,
agentul cauzal a fost izolat la 2,8% pacienti. Indicii mici de
depistare a agentilor microbieni in comparatie cu indicii de-
pistarii anticorpilor contra agentilor Yersinia probabil depind
nu de calitatea investigatiilor microbiologice, ci de doza mica
a agentului patruns in intestine (ca la febra tifoida). Imple-
mentarea diagnosticilor existenti (Y. enterocolitica O, si O,
si Y. pseudotuberculosis) in mare masura a majorat stabilirea
diagnosticului clinic.

Ins3, utilizarea diagnosticelor eritrocitare nu reflectd
realitatea din cauza existentei a mai multor variante serolo-
gice de specii Yersinia patogene. Implementarea diagnos-
ticelor corpusculare de 16 variante serologice, produse in
laborator (Y. enterocolitica 0,0, 0, 05)8, O,.,p O, Op Oy
0,0,0,0,0,Y pseudotuberculosis, Y. kristensenii,
Y. intermadia) - agenti mai frecvent izolati in republica si, in
cazuri necesare, suplimentar 22 tulpini de Y.enterocolitica de alte
variante serologice, in mare masurd a majorat indicii obtinerii re-
zultatelor pozitive. Utilizand metoda serologicd, rezultate pozitive
au fost obtinute in mediu pe perioada la 78,1% pacienti.

Virsta pacientilor cu rezultate pozitive la yersinioze, an-
chetati in anii 2003-2009 este prezentata in tab. 3.

Datele tab. 3 demonstreaza, ci rezultate pozitive la yersi-
nioze (depistarea agentului microbian si reactii serologice in
titre diagnostice), au fost obtinute in toate grupele de varsta
(dela 7 luni panad la 79 ani), insa mai frecvent maladia a fost
stabilita in grupele de varsta 4-20 ani. La vérsta de 4-8 ani
s-au inregistrat 94,7 cazuri, la 8-14 ani - 92,5 cazuri i la 14-
20 ani - 79,0 cazuri.

Testarea serologicd a tulpinilor de yersinii efectuata in
Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Pestei (Rostov
pe Don), a stabilit cd in republica circula mai multe variante
serologice de agenti Yersinia.

In total au fost tipizate 612 tulpini (20 de Y. pseudotubercu-
losis $i 592 — de Y. enterocolitic). Agentii Y. pseudotuberculosis
apartin la 3 variante serologice, Y. enterocolitica depistate din
mediul ambiant - la mai mult de 45 (mai frecvent O, O,p
0,6 0,,0» O,, O,), iar tulpinile depistate de la bolnavi - la 17
variante serologice (mai frecvent 0, 0,,0,., O, 4). Reactii
serologice pozitive au fost obtinute la 27 variante de antigenti
corpusculari Y. enterocolitica (mai frecvent 0,0,0,0,,
0,0,0 0,5, 0,,0, 4) si cu 3 antigeni de Y. pseudotuberculosis.

O clasificare unicd a manifestarilor clinice ale yersiniozelor
nu exista. Insi, predomina o clasificare conform céreia, in baza
patogenezei si clinico-patogenezei, se deosebesc trei forme:
localé (gastro-intestinald), forma generalizata cu toxicoza si
manifestari clinice complexe extrem de variate asociate cu stari
septice (sepsis, hepatita, meningitd, pneumonie, pielonefrit,
s. a.) si forma nodulara secundara (artrita, eritema nodoasa,
sindromul Reiter, miocardita, enterocolita, tireoidita, . a.).

Maladia poate evolua usor, de o gravitate medie si grava.
Adesea ea poate evolua si fard manifestari clinice, inclusiv si
ca purtatori de infectie.

Datele noastre confirma pe cele din literatura de specia-
litate [8,9], precum cd yersinioza evolueazd prin manifestari
clinice extrem de variate, ce provoacd stabilirea incorectd a
diagnosticului preliminar al maladiei.

Diagnosticele preliminare la pacientii investigati sunt
prezentate in tab. 4.

Datele acestui tabel demonstreaza, cd yersinioza s-a mani-
festat cu sindrom local, ceea ce presupune: dizenterie acuta,
gastroenteritd acuta, salmonelozd, toxiinfectie alimentard,
infectie enterovirala. Maladia a evoluat si cu afectiuni ale
cailor respiratorii: pneumonie, angina, IRVA.

Yersinioza s-a manifestat prin sindroame ale diferitor
maladii infectioase cum ar fi rujeola si rubeola, scarlatina,
mononucleoza infectioasa, hepatita virala A, B, C, D, febra
tifoidd si paratifoidd, leptospirozd. Adesea ea s-a inregistrat
sub semne de sepsis i septicemie, febrd de etiologie nede-
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Tabelul 4
Diagnosticul preliminar la bolnavii investigati la yersinioza in anii 1980-2009
Bacteriologica Serologica Tolal
Nr. Diagnosticul preliminar bolnavi % cu rezultate bolnavi % cu rezultate bolnavi % cu rezultate
d.r. investigati pozitive investigati pozitive investigati pozitive
1 Yersinioza intestinala 180 18 1267 1010 1397 73,6
2 Pseudotuberculoza 45 8 32 30 77 49,4
3 Febra tifoida si paratifoida 60 0 10 9 70 12,9
4 Sepsis, septicemie 12 5 40 24 52 55,8
5 Febra cu etiologie nedeterminata 0 0 83 61 83 73,5
6 Angina 136 4 26 7 162 6,8
7 Hepatita virala A 321 7 300 239 621 39,6
8 Hepatita virald B,C,D 1 1 34 28 35 82,9
9 Hepatita cronica 35 0 28 20 63 31,7
10 Scarlatina 109 1 84 52 193 27,5
11 Mononucleoza infectioasa 21 2 23 18 44 45,5
12 Rujeola, rubeola 9 5 32 25 41 73,2
13 Infectia rotavirala acuta 3 0 35 20 38 52,6
14 Dizenteria acuta 269 8 20 14 289 7.6
15 Salmoneloza 1 0 8 7 9 7
16 Toxicoinfectia alimentara 167 2 39 19 206 10,2
17 BDA cu etiologie nedeterm 243 0 0 0 243 0
18 Gastroenterita acuta 801 38 127 58 928 10,3
19 Poliartrita 25 1 48 38 73 53,4
20 Osteomielita 0 0 20 19 20 95,0
21 Pielonefrita 0 0 16 14 16 87,5
22 Meningita 4 0 23 19 27 70,4
23 IRVA 76 2 51 46 127 37,8
24 Pneumonia 5 0 25 22 30 73,3
25 Leptospiroza 0 0 35 23 35 65,7
26 Apendicita acuta 157 2 4 4 161 37
27 Infectie enterovirala 3 0 79 31 82 37,8
28 Investigatie diagnostica 161 17 171 129 332 44,0
29 Contacti cu bolnavi de yersinioze 573 3 1 1 574 0,7
terminata, poliartrita, osteomielitd, pielonefrita, meningita, Concluzii
pneumonie, apendicita acuta. 1. Yersinioza in Republica Moldova poarta caracter de
Actualitea problemei yersiniozelor se majoreazd i din infectie cu focalitate naturald, cu toate particularitatile proce-
punct de vedere al finalizarii formelor generalizate si cele sului epizootic la mamiferele mici §i necesitd o supraveghere
nodulare secundare ale yersiniozelor. epidemiologici epizootologica activi;
Conform datelor H. JI. FOmyx si J. B. Illecrakosa [10], 2. Yersinioza in republica are o rdspindire esentiala in
forma generalizata §i cea nodular secundari a yersiniozei populatia umans, ataca toate grupele de varsta;
intestinale si a pseudotuberculozei, duce la insanatogirea 3. Yersinioza la om se manifesti prin diferite sidroame,
completa corespunzator in 52,7% si 12,6% cazuri, la trecerea in maladii infectioase $i somatice, ceea ce duce la erori esentiale
forma cronicd - 13,0% i 22,5%, formarea maladiei autoimune in stabilirea diagnosticului preliminar al maladiei cu lipsa
- 9,2% si 18,0%, acutizarea altor maladii - 6,0% si 17,1%, for- investigatiilor necesare pentru confirmarea diagnosticului
marea maladiilor cu component infectios inflamator — 10,9% de yersinioza.
si 17,1% cazuri, fenomene reziduale - 1a 8,2% si 12,6% cazuri.
Datele autorilor atrag atentia la faptul, ca forma nodular se- Bibliografie
cundara duce la insdnéitogire mai rar ca cea generalizatd, mai 1. Evtodienco V, Buzatu Ana. Particularitétile epizootologice ale iersiniozelor
des trece maladia in forma cronici. in Republica Moldova. Anale stiintifice ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Vol. 2. Probleme de sdndtate publici (igienice, epidemiologice si manage-
ment), 17-18 octombrie, Chisinau. 2001;161-166.
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Boala diareica acuta: probleme si perspective

V. Evtodienco, R. Cojocaru, O. Burduniuc, A. Buzatu, O. Cotet, S. Sevciuc

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventiva, Chisindu

Acute Diarrheal Disease: Problems and Prospects

In order to determine etiologic factors of acute intestinal infections in the years 2007-2009, 7076 patients (adults and children) were examined
for pathogenic flora (1518 patients), intestinal microflora (conditioned pathogenic; 5092 patients) and intestinal dismicrobism (466 patients).
The study showed that acute diarrhea is caused by both pathogenic and conditioned pathogenic agents. Conditioned pathogenic agents may
cause acute diarrhea in both microbial associations and as a single causative agent. Acute diarrhea can be caused by hemolylical microbial agents
that need to be evaluated as pathogens. Diagnosis of “intestinal dismicrobism” can be considered as an intestinal syndrome only in cases when
microbial agents are not detected in diagnosing titres.

Key words: acute diarrhea, pathogenic and conditioned pathogenic flora.

OcTpas Anapes: Npo6siembl 1 NepcnekTUBbI

B nesAx onpeyeneHns sTUONOrNYecKnX GaKTOpOB OCTPBIX KuleyHbIX MHGeKunit B 2007-2009 ropax 6110 06cnenoBaHo 7076 MalieHTOB
(B3pocbIx 1 feTelt), n3 HuX 1518 Ha marorenHyio ¢sopy, 5092 Ha KuiedHyio MUKpodIOpy (YCTIOBHO IAaTOreHHYIO) U 466 Ha KHUIIEYHBII
AUCMUKPOOU3M. ViccmenoBanye OKa3ao, YTO OCTPble AUapeiiHble 3a00/IeBaHMsA 00YCTOBICHbI KaK IIATOT€HHBIMYL, TaK ¥ YCIOBHO ITATOTeHHBIMU
MUKPOOPraHM3MaMI. YCIIOBHO ITaTOreHHas (Iopa BbI3bIBAET OCTPbIE UapeiiHble 3a00/1eBaHNA, KaK IIPU MUKPOOHDIX aCCOLMALVAX, TaK 1 B
C/Ty4ae BbIAB/IEHNS TOIBKO OHOTro Bo36yauTernss. OcTpas Ayapest MOXKeT OBITb BbI3BaHA FeMOIUTIYECKIIMIL MYKPOOHBIMI ar€HTaMI, KOTOpPbIe
JIOJDKHBI OBITD OI[eHEHBI KaK ITaTOreHHbIe OPraHM3MBbL. JIVIarHO3 «KMIIEYHBII IYICMUKPOOV3M» MOXKET CUMTATCS KMIIETHBIM CUHPOMOM TOJBKO
B TeX C/Iy4asx, KOIZia IaTOTeHHbIe MUKPOODI He 0OHAPY>KMBAIOTCA B AMATHOCTUYECKOM TUTPE.

KiioueBble cmoBa: ocTpas fuapes, IaToreHHast Gpopa, AUCMUKPOOU3M.

Introducere Morbiditatea inaltd a maladiei intestinale acute este

In Republica Moldova permanent se efectueazi masuri determinatd de mai multe cauze. Una din ele, de impor-

profilactice si antiepidemice in maladiile diareice acute (BDA),
precum si in diagnosticul de laborator al infectiilor acestora.
In pofida acestui fapt morbiditatea prin bolile diareice acute
rdmane a fi inalta §i se plaseaza pe una din primele pozitii in
patologia infectioasa i prezinta o problema actuald pentru
sdnatatea publica.

tantd majord, este efectuarea cat mai rapida si calitativa a
investigatiilor microbiologice diagnostice, determinarea
rezistentei agentilor depistati la antibiotice, eficacitatea
tratamentului etiotrop in conformitate cu sensibilitatea
agentilor cauzali ai maladiei.
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Material si metode

In scopul stabilirii factorilor etiologici ai infectiilor
intestinale acute, in anii 2007-2009 au fost examinati 7076
pacienti, inclusiv la 1518 flora patogend, 5092 (toti internati
in Spitalul clinic de boli infectioase la copii, mun. Chisindu)

- la microflora intestinala (conditionat patogend) —
dismicrobismul intestinal (maturi si copii).

1466 - la

A fost utilizata metoda traditionala de investigatii [1-5],
perfectionatd in laborator in scopul accelerarii ei, medii de
cultura i preparate de diagnostic comerciale.

Rezultate si discutii

In urma investigatiilor efectuate la flora patogena la 122
pacienti (8,0%) a fost depistatd Sh. sonnei, la 147 (9,7%)
- Salmonella spp., inclusiv S. enteritidis — la 106 (7,0%),

S. typhimurium — la 16 (1,1%) si alte specii - la 25 (1,6%).

Rezultatele investigatiilor, efectuate la flora microbiand
(conditionat patogend) sunt prezentate in tab. 1, 3, 4.

Datele tab. 1 demonstreazi, cd in perioada studiului agentii
cauzali ai infectiilor intestinale acute au fost stabiliti la 67,9%
pacienti. Ca si in anii precedenti, la bolnavii cu boala diareica
acutd au fost depistati atat un agent, cat si asociatii microbiene
(2-5 agenti bacterieni). La 14,5% pacienti au fost depistati

fungii Candida.

Acelasi tablou se urmareste in urma investigatiilor micro-
biologice ale pacientilor la dismicrobism intestinal (Tab. 2).
Ca si la pacientii cu boala intestinald acutd, la pacientii

investigati la dismicrobismul intestinal indicii depistarii
agentilor cauzali au fost destul de esentiali si au atins in
mediu 68,2%. Diferenta statistica a indicilor comparati este
neveridica (t=0,2).

Si la aceastd categorie de bolnavi au fost depistati atat un
agent, cat si asociatii microbiene (2-4 agenti). De la 12,3%
bolnavi au fost depistati fungii Candida.

Agentii cauzali, depistati la bolnavii cu maladia diareica
acutd sunt prezentati in tab. 3.

Datele tabelei demonstreazd, ca la bolnavii cu boala di-
areicd acuta pe larg se depisteaza un numar mare de agenti
microbieni. La aceasta categorie de bolnavi, indicii depistarii
agentilor patogeni au fost esential mai mici: in anii 2007-2009
Sh. sonnei a fost izolata de la 1,9%, iar Salmonella spp. — de la
2,8% pacienti. Diferenta indicilor izolarii agentilor patogeni
de la bolnavii investigati la flora patogena si de la bolnavii
investigati la microflora conditionat patogend a fost esentiald:
pentru Shigella - t=7,6 si pentru Salmonella spp. - t=11,5.

Diferenta dintre indicii depistarii agentilor patogeni de la
pacientii investigati la flora patogena si la flora conditionat
patogend poate fi argumentatd prin diferenta manifestarilor
clinice si stérii pacientilor investigati special la flora patoge-
na.

Agentii microbieni depistati la pacientii cu BDA sunt
prezentati in tab. 3.

Mai frecvent s-au depistat reprezentantii Staphylococcus

Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor microbiologice ale bolnavilor cu BDA in anii 2007 - 2009, in comparatie cu anii 1995 - 2006
Anii Rezultatele investigatiilor Asociatia microbiana (numarul agentilor) Candida
Total Pozitive % 1 2 3 4 5
Precedent 5383 3873 71,9 2469 1129 270 50 1 727
2007 1859 1230 66,2 949 244 35 2 0 175
2008 2115 1279 60,5 904 310 60 4 1 276
2009 1118 732 65.5 489 192 43 7 1 259
Total 5092 3241 63.6 2342 746 138 13 2 740
% 46,0 14,7 2,7 0,3 0,04 13,9
Total 10475 7114 67,9 4811 1875 408 63 3 1437
% 45,9 17,9 3.9 0,6 0,03 13,7
Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor microbiologice la dismicrobism in anii 2000 - 2009, in comparatie cu anii precedenti
Anii Rezultatele investigatiilor Asociatia microbiana (numarul agentilor) Candida
Total Pozitive % 1 2 3 4 5
Precedent 880 644 73,2 342 176 49 10 0 100
% 38,9 20,0 5,6 1,1 0 11,4
2007 143 93 65,0 65 23 5 0 0 15
2008 165 93 56,4 61 28 4 0 0 15
2009 Is 158 95 60,1 60 25 10 0 0 36
Total 466 281 60,3 186 76 19 0 0 66
% 39,9 16,3 4,1 0 0 14,2
Total 1346 925 528 252 68 10 0 166
% 39,2 18,7 5,1 0,7 0 12,3
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Tabelul 3
Depistarea agentilor cauzali, depistati la bolnavii cu BDA in anii 2007-2009
Genul agentului 2007 2008 2009 Total
cauzal Total Singur Total Singur Total Singur Total Singur
Bolnavi investigati 1859 2115 1118 5092
Shigella 57 35 30 25 9 5 96 65
Salmonella 52 32 63 32 27 14 142 78
Cedecea 9 5 7 3 0 16 8
Citrobacter 49 22 41 16 18 4 108 42
Edwardsiella 7 4 13 8 6 3 26 15
Enterobacter 107 66 185 93 54 22 346 181
Hafnia 4 3 19 5 9 3 32 11
Klebsiella 109 62 105 44 35 11 249 117
Kluyvera 200 142 99 51 48 23 347 216
Morganella 20 12 35 18 11 5 66 35
Proteus 54 35 47 26 10 4 11 65
Providencia 3 2 3 0 1 1 7 3
Serratia 128 73 109 51 35 9 272 133
Aeromonas 10 5 5 2 1 0 16 7
Pseudomonas 31 17 28 13 4 1 63 31
Pasteurella - - 2 0 1 0 3 0
Staphylococcus 254 134 380 158 298 145 932 437
St.aureus 154 67 295 149 150 70 599 286
St.epidermitidis 4 68 37 102 53 174 920
St.saprophytic 6 4 10 5 32 11 48 20
Staphylocc.hem 107 70 73 45 94 54 274 169
Escherichia,inclusiv 367 254 372 244 195 124 934 622
E.coli normala 169 126 215 122 132 89 516 337
E.coli patog si hem 204 89 169 80 91 54 464 223
Esch.fergusonii 17 13 46 32 26 14 89 59
Esch.hermanii 12 2 71 46 28 18 11 66
Esch.vulneris 4 1 11 10 3 1 18 12
Candida 190 83 291 125 259 114 740 322
Total tulpini 1545 1358 1715 1440 1679 852 3911 3650
% 87,9 84,0 50,7 71,7

spp., Escherichia spp, Enterobacter spp., Kluyvera spp., Klebsiella
spp., Proteus spp., Citrobacter spp. Agentii patogeni si agentii
conditionat patogeni au fost depistati, atat in asociatii micro-
biene, cét si ca un singur agent cauzal de la 71,7% bolnavi).

Atrage atentia faptul, cd in maladia diareica acutd un rol
esential in joacd E. coli normala si fungii Candida.

E. colinormalg, fiind un agent conditionat patogen, la 516
bolnavi (10,1%) a fost depistat intr-o cantitate, care prevaleaza
titrul diagnostic, apreciat ca normal (300-400 mln/gr), inclu-
siv ca un singur agent (6,6%). Fungii Candida ca un singur
agent cauzal au fost depistati la 6,3% bolnavi, ceea ce denots,
ca candidoza intestinala prezintd o problema actuald pentru
republica.

Pe parcursul mai multor ani in laborator de la bolnavii cu
boala diareica se depisteaza agenti microbieni cu proprietiti
hemolitice (tab. 4).

is)

Datele tabelului demonstreaza, cd din numarul total de
bolnavi investigati la 17,9% au fost depistati agentii cu proprie-
tati hemolitice, inclusiv1a 9,8% - E. coli, 5,4% - Staphylococcus
hemolyticus si la 2,6% - alti agenti microbieni hemolitici.
Proprietiti hemolitice au fost observate la S. enteritidis si la
majoritatea genurilor de agenti conditionat patogeni. Agen-
tii cu proprietati hemolitice necesita a fi apreciati ca agenti
patogeni.

Evaluarea si confirmarea diagnosticului clinic preliminar
prin depistarea factorilor cauzali ai BDA sunt prezentate in
tab. 5.

Datele acestui tabel denotd, ca diagnosticul clinic preli-
minar nu coincide totalmente cu rezultatele depistarii agen-
tilor cauzali. De la 405 bolnavi investigati cu diagnosticul
preliminar de dizenterie, Shigella a fost depistat numai la 27
investigati (6,7%); din 33 bolnavi cu diagnosticul preliminar

| i\

¢

/ ]




erul meel

@ MEDICAL COURIER_*++

H

Nr. 3 (315), 20'l0I

o T ————] [

Tabelul 4
Agentii cu proprietiti hemolitice, depistati la bolnavi cu boala diareica acuta
Genul 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Citrobacter 1 3 1 1 1 2 2 3 1 0 15
Enterobacter 4 3 1 1 9 4 13 5 2 0 42
Klebsiella 6 - 1 2 1 2 8 1 - 2 23
Kluivera - - 2 4 2 5 17 9 5 0 45
Proteus - - 6 1 - 1 - - - 0 8
Salmonella 1 - - - - 1 - - - 0 2
Shigella - - - - - - - - - 0 0
Serratia 1 1 - - - 2 4 2 1 1 12
Aeromonas 1 10 19 - - 3 1 - 1 0 35
Pseudomonas 1 - 2 1 - 4 5 2 1 0 16
Staphylococcus 9 2 17 8 62 103 68 90 73 94 526
E.coli 43 62 25 26 20 216 208 125 149 91 965
Enterococcus - 1 - - - 3 2 2 3 2 13
Morganella - - - - - - 2 - 1 0 3
Bacillus - - - - - 27 7 15 - 0 49
Total tulpini 67 82 74 44 95 373 337 254 238 190 1754
Bolnavi investigati 218 311 333 194 143 1559 1962 1859 2115 1118 9812
% 30,7 26,4 22,2 22,7 66,4 23,9 17,2 13,7 11,3 17,0 17,9
Tabelul 5
Evaluarea si confirmarea diagnosticului clinic preliminar prin depistarea
factorilor cauzali ai BDA, in perioada 2007-2009 (sem I)
Genul microbian Tul_pini Gastro.en Diz§n .Toxicc.) Salmone Disnlnic Enteroc?lita Altele
depistate terocolita teria infectia loza robism acuta
Shigella 96 48 27 2 1 16 -
Salmonella 109 66 17 2 3 6 13 -
E.coli pat. si hemolizanta 365 222 24 55 3 3 48 7
Citrobacter 105 50 8 19 2 1 1 1
Enterobacter 324 200 38 43 4 3 34 1
Klebsiella 232 119 35 28 1 2 37 -
Hafnia 30 15 4 4 1 1 5 -
Kluyvera 316 172 19 61 2 5 47 7
Morganella 64 32 5 15 - - 9 2
Proteus 111 64 12 20 2 3 7 2
Serratia 258 143 32 39 5 4 30 4
Staphylococcus 864 512 100 121 3 6 114 7
Aeromonas 16 10 1 3 - 1 1 -
Pseudomonas 59 37 4 7 - 1 8 2
E.coliinactiva 126 78 12 14 1 1 18 2
E.coli normala 346 218 24 56 3 1 37 5
Total tulpini 3458 2009 368 493 31 38 449 47
Total investigati 5092 3178 405 722 33 43 621 68
Rezultat positiv 3241 1927 303 485 24 29 416 42
inclusiv mixte 944 500 118 116 6 10 161 29
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de salmoneloza, Salmonella a fost depistatd numai la 3 inves-
tigati (9,1%). La ceilalti bolnavi cu diagnosticul preliminar de
dizenterie si salmonelozd au fost depistati agentii conditionat
patogeni, inclusiv E. coli, Staphylococcus hemolyticus si alti
agenti microbieni.

Pe langd aceasta, la bolnavii cu gastroenterocolita §i en-
terocolita acutd, adesea s-au depistat atit agenti conditionat
patogeni, cat si patogeni. Datele denotd, ca in majoritatea
absolutd maladia diareicd a avut caracter de toxiinfectie
alimentara.

Bolile diareice acute prezintd o problema actuala nu numai
pentru Republica Moldova. Conform datelor publicate [6,7] in
SUA anual se inregistreazd circa 39 mln cazuri de boli diareice
cu etiologie determinatd (181 mii spitalizate i 2700 decese) si
211 mln de gastroenterite cu etiologie nedeterminata (spitali-
zati 774 mii i 6400 decese). Din ele 76 mln cazuri de origine
alimentara (323 mii spitalizate si 5200 decese).

Se recunoaste [8], cd sindromul gastrointestinal (crampe
abdominale, diaree, primare sau predominante), timp de 12-
74 ore provoacd si alti agenti bacterieni, inclusiv ai familiei
Enterobacteriaceae.

Conform clasificarii existente [9], maladia diareica acuta,
provocaté de agentii conditionat patogeni se include in grupa
A04 (alte infectii intestinale bacteriene) si A05 (alte intoxicatii
alimentare bacteriene). Insa, in literatura de specialitate (11),
in majoritatea absoluta in rolul agentilor cauzali al infectiilor
intestinale si toxiinfectiilor alimentare, se recunosc reprezen-
tantii Vibrio, Salmonella typhi si paratyphi A, B, C, Salmonella
spp, Shigella spp., E.coli enteropatogend si enterotoxigend,
E.coli 0157, Campylobacter spp., Yersinia spp., Clostridium
spp. [8,10]. Agentii conditionat patogeni se apreciaza ca agenti
oportuni, care, insd, provoacd afectiuni complexe severe,
cauzate de Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp., Serratia spp., etc. [11].

In publicatia precedenta [10] a fost stabilit, ci 1a bolnavii cu
boala diareica acutd, cauzata de agentii conditionat patogeni
si asociatii microbiene (n=1006) in 22,2% cazuri a evoluat in
forma grava si foarte grava, insotitd de temperatura inalta (la
30,1%). La 64,1% la acesti bolnavi vizual au fost observate
mucus si la 27,8% - elemente sanguine, iar in coprograme
- mucus la 80,5%, leucocite - la 79,0% si eritrocite - la 69,7%.
La 75,9% bolnavi au fost semnalate complicatii, inclusiv pul-
monare (9,8%), meningo-encefale (11,4%), hepato-lienale
(7,0%), neurologice (1,3%), cardiovasculare (1,3%), a apara-
tului urinar (3,5%). La 16,6% bolnavi s-a observat toxicoza si
la 2,2% - stare generalizatd a maladiei.

Datele prezentate denotd, ca atat agentii patogeni, cat si
agentii conditionat patogeni, adesea in asociatii microbie-
ne, provoacd maladia diareicd, in majoritate cu sindromul
gastroenterocolitei si enterocolitei i necesita a fi depistati la
timp si tratati, in conformitate cu sensibilitatea la antibiotice
a agentilor microbieni depistati.

Concluzii

1. Maladia diareicd acutd este cauzatd atit de agentii pa-
togeni, cat si de agentii conditionat patogeni.

2. Agentii conditionat patogeni provoaca maladia diareica
acuta, atat in asociatii microbiene, cét si ca un singur agent
cauzal.

3. Maladia diareicd acutd poata fi provocatd de agenti mi-
crobieni cu proprietati hemolitice, care necesitd a fi apreciati
ca agenti patogeni.

4. Diagnosticul de dismicrobism intestinal poate fi apreciat
ca sindrom intestinal numai in cazuri, cand la bolnavii inves-
tigati nu se depisteaza agenti microbieni in titruri diagnostice.
In cazul cand la acesti bolnavi se depisteaza factorii cauzali,
el necesita sa fie apreciati si tratati ca bolnavi cu forma acuta
sau cronicd a maladiei.

5. O problema actuala pentru republica reprezinta candi-
doza intestinald, care necesitd a fi clinic stabilita si efectuate
mdsuri de profilaxie.

6. Diagnosticul preliminar de dizenterie si salmoneloza nu
reflectd totalmente maladia cauzaté de agentii respectivi §i ne-
cesitd a fi stabilit numai la pacientii cu diagnosticul stabilit, in
perioada de eruptii epidemice cu factori etiologici stabiliti.

Bibliografie

1. MeTopudeckue yKasaHus 10 MUKPOOMONTOTMYECKON AMArHOCTHKE
3ab0eBaHNIl, BBI3bIBAEMBIX dHTepoOakTepuamu, Nr. 04-723/3 ¢
17.12.1984.

. JTabopaTopHas JMarHOCTMKA Ca/lbMOHE/IE30B YeIOBEKa U )KMBOTHBIX,
o6Hapy>KeHIe CaTbMOHE/T B KOPMaXx, IIPOAYKTaxX MUTAHMA U 06beKTaX
BHellTHel cpefbl. M. 1990.

. BakTepnonorndeckas AMarHOCTMKa fucOaKTepmosa KMUICIHUKA.
Mertopnyeckue ykasanusa. M. 1977.

. 06 yHudukaunnu Muxkpobuonorndecknx (6aKTepronornIeckmx)
METOJ0B VICCTIE[JOBAHMA, PYMEHAEMBIX B KIMHUKO-IArHOCTUYECKIX
Jaboparopusix 1e4eGHO-IPOPUIAKTIUIECKIX yIpexfeHmsx. [Ipukas M3
CCCP N 535, 22.04.1985.

. Diagnosticul microbiologic al infectiilor intestinale. Indicatii instruciv
metodice. CNSPMP. (Proiect).

. Paul S. Mead and colab Food-Related Illness and Death in the United
States. http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol5no5/mead.htm.

. Mead PS, Slutsker L, Dietz V, McCaig LE Bresee JS, Shapiro C, Grif-
fin PM, Tauxe RV. Food-related illness and death in the United States.
Emerg. Infect. Dis. 1999 Sep-Oct;5(5):607-25. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/10511517.

. Footborne Pathogenbic Microorganisms and Toxin Handbook. The

“Bad Bug Book”. http://www.fda.gov/Food/FoodSafety/Foodbornelll-

ness/FoodbornelllnessFoodbornePathogensNatural Toxins/BadBugBook/

ucm071342.

World Health Organization. ICD, Version 2007. Certain infectious and

parazitic disease (A00-B99). http://apps.who.int/classification/icd...

10. MUKpoOpraHusMbl I BbI3bIBaeMble UMY MHPEKIMOHHBIE 3a00/IeBaHNA.
Consilium Medicum. 2001;3(1). /http://www.consilium medicum.com/ma-
gazines/cm/medicum/ article/13648.

11. Umeh Obiamiwe, Berkowitz Leonard B. Klebsiella Infections. http://eme-
dicine.medscape.com/article/219907. Updated: May 15, 2009.

9.

Vasile Evtodienco

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Preventivd
Chisindu, str. Gh. Asachi, 67a

Tel.: 729612

Receptionat 76.04.20710

B Ji ]




(urierul meelical Nr. 3 (315), 2010

o o ————] [

STUDII CLINICO-STIINTIFICE

VIsydeHne COCTOSAHMA NePEKNCHOr0 OKUC/IEHN s TUNINA0B U
AHTMOKCUJAHTHOM 3allIMThI IPU XPOHNYECKOI IIOYEYHOM
HEeTOCTaTOYHOCTHU

®. 3. Kynuesa, I. 1. Asusosa, A. M. dpenguen

Kadeppa 6uoxummnn, Azepbariprancknit MegnuyHcknii YHuBepcuret, baky

F. E. Quliyeva, G.I. Azizova, A. M. Efendiyev
Study of Lipid Perioxidation and Antioxidant System in Chronic Renal Insufficiency

This article looks at lipid peroxidation and the state of antioxidant system of patients with chronic renal insufficiency. Increases in the levels of
conjugated dienes, malonic dialdehyde and lipid peroxidation were revealed. Changes in superoxide dismutasa activity, observed in blood of patients,
depended the on the stage of the disease. Content of lipid peroxidation products was also different in the first and second stages of disease. Estimation
of superoxide dismutase activity and content of diene ketons were the most suitable methods of monitoring treatment of chronic renal disease.

Key words: lipid peroxidation, antioxidants, chronic renal insufficiency.

Pedepar

MSY'{CHO COCTOAHNE IIEPEKVCHOIO OKUC/IEHNA NUIINTOB U aHTI/IOKCI/IHaHTHOIZ 3alMTBI y IMAOMEHTOB C XpOH]/I‘-IeCKof/'I MOYeYHOI
HEOOCTAaTOYHOCTHIO. B03paCTaHI/I€ ypOBHH AVE€HOBbBIX KOHBIOTATOB, Ma/IOHOBOI'O AVIa/IbIETVIIA VI IIEPEKMCHOI'O OKUCIIEHVA TUIINTTOB 6])1]'[0 JIETKO
BBIAB/IsIEMBIM. VI3MeHeHe aKTUBHOCTH CYIIEPOKCUANNCMYTA3bl B KPOBI 'Y 60/IbHBIX 3aBUCENIO OT cragumn 3aboeBaHmA. COJICP)KaHI/Ie IIPOAYKTOB
TIEPUKVICHOTO OKVC/IEHNA ONPENENAIOCh TAKXKE B HepBOI7[ n BTOpOﬁ[ cragnm 33.60]IeBaHI/IH. OL[CHKa AKTUBHOCTHU CyHepOKCI/II[I[I/ICMYTaSI)I n
cofieprKaHIe AVEHOBbIX KeTOHOB SIBJIsIeTCs Haboee yao6Hoit hopMoit HabMIOfeHNs [IPY IeYeHIN XPOHIIECKIX TOUeIHBIX 3a60/IeBaHMIL.

KnrouesBbie crioBa: IIEPEKMCHOE OKUCJICHNIE INTIVITOB, aHTVOKCHJaHTHAA 3alNTa, XPOHNYIECKaA ITI0YE€YHAA HEJOCTATOYHOCTbD.

BeepeHune orpenenyu Hedposnoruu Lentpanbroit bonpunist Hedrsn-
H1koB Hedranoit kommnannu Asepbaitmxana. buoxnmmdec-
KJie VI IMMYHOJIOTYYeCKIe VICC/IeNOBaHM IIPOBOANINCD Ha
Kadengpe 6moxumun Asep6aitpKaHCKOro MemnimHCKOro
YumBepcuTeTa. YpoBeHb KpEaTMHIHA I MOYEBIHBI OIIpefie-
JSUIH € TIOMO1IbI0 Habopa peaktnBoB «Lachema» (Yexus).

ITpoueccer ITOJI KoMM4eCcTBEHHO MCCIEOBANN CIIEK-
TPOPOTOMETPUIECKIM METOHOM, OIIPefie/IA/IN COflep>KaHue
B CBIBOPOTKE KPOBM JVIEHOBBIX KOHBIOTATOB — IIEPBUYHBIX
nponykros I[TOJI u manonoBoro guanbaernga (MIA) - on-
HOTO 113 BTOPMYHBIX IIPOLYKTOB.

Inenossre xonpioratel (1K), o6pasyrommnecs B pe-
3y/IbTaTe MUTPALIMY IBOJHON CBA3M B IIO/IMHEHACDIIEHHBIX
JKMPHBIX KUCIIOTAX, onpepensann 1o B. b. Iaspunosy. ITocre
9KCTPaKINIU B CMECH IelITaH-M30IpomaHo (2:1) u nocneny-
fomtero HacrmayBauusi HCI (pH 2,0), fueHoBbIe KOHBIOTATHI
BBISIB/ISUIN B TelTaHOBOI ¢ase mpu 233 um. Koapdunment
MorspHoit skcTuHKIym K cocrasan 2,2 £ 10° M' cm-'.
Konm4ecTBo mneHOBBIX KOHBIOTATOB BbIpakamu B [l . /M
CBIBOPOTKH [3].

B mocnegHue rogs 60/1bIIOe BHUMAaHNE YAEMSIOT
U3Y4YeHMIO ycOalaHca B CHCTeMe: IIePeKVICHOe OKMC/IEHe
munupos (ITOJI) — antuokcupantHag 3ammra (AO3), Kak
(dakTOpy XpOHM3ALIMN MATOTOTMYECKOTO ITporecca. AKTY-
aJIbHOCTb M3y4yeHusA Hapymenunit cucremsl II0OJI - AO3 pu
XPOHMYeCKO moyeyHoli HegocTaroynocTy (XITH) onpepe-
JISIETCSI VX CBA3DIO C BOCIIA/IEHNEM I JeCTPyKLMeil MeMOpaH,
OTpUIIATENbHBIM BO3/Ie/ICTBMEM IPOJIYKTOB IePOKCUTALINN
Ha [I0YeYHble CTPYKTYPbI (HAKOIUIeHNe B KTyOO4KaX, MHAK-
TUBAIVA KTIOYEBBIX PePMEHTOB ITIMKOMN3A 1 JIp. ), yIacTUeM
B IMMYHHOM KOH(IMKTe, a TaK)Ke BO3MOKHOCTb Pa3BUTIHSA
«BTOPOI1 60/1e3HI» (aT€POCKIEPO3, XOMeCTATHYECKIIT LINPPO3
nevyeHM U fIp.). Baaumocsasp moueyHolt gucyHKIM, TH-
IMJTHBIX HAapyIIeHMI ¥ TPOLIeCCOB IePOKCHUALINY HA PAHHUX
srtanax passurusa XIIH ocraetcs HescHOM (2, 5].

Lenpio aHHOTO MCCIEOBAHNUSA ABIAETCA U3YydeHNe
B3aMMOCBA3Y MeX/y MHTeHCHBHOCTbIO I1IOJI 1 cocTosiHneM
AQ3 npy XpOHMYECKOT TOYEYHOI HEJOCTATOYHOCTI.

Matepuan n metoabi [TpyrHUMI MeTO/jA OIIPefie/IeHN s MaJIOHOBOTO AMajIblie-

BbUmi IIPOBEIEHB! GUOXMMITYECKIE M MMMYHOIOTH - T1/la OCHOBaH Ha 00pa3oBaHNy OKPAIIEHHOTO TPUMETHHOBO-
yeckue aHanusbl y 97 6onpHbIx XITH. ¥V 53 60nbHBIX 6bITa IO KOMILTIEKCa ¢ T0GapOuTypoBOii KICIOTON U BBICOKOI
HauajIbHadA, y 44 60/IbHBIX TEPMMHA/IbHASA CTaNA 3a007eBa- Temneparype. OnpesieNienue ONTUYECKON MIOTHOCTH OKpa-
H1:A. KoHTpOonbHYyI0 rpymiy cocTaBumy 20, TpaKTHYecKn 3710- LIEHHOTO KOMIIIEKCA, TI0C/IE er0 SKCTPAKIMU N-0y TaHONIOM,
POBBIX, UenoBek. bonbupie XITH Haxoaummuch Ha 1e4YeHNN B TIIPOBOJIVII IPY JITMHE 532 HM B CPABHEHUM C KOHTPOMHHOM
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Ta6muua 1

IToxa3sareny MepeKNCHOrO OKICIEHN TNINIOB Y OOTBHBIX XPOHIYECKOIT IOYETHOI HEOCTATOYHOCTHIO IO ¥ IOCTIe
npoBefeHN: Kypca medeHus (X + m)

KoHcepBaTuBHaA rpynna TepmunHanbHasA rpynna
Wccnepyembie KoHTponb-Has HauvanbHas crapmna XIMH TepmunHanbHaa ctagua XIMH
nokasarenu rpynna
[o neyeHns Mocne neuennsa [o neyeHuns Mocne neuennsa
MIA, MKmonb/mn 2,85+0,10 6,72+0,13* 4,74 + 0,19*## 7,91,+0,26% 6,38 £0,194#
K, E233/ mn 0,40+0,010 0,70 + 0,020* 0,53 +0,024# 0,75 +0,080* 0,66 +0,170

ITpumMedanme: ;OCTOBEPHOCTD CTATUCTUIECKOTO PA3/IN4MA B CPABHEHMM C KOHTPOIbHON Ipynmnoii - * p < 0,05;** p < 0,01; *** p < 0,005;
TOCTOBEPHOCTD CTATMCTIYECKOTO PA3IMINA B CPABHEHNMN C TIOKa3aTesieM 0 IeUeHNs JJIA JAHHOU Ipynmsl - “p < 0,057 p < 0,01.

npo6oit. MomsipHas skctuakiys MIA 1,56 £ 10° M-! cm-.
KoHIjeHTpaluss MaToHOBOTO AMajbJerusia Blpakaaach B
HMOJIb/MJI CBIBOPOTKH [6].

O cocrosunn AO3 cygunm 1o ypoBHIO B CBIBODOTKE
KpoBU 601bHBIX cymepokcupaucmyTtassl (COM), (I'TI) u
nepynortasmuHa (LIT)[1].

CraTucTu4eckyo o6paboTKy JaHHBIX IPOBOLUIN
HerapaMeTPUYeCKIM METOLOM C IIOMOIIBIO KpUTepUst Y-
KokcoHa (ManHa-YurtHn).

Pe3synbraTtbl 1 06CyXKaeHne

Y 6ompubix XITH ycTaHOBIEHO 3aKOHOMEPHOE BO3-
pactanue copepxanusa MIA u JK B cpIBOpOTKe KPOBHU C
MaKCUMaJIbHBIMY 3HAYeHNUSIMU Y OOJIBHBIX C TEPMUHATIBHOI
crajueit 3aboneBanus fo nedenns (Taodm. 1).

JlaHHbBIe 3MEeHEeHN s IMeNU MeCcTO Ha poHe HapyLIeH s
OCHOBHBIX OMOXMMUIYECKNX IIOKasaTeseil PyHKIMM IToUeK
- yBe/IM4eHMe YPOBH:A KpeaTVHIHA I MOUYEBIMHBI B CBIBOPOTKE
kpoBu. Tak, ypoBenb MJIA y 60/IbHBIX C HaUa/IbHOI CTafiuel
XIIH o nedenns ypenuumBaeTcs B 2,4 pasa, Iocje IedyeHns
II0Kas3aTesIb CHIDKAeTCsL: B ItepBoii rpymie (XITH B HauambHOI
CTafium) CHIDKaeTCst mpubm3uTebHO Ha 30% 10 CpaBHEHWIO
C MCXO[IHBIM YPOBHEM IIpU MOCTYIUIEHUN C CTaljMOHap. Y
60NBHBIX C TepMMHANbHOM cTagueit XITH mpuMensieMble
METOABI ledeHns: (B OCHOBHOM AMANu3) JOCTOBEPHO CHMU-
JKaloT KOHIeHTpanuio MJJA B cbIBOpPOTKe KPOBU, OFHAKO,
HOpMajIbHble IOKa3aTe/IN He ycTaHaBAMBaroTcA. ITouTy Takas
Ke IMHAMVKA I3MEeHeH Vsl HaO/MI0aeTCs Ji/Is1 IUeHOBBIX KOH'b-
toratoB (JIK), xorga y Bcex 60ombHbIx XITH npu noctynnennu
C cTanuoHap peructpupyetcs ysenudenne JK B 1,8-1,9 pasa
10 CPaBHEHUIO C HOPMOIL. Y GObHBIX C HaYa/IbHOI CTafueil
6071e3HM, KOTOPBIX JICYWIV KOHCEPBATUBHO, HAabIIOaeTCs
nmocroBepHoe cHibKeHMe [IK Ha 24%; B TpyIIIe e ¢ TepMU-
HajbHOIT popmoit XITH, B pe3ynbTare neueHus, OKa3aTen
JK ymyumratorcs (puc. 1).

OTu JaHHbIe IIOKA3bIBAIOT, YTO y BceX 60mbHbIX ¢ XITH
Pe3K0 BO3pacTaeT KOHLIEHTPALMs IepBUYHbIX ¥ BTOPUYHBIX
IIPOAYKTOB CBOOO[HOpaguKanbHoro okucinenus - T n
MJIA He TONBKO B MOpa’KEHHOJI TKaHU IIOYEK, O YeM CBU-
JeTeNbCTBYIOT JaHHBIE JIUTEPaTypPHI [5], HO U B KPOBHU, YTO
MOXeT OBITb CIIefACTBUEM fucbhanaHca aHTMOKCUZAHTHON
CHICTeMbI OPTaHN3Ma, Pa3/INYHbIX €€ 3BEHbEB.

JeicTBUTENbHO, IPU UCCIEJOBAHUN COCTOAHMA
cucteMbl AO3 B CBIBOPOTKe KPOBU OOJIBHBIX ¢ Ha4a/IbHOI
cragueit XITH 6blia BbIsIBIeHa CTAaTUCTUYECKH JOCTOBEPHAs

9| [ MDA 708
8+ | o DK +0.7
7+ 106
g T Los
Al 104
3 103
2+ +0.2
14+ +0.1
0l Lo
KOHTPOJb A0 neyeHna nocie neyeHusa

Puc. 1. IlepekucHoe oOKMcneHne TUNN0B B Ipyniie
00/IBHBIX C TepMUHANIbHOI cTagueit XITH.

ITpumeuanne: nepas mkana — MJIA, MKMon/mit ; TpaBast
mkazna - 1K, E
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aktuBauysa COJI (tabi. 2). YBenuuenne akrusHoct COJI,
HO-BUAVMOMY, OOBSICHIETCSI KOMIIEHCATOPHON peaxiiyeit
opranusma Ha ycunenue I1OJI u/unm yredxkn ee us TkaHeit
BC/IE[ICTBUY MOBBIIIEHNA IPOHUIIAEMOCTH ¥ pa3pylIeHNA
K/IETOYHBIX MeMOpaH.

[TpencraBnenHble B Tab/. 2 1 Ha pUC. 2 JaHHbIE CBUIE-
TENbCTBYIOT O TOM, 4ITO Y 607bHBIX ¢ XITH B TepMuHaabHOI
CTagyM IpYU MOCTYIVIEHNN B CTAalMoHap akTuBHOCTb COJJ
ObITa CYI[eCTBEHHO CHIDKEHA, JIeYeHIIe XKe CITIOCOOCTBOBATIO
YIY4LIEHUNIO 3TOTO MapaMeTpa, HO He IMPUBOAUTIO K €To
HOpMany3aum.

CuHixenne nateHcuBHocTU ITOJI B pesynbraTe neyeHns
MO>XKET OOBACHATHCS BIUSHIEM aHTUOKCUJAHTHBIX CUCTEM
opranusma, B ToM urcre fgeiictsuem COJJ - bepmenTa, pas-
PYILIAIOIETO CYNEePOKCU-aHUOH pajjuKaibl - MHULIMATOPLI
CBOOOIHOPANKATBHBIX PEaKINil B OpraHu3Me.

B xontpone nponeccos IIOJI B opranusMe Bax-
Hellllee MECTO 3aHUMaeT ITyTaTMOHOBAas CUCTeMa, B
YacTHOCTU ee KOMMOHeHThl — ['TIO 1 BOCCTaHOBIEHHBIIT
I'SH o6ecriednBamOT JeTOKCUKAIIO H,O, - upesBrrvaiino
SJOBUTOTO IPOMYKTA, KOTOPBIL 06pasyeTcs B pe3ynbraTe
MHTeHCHPUKA MM CBOOOJHO-PaMKATbHBIX peaKInii B
opranusMe. [10aTOMY MbI COUIM 1L1e/1eCOOOpPa3HBIM OIIpe-
IeNNUTDb B CBIBOPOTKe KpoBU y 60mbHbIX XITH akTHBHOCTD
I'TIO u conepxanme I'SH.

Kax BrjiHO 113 Ta671. 2, B 06X rpyTiax 06C/e[oBaHHBIX I1a-
IMEHTOB IIPY ITOCTYIUIEHN B CTAIVOHAP GbIO BBIIB/ICHO CTATYIC-
TUYECKN IOCTOBepHOe cHbkeHue akTuBHOCT I TIO 1 copepyxanma
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Tabnuia 2

IToka3aTeny cucTeMBI AHTMOKCHJAHTHOI 3alMTHI Y GOBHBIX XPOHNYECKOIT IIOYE€YIHOIT HEOCTATOYHOCTHIO [0 M IOCTIEe
npoBefeHN: Kypca medeHus (X + m)

Wccnepyembie KoHTponbHas HauanbHas cragua XMH TepmunanbHas ctagua XMH
noKasarenun rpynna Jo neueHnsa Mocne neuenna Jo neueHunsa Mocne neueHnn
coAa, ME/mr 0,94 +0,03 1,37 £0,03* 1,34+0,02 0,63 +0,03* 0,78 £0,21**
MO, MKMO/MUH. 279,4 £ 5,66 190,9 + 3,33* 207,7 £ 4,01* 211,22 £5,47* 203,5 + 5,46*
['SH, mkmon/ mn 0,55 +0,02 0,40 £ 0,01 0,48 £ 0,02 0,41 £0,021* 0,47 £ 0,02%**
LlepynonnasmuH, mr/gn 27,85+0,45 15,49 £ 0,55** 16,16 £ 0,57* 15,18 £ 0,48** 16,85 + 0,83*#

[Tpumedanme: ;OCTOBEPHOCTD CTATUCTUYECKOTO PA3/IN4MA B CPABHEHMM C KOHTPOJIbHOI Ipynmoii - * p < 0,05;** p < 0,01; *** p < 0,005;
TOCTOBEPHOCTD CTATMCTIYECKOTO PA3IMINA B CPABHEHNN C TIOKa3aTeleM J0 eYeHNs [IA JaHHOM rpymmmsl - “ p < 0,05; *p < 0,01.

BoccraHosyeHHoro I'SH. TIpoBeneHHOe TpainiIOHHOE JIeYeHue
COTPOBOXKIA/IOCH TEHJIEHIIVEl! [IOBBIIIEHVISI AKTUBHOCTI (PepMeH-
Ta 1 BoccTaHos/ieHyA yposHA I'SH. OnHako, HopManm3anyis aTux
IapaMeTPOB MOC/Ie OKOHYAHMA Kypca JIedeHIs] He OTMeYeHa.

B pabore Buepsbie, y 6onpubix XITH, onpenenenne
akTuBHOCTU [TIO CBHIBOPOTKM KPOBM HPOU3BOAMUNIOCH C
UCIIONB30BaHNEM TIEPOKCH/Ia BOIOpofia u 5,5 -autnobuc (2-
HUTPOOEH30i1HOI KMCIOThL. [IpenMyIecTBO JaHHOTO MeToAA
COCTOUT B TOM, YTO OH J]a€T BO3MO>KHOCTb OIPee/TUTb UCTUH-
HYIO celieH3aBICUMYI0 akTBHOCTD I'TIO, TOCKOMbKY B cOCTaB
(epMeHTOB JaHHO TPYIIIIBI BXOAUT CEJICHOLUCTENH, ITO fle/laeT
VX 9yBCTBUTE/IbHBIMI K COZIEPXKAHUIO CeIeHa B TKAHAX U, B
CB#A3M C YeM, ceneHoBble ITIO MoryT ObITh UCIIONTb30BaHBI LA
OLIeHKM (PYHKIIVIOHA/IBHOTO «CEIEHOBOTO CTaTyCa» OpraHM3Ma.
He nckrodeHo, 4To OTMEUEHHOE HaMM CHIDKEHVE aKTUBHOCTI
I'TIO y 60nbHubIx ¢ XITH MoxeT 6bITh criefcTBHEM AedunnTa
TAHHOTO MMKPO37IEMEHTA, KOTOPO€ KaK M3BECTHO BbI3bIBAET
CHIDKEHME YPOBH:I OIpefiefisIeMoll Iy TaTVOHIIePOKCUIA3HOI
aKTMBHOCTY BO MHOIMIX OpPraHAX U TKAHAX.

DepmenTaruBHOe 36eH0 AO3 M3yyasu TakxKe 10 YPOB-
HIO Mefibcofiepkalero ¢pepmenTa nepynomnasmuna (IIT).
Hamu oTmeudeHO BbIpaykeHHOe CHIDKeHMe yposH: LIITy Bcex
00CTIe[OBaHHBIX O0/IBPHBIX, TIeUeHNE JKe He TIPUBOJUIIO K €T0
HOPMa/M3alMM. YUUTbIBasA BOXKHYIO 3allUTHYI0 ponb IIII
KaK MHIMONUTOPA IePEKUCHBIX IIPOL[eCCOB, MOXKHO II0/IaraTh,
YTO JOCTOBEPHOE CHIDKEHNE €T0 YPOBHSI CBUJIETENLCTBYET 00
UCTOIeHNN ChIBOPOTOYHOro 3BeHa AO3 u HebIaronpust-
HOM T€YeHMN [aTOMOTNIeCKOro mporecca. Takum o6pasom,
ypoBeHb LIIT Mo>XeT BbICTYNaTh B PO/ IPOTHOCTUYECKOTO
nokasaresisi y 6ompHbIx ¢ XITH.

BbiBOAbI

1. Ilpm XpoHMYECKOV MOYEYHON HEJOCTATOYHOCTU
Ha0/ToaeTCs 3aKOHOMEepPHOe NOBBILIeHNE COJepKaHMA
MAaJIOHOBOT'O [IVIa/Ib/ieTH/id 11 IVMeHOBBIX KOHBIOTATOB B CbI-
BOPOTKE KPOBHU ¥ CHIKEHIIe YPOBHS OCHOBHBIX KOMIIOHEH-
TOB aHTMOKCUJJAHTHOI 3allNUTHI — [Ty TATMOHIIEPOKCHU/IA3bI,
BOCCTaHOBJ/IEHHOIT (OPMBI [Ty TaTMOHA I LIePY/IOIIa3MIHa,
KOTOPbIe KOPPENMpPOBaIM B 3aBUCHMOCTY OT CTeIIeHY TsXKeC-
TV 3a00/1€BAHVISI U [Ty OMHBI TATOTIOTMYECKOTO TIPOILjecca.

2. Ha xoHCepBaTUBHON M TEPMUHAIbHOM CTafuAX
3abomeBaHNs1 Ha (OHE BBHICOKOTO YPOBHsI MPORYKTOB IIe-
PEKMCHOTO OKMC/IEHVS MUNNLOB HabmofaeTcs geduuut
aHTMOKCUIAHTHOII 3alMThI OPraHM3Ma.

%100

60 m 00 J1eyeHus
55. = N0C/1e IeYeHu 4

SOD m I'SH Liepynonnasmuu

Puc. 2. VIsMeHeHNsA aHTHOKCUZAHTHOIO CTaTyca'y
60nbHBIX ¢ TepMuHanbHOIL cTagueit XITH no cpaBHeHno
c KoHTpOTIeM (B %).
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

CoueTanne HaclegCTBEHHOI ¢pepMeHTONEeHIYeCKO
MeTreMOIT00MHEeMIN C TEMOTIOOMHOIATI MM

M. A. Mycaes

Kadenpa 6uoxummnn, Azepbariprancknit MegnuyHcknii YHuBepcuret, baky

M. A. Musayev
Combination of Hereditary Enzymopenic Methemoglobinemia with Hemoglobinopathy

This paper presents the results obtained by studying patients with a combination of methemoglobinemia and p-thalassemy. The blood of
46 homozygote and 84 heterezygote patients with p-thalassemy from the age 6 months to 41 years were investigated. For determinating diagnosis,
izoelectrofocsing of globin chains, spectrophotometric and electrophoretic methods of definition of HbA2, HbE, MtHb and activity of enzume
MtHb-R were used. The results show that with the combination of methemoglobinemia with homozygote form of p-thalassemy the amount of
MtHD increased and the level of MtHb-R decreased in comparison with heterezygote forms. Family-genealogic analysis of relatives confirms
diagnosis of combinative form of methemoglobinemia with -thalassemy.

Key words: methemoglobinemia, thalassemy, family-genealogic analysis.

Pedepar

B manHHOI paboTe IpefcTaBIeHbl pe3y/IbTaTbl U3y4eHMsA OONbHBIX C COYeTaHNMeM MeTreMornobuHeMun ¢ B-Tamaccemueit. Viccmenosana
KpoBb 48 TOMO3UTOTHBIX 1 84 TeTepO3UTOTHBIX HOIBHBIX € ﬁ—TanacceMmeﬁ B BO3pacTe OT 6 MecALes 10 41 nert. [l ycTaHOB/IEHNs AMarHo3a
GBI/ MCII0/IB30BAHBI M1303/1eKTPOPOKYCHPOBaHNE, CLIEKTPO(OTOMETpIYeCcKNIt 1 97eKTPOodOopeTHUECKIIT METOJIBL, @ TaK)XKe orpenenerne HbA2,
HbE MetHb u aktuBHOCTH epmenTa MtHb-R. ITosrydeHHbIe pe3y/IbTaThbl HOKa3au, YTO IIPU COYeTAHNY METTeMOITIOOMHEMMY C TOMO3UTOTHOM
B-ramaccemuert kommdecto MtHb 6p1Baet nosbiieHo, a ypoBeHb MtHb-R CHIDKeH 110 CpaBHEHNIO € FeTEPO3UTOTHBIM HOCUTENTbCTBOM. CeMeltHo-
reHeaIorMYeCcKMil aHa/IN3 POJCTBEHHIKOB IO TBEPAM/T YCTAHOBJIEHHBIN JUAaTHO3 COYETAHVIsI METTeMOITIOOMHEMIN € B-TamacceMueit.

KnroueBsblie cmoBa: MeTI‘eMOI‘]’[O6I/IH€MI/IH, TajacceMus, CeMeIZHO-FeHe(b]IOI‘I/I‘{CCK}/IIZ AHAJINS.

BBepeHue Pe3ynbTaTtbl 1 X 06CyKaeHUA

B nocnegnee BpeMsa NpOBOAATCA NHTEHCUBHbIE MCCTIE-
IOBaHVI 10 U3YYEHNUIO HACTECTBEHHBIX (POPM reMOTIMTIYeC-
KVX aHeMMit, 00YC/IOB/IEHHBIX HApYLIeHNeM CHHTe3a II00M-
HOBOIJI LTyt ¥ 06pa3soBaHMeM Pa3INIHBIX ITaTOIOTMYECKIX
remorio6uHoB [1, 2]. B ;aHHbII MOMEHT HAKOIIEH 6OJIbLION
Marepua, MOKa3bIBAIIINII PACIIPOCTPaHEeHNe reMOIoom-

Buoxnmmdeckas XapaKTepUCTUKA [TOKa3aTeneil KpoBu
6OIBHBIX IpefCcTaBIeHa B Tabmure 1.

Ta6mma 1

Buoxummdeckue moxasarenu KpoBu 6OIbHbBIX ¢
rOMO3HUTOTHOII B-Tamaccemueii (n = 48)

HOIIATNI, B OCHOBHOM [3-TajlacCeMMM, BO MHOTUX CTPaHax CraTmcTyeckne Mokasarenu kposm

Mupa, B TOM 4ncie u B Asep6aiijpkanckoii Pecrry6nuke. nokasatenn | mtHb, % | MHDR 00 | HbFo%

3Ha4YNTeTbHbII FeHeTMYeCKIIT HonnMopdusM B-TamacceMun <A 3T

00yCIaBIMBaeTCsA HAMMYIMEM B OIHOI 1 TOM 5Ke HOMY/IALNN M 1643 498 3,38 45,20

pasHoO0OpasHbIX MyTanuii 3-rmo6MHOBOrO reHa. VIHOrma m 1.26 015 033 3,15

Ha6/TI0fjaeTCs coueTaHne P-TamacceMmn C HaclIeCTBEHHO min 95 06 022 11,2

(bepMeHTOIeHNIECKOTT METTEMOI/IOO1THEM €. max 67 59 10,5 86,3
Martepiat 1 METORLI p <0,01 <0,01 <0,05 <0,01

Kommyectso MtHb 1 MtHb-R onpepensanu merogom
U30371eKTPOPOKYCUPOBAHYS, UCTIOIb3Ys aMponnubl pH
3,5-10 [3, 4]. DnexTpodoperndeckoe pasjeneHne reMor-
JIOOMHOB Ha alleTaT-1[e/UII0NIO3HbIX IIEHKaX [IPOBOAVIN B
Tpuc-3JTA 6oparrnom 6ydepe (pH-9,0) mo Marengo-Rove
[5]. st onipepenennst HbF ncnonssoBanu metop Betxke [6].
[/ BBISAB/IEHNS COYETAaHHBIX (OPM MeTreMOIZIOOMHeMMN
¢ B-ramaccemueit 06cefOBaHO 48 TOMOSUTOTHBIX 1 84 Te-
TEPO3UTOTHBIX OONBHBIX C B-Tanaccemueii B BO3pacTe OT
6 Mmecsiues o 41 ropa. P-ramaccemus HMArHOCTUPOBAIACH

Hp]/IMe‘IaHI/IeZ P — CTaTUCTUYECKN 3HAYMMaA pasHuna C
KOHTPO/IbHBIMI ITOKa3aTe/IAMMI BbluMcIeHa 10 W-KpUTepuio
Varita.

Kpurepuem guarHocTukm fijist TOMO3UTOTHOI [B-Ta-
JIaCCeMUN SIBJISIETCSI MOBBILIEHIE KOIMYeCTBa (PeTaIbHOrO
remornobuna. Copepxanne ¢eranproro Hb B aroit rpymme
60/bHBIX OBUIO TOBBIIIEHO Ha 34,3% 10 CpaBHEHMIO C KOH-
TPOJbHOIL Tpymnmoit. JIpyroit ;uarHocTU4YecKnii moKasaTeab
B-ramaccemmnu — HbA?2, Taxske Ob11 OCTOBEPHO HOBBIIIEH HA

Ha OCHOBaHMN aHaMHe3a, KIMHUYEeCKUX IPOsB/ICHMI, OIl-
penenennii OCMOTUYECKON PE3UICTEHTHOCT 3PUTPOLMATOB,
¢deTanpHOrO remMornobuna, remormobuHa A2 1 MeIUKO-Te-
HETNYECKOr0 00CIeNOBaHsI YIEHOB CeMell mpobaH/a.

39,2% (p < 0,001). Vismenenue xommaecrsa MtHb u MetHb-R
y 60JIbHBIX C TOMO3UTOTHOI! B-Ta/acceMueli 1 MeTTeMOITIO-
6uHeMIell MoKa3aHo B Tabmuie 2.

Yposenb MtHb konebancs ot 9,5% 10 67%, T. €. B 9,7 pas
6I)UI BBbIIIE IT0 CPAaBHEHNIO C TAKOBbIM yHaIH/IeHTOB KOHTPO}IbHOﬂ
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Ta6mua 2

Buoxnmmdeckue moxasarenn KpoBu
6O/IBHBIX C TOMO3UIOTHOII B-TamaccemMmeit
1 MeTreMorno6unemueii (n = 6)

Cratucrnyeckmne Mokasarenu kpoeu
nokazatenn | MeHbo% | MTPR | pHba20 | HbR%
ef. akT.
M 27,38 2,58 3,30 49,52
m 8,68 0,44 0,49 10,50
min 12 0,6 1,8 12,3
max 67 3,5 55 86,3
P <0,01 <0,01 <0,05 <0,01
p2 >0,05 <0,01 - -
p3 >0,05 <0,01 >0,05 > 0,05

[Tpymeyanne. CTaTUCTNYECKN 3HAYMMAs PA3HNUIIA BEIYMCTEHA
110 W-kputepuio YaiiTa: p — ¢ KOHTPO/IbHBIMY ITOKa3aTe MM,
P2 - ¢ mokasareysamu rpymnsl ¢ MtHb; p3 - ¢ nokasarenramn
TPYHIIBI B-TamacceMms.

rpymmsl (HopMa 1-2%). O6Hapy>keHO I0CTOBEPHOE ITOBbIIICHIE
axtusHocty MtHb-R Ha 37,7 (p < 0,001). BorpHble Habmomamicy
B iHaMuke. [Toce 15-Tu JHEBHOTO JIeUeH Vs Y HMX HOBTOPHO
6b110 onpepeneno xommyectso MtHb n aktuBHocTs MtHbD-R.
Y 6 60/IbHBIX ITOCTIE Kypca Jedenns yposeHb MtHb ocraBasncs
BBICOKMM (B 16,2 pasa Bbliie HOpMBI), a MtHDb-R - monmsmcs.
AxtuBHOCTb epMeHTa Bapbuposana ot 0,6 ef. akT. 1o 3,5 ef.
aKT. AHa/IV3 TOJTyYeHHBIX Pe3Y/IbTaTOB IIOATBEP)KIACT Ha/IIIe
y 9THX OO/IBHBIX COYeTaHNe HAC/IEACTBEHHOI (DepMEHTOIIeHN -
YeCKOJ1 MeTTeMOITIOOMHEeMMIY C (3-TaylacceMueri.

CpaBHUTeNIbHASA OIlCHKA MOTYyYeHHbIX TaHHBIX MOKa-
3BIBAET, YTO IIPK P-TaTacCeMMN [0 IeYeHNs y BCeX OOMbHBIX
BBIAB/IAETCA MOBBIMIEHHBIN ypoBeHb MtHb u cHmxenne
akTuBHOCTU MtHb-R. Ho, y 42 60/IbHBIX B X0/Ie KOMIITEKC-
HOTO JTedeHys1 B-TaracceMml yaydlieHue 0OIero CoCTOsHUS
COIIPOBOXKAETCSI HOpMaI3al[yeli BhIlleyKa3aHHbIX OKa3a-
tenelt. CeMelTHO-TeHeaTorMueCcKUil aHaIn3 POJCTBEHHIKOB
HO/ITBEP/VII TIOCTAB/ICHHBII [UATHO3 “COoYeTaHNe Hacuef-
CBEHHOI (hepMEHTOIIEHNYECKONl MeTTeMOITIOOMHEMNN C
TOMO3WUTOTHOII -TanacceMuert’.

Ha ocHOBaHMY IOy YeHHBIX OMIOXMMIYECKIX TaHHBIX,
ob6cmeffoBanHble 60/IbHbIE OBIIN pa3fie/ieHbl Ha 3 TPyIIbL. B
I-1o rpynmy (6 4en.) Bouriu GONIbHBIE ¢ cOYeTaHMEM P-Ta-
JlacceMUM C HACIeICBEHHOI (hepMEHTONEHNIeCKOil MeTre-
MornobuHeMueit, 8o II-fo rpymmy (10 4er.) 60bHbIE TOTBKO
C HaCJIe[ICBEHHO! ()epMEHTONEHNYECKON MeTreMOIIoou-
Hemueit u B III-1o rpynmy (48 4en.) 60nbHBIE C JMATHO30M
TOMO3WTOTHOII 3-Ta/lacceMmL.

CremlyeT OTMETUTD, UTO BO BCEX 3-X IPYIIIAax ObIT yCTa-
HOBJIEH BBICOKIIT ypoBeHb MtHb: B I rpynme o 6b11 B 16,2
pasa BbIIIE IO CPAaBHEHUIO C KOHTPOJIbHOI TPYIIION, Ipu
9TOM OTMeueHO jjoctoBepHoe (p < 0,01) cHmxenue MtHb-
R; Bo II-11 rpymnme komryectso MtHb 6b1710 B 19,8 pas Blle
HOPMBI, IPY JOCTOBEepHOM cHIDKeHmH (p < 0,001) akTMBHOCTH
MtHb-R u B III-it rpynmie ypoens MtHb B 3,7 pasa 6b11 Bble
HOPMBI IIPM JOCTOBEPHOM CHIDKeHuu B 1,4 pasa (p < 0,001)
akTuBHOCTM MtHb-R.

JlaHHbIe pe3y/IbTaThl IOKA3bIBAIOT, YTO BO BCEX IPYIIIIAX
ypoBenb MtHb 6511 oBbIIIIeH, TPy 9TOM Hanbojiee BBICOKMIT
yposeub MtHD 6511 Bo II rpymnme. B To >xe Bpems, B 9Tux
00C/IefoBaHHBIX IPYIIIAX YCTAHOBIEH HU3KUII YPOBEHb
akTuBHOCTH MtHD-R.

BrimensnoxxeHHOe MOKasbIBaeT, 4To BO II rpymme yc-
TOITYMBOE TOBbIIIeHNe ypoBHA MtHb u cHmbkenue mmm o1-
cyrcrBue aktuBHOCTY MtHD-R cBsizaHO ¢ HacleCTBeHHBIM
HOCHUTETbCTBOM METTEMOIIOOHEMNUIL.

B nepucepnueckoit KpOBU reTepO3UTOTHBIX OONTBHBIX
1o B-tamaccemun (84 deoBeKa, B TOM 4Mcyie 64 KeHIH 1 20
MY>K4YIH B BO3pacTe OT 2 JieT 70 41 roga) yacTo Habofanu
QHM30- U TOVIKMJIOLITO3, CPABHUTENBHO PEKO MUIIIEHEBI -
Hble 9pUTPOLNTHL. [Ipy 9TOM 6MOXMMMYECKHe ITOKA3aTeNn
KpoBU 6bUIM cenyomumu: Konmudectso HbA2 - 4,9 £0,11%,
HbF - 1,93 + 0,15% (tab6n. 3.). Kak BUgHO 13 IpencTaBIeH-
HBIX Pe3y/IbTAaTOB [PV FeTEPO3UTOTHOI [3-TamacceMmu Takxxe
Hab/TI0IaeTCs TOCTOBEPHOE MOBbIIeHe KonmnyecTBa MtHD
B 1,7 pasa (p < 0,001) u B 1,5 pasa akruBroctu MtHb-R (p
<0,001).

Ta6nuna 3

Buoxnmmyeckue mokasarenn KpoBU GONIbHBIX C
reTepo3UroTHOI P-Tamaccemueii (n = 84)

Mokasarenu KpoBu
CraTuctnyeckume
nokasatenn | mHb,o% | MHPR | bpaooe | HBR%
efl. aKT.
M 2,82 5,46 4,90 1,93
m 0,23 0,05 0,11 0,15
min 0,92 1,95 2,53 0,21
max 20,1 6,1 8 7.5
p <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
p1 < 0,01 < 0,01 < 0,01 <0,01

HpVIMe‘-IaHI/Ie. CraTucTidecKy sHadYMMast pasHMIa BbIYVICIIEHA
1o W-kputepuio Yasita: p — C KOHTPOIbHBIMM ITIOKA3aTeIAMM;
p2 — C IIOKA3aTe/IsIMU TOMO3UTOTHOM TPYIIIIBL.

OCHOBBIBAsICh Ha IIOJTYYE€HHBIX PE3y/IbTATAX, MOXHO
CJlefaTh BBIBOJ, YTO IIPV TOMO3KUIOTHOM HOCUTENbCTBE [3-
TajlacceMuu Hab/ofaeTcs 6ojiee BBIpaXKeHHOE JOCTOBEPHOE
nosbiuerre MtHb u camkenne MtHb-R, uem npu Hocurens-
CTBe TeTepO3UTOTHOI B-TamacceMuu. AHaIU3UPYA IOy deH-
Hble faHHble cofepskanust MtHb u akruBnoctn MtHD-R,
MO>KHO IIPEJIONIOKUTD, YTO KONMYECTBEHHbI fucOamaHc
ITTOOMHOBBIX 0€/IKOB B 9PUTPOLMTAX IIPU TalacceMMAX
IPUBOAUT K HAKOIUIEHNUIO B OO/IBIIIOM KOJINYIECTBE AKTVBHBIX
¢dbopM K1cI0poa BHYTPY KJIETKY, KOTOPbIE CO3/Ial0T OKIC-
JIMTENbHBII cTpecc. IIpy Hamu4ny TaKOro OKMUCIUTEIbHOTO
cTpecca B 9pUTPOLUTAX YBEINYMBACTCA COIEp>KaHMe MeT-
remornobyuHa. UpesMepHoe HaKOIIEHMEe aKTUBHBIX (pOpM
KIC/IOPOJia, B CBOIO OYepefib, IIPUBOAUT K OKIC/IMTEIbHOMY
HOBPEX/IEHNIO PA3/INYHbIX MAaKPOMOJIEKY/I 9pUTPOLIUTOB, B
TOM 9YJIC/Ie TeMOITIOONHA 1 MeMOPaHHBIX Oe/IKOB.
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Modificarea indicilor hemodinamici si ai markerilor biochimici
in socul hemoragic experimental resuscitat prin asocierea
Difetur-Dextran 70

A. Visnevschi

Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Modifications of Hemodynamic and Biochemical Markers in Experimental Hemorrhagic Shock Resuscitated by the Combination
of Difetur-Dextran 70

Hemorrhagic shock influences immune and hemodynamic homeostasis as well as enzymemia. Arterial hypotension during hemorrhagic shock
contributes to the development of tissue hypoperfusion leading to cell damage in the main vital organs. An increased level of pro-inflammatory
cytokines (IL-1a, IL-6 and TNFa) and a decreased level of anti-inflammatory cytokines (IL-10) lead to the development of SIRS. In rats with
hemorrhagic shock, the resuscitation by administration of Difetur-Dextran combination leads to a recovery of hemodynamic indices and a
significant decrease of pro-inflammatory cytokines. Another effect of Difetur-Dextran combination is to decelerate cells damage expressed by
decreased levels of GGTP, GLDH, LDH, CK and pancreatic amylase.

Key words: hemorrhagic shock, Difetur, Dextran, cytokines.

N3meHeHMe remognHaMNYeCKUX N 6MOXMMUYECKUX NoKasaTesel Npu 3KNepruMeHTalbHOM remopparnyeckom LWokKe
KynupoBaHHOM KOMm6uHaumelh pactBopoB [inderyp-flekctpax 70

TeMopparndeckuii MoK HapyIlaeT IeMOAMHAMIIECKIIT M UMMYHHBI TOMeOCTas, a TAKKe YPOBEeHb OpraHocHenndnieckix GepMeHTOB B
KpOBU. ApTepuajibHas IMIIOTEH3A IIPY TeMOPPArNIecKoM IIOKe CIIOcoOCTBYeT MaIbliepdys3Iy TKaHel M pa3BUTHIO KIIeTOYHbIX IIOBPEeXK e HMI
B )KM3HEHHO B)XHBIX OpraHax. I[ToBblllleH)e B KPOBU YPOBHA NMpoBocnannTenbHbIX HnTokuHoB (IL1a, IL-6 1 ®HOA) n cHmKeHMe ypoBHA
IIPOTUBOBOCIATUTEIbHBIX IUTOKMHOB (IL-10) yKasbIBaeT Ha pa3BUTIE CUCTEMHOTO BOCIIA/IUTEIBHOIO CUHAPOMA. DKCIIepYMeHTaIbHas TepaIs
TeMOPPAriYecKoro IIokKa ¢ IpuMeHeHneM KOMOMHauy pacTBopoB [Tuderyp-JleKcTpaH COCOOCTBYET BOCCTAHOB/IEHIIO TeMOVIHAMITIECKIIX
TIOKa3aresieil ¥ OHVDKEHNIO YPOBHA IIPOBOCIIA/INTE/NbHBIX IUTOKMHOB B KpoBIL. VIH(Yy31noHHasA Tepanusa kombuHanueit Jexcrpan-Inderyp
CIOCOOCTBYeT YMEHBIIEHUI0 KIETOYHBIX [TOBPEXIEHNMIL, YTO CONPOBOXKAAETCs MOHVDKeHeM B KpoBu ypoBHs GGTP, GLDH, LDH, CK u
TTaHKPEATUYECKOI aMIU/Ia3hl.

KimroueBble c10Ba: reMOpparnyeckuii ok, Iuderyp, JeKcTpaH, [UTOKMHDL.

Introducere

Socul hemoragic (SH) este una din cele mai dificile
probleme ale medicinei de urgentd privind elaborarea unei
strategii patogenetice de resuscitare. Actualmente nu este
format un concept univoc referitor la strategia de resusci-
tare a pacientilor cu soc hemoragic [1]. Una din problemele
abordate traditional a managementului socului hemoragic
este directionatd asupra restabilirii perfuziei organelor
prin administrarea diferitor solutii pentru resuscitare.
Date experimentale si clinice contemporane evidentiaza
diferite efecte adverse induse de solutiile utilizate in pro-

cesul de resuscitare a pacientilor cu soc hemoragic [2].
Actualmente, studiile clinico-experimentale sunt orientate
spre fortificarea armentariului remediilor farmacologice,
utilizat in tratamentul complex al socului hemoragic in
scopul modularii mecanismelor patogenetice ale socului
hemoragic [3].

Administrarea solutiilor coloidale, care tind sd se mentina
in compartimentul vascular, este sustinutd in scopul resuscité-
rii socului hemoragic. Deoarece solutiile coloidale se mentin
un timp mai indelungat in spatiul vascular, administrarea
acestora, in volume mai mici, la resuscitarea in socul hemo-
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ragic, determina o stabilitate hemodinamicéd mai evidentiata
comparativ cu solutiile cristaloide [4,5].

Dextran 70 este un polimer al glucozei, cu greutate mo-
leculara medie de 70.000 (peste 90% din moleculele sale au
greutatea moleculard, cuprinsa intre 25.000 si 125.000) obtinut
prin hidroliza controlata din dextranul nativ, produs de bac-
teria Leuconostoc mesenteroides pe un substrat de zaharoza.
Dextran 70 este prezentat in solutie de 60 g/l de dextran, in
cloruréd de sodiu 9 g/, solutia fiind izotonica cu sangele prin
continutul substantelor cristaloide. In concentratia de 60 g/1
in solutie clorosodicd izotonica, Dextran-70 are proprietati
coloid-osmotice similare cu ale plasmei sanguine. Avand o
greutate moleculard medie, care depaseste pragul de eliminare
renald pentru dextrani (50.000), Dextran 70 se elimind prin
rinichi numai in proportie de 40%, in decurs de 24 ore. O
micd parte din dextranul, injectat i/v, este eliminatd prin tubul
digestiv, iar o anumita cantitate este metabolizata complet (in
CO, si H)O) in rinichi, ficat si splind. Gratie proprietatilor
sale fizico-chimice, Dextran 70 se utilizeazd, in principal,
pentru mentinerea presiunii coloid-osmotice prin expansiu-
nea volumului circulant. Nefiind insé transportor de oxigen,
pentru asigurarea hematozei, se impune, ca prin administrarea
Dextran-ului 70 sd nu se scadd hemoglobina sub 8 g/100 ml.
In pierderile masive de singe (peste 1000 ml), Dextran 70 nu
interfereaza de obicei, cu mecanismele de coagulare a singelui;
acesta determind o accelerare neinsemnata a VSH [6, 7].

Derivatii izotioureici, care posedd actiune antihipotensi-
va, includ compusi cu lant scurt de hidrocarbura, cum ar fi
S-metilizotiuroniul (metironul), S-etilizotiuroniul (izotu-
ronul) si derivatii, care contin fosfor, asa ca dietilfostatul-
S-etilizotiuroniul (difeturul), izopropilfosfitul-S-izopropilizo-
tiuroniul (profeturul) [8]. Aceste remedii au fost propuse pen-
tru tratament si resuscitare in cadrul SH [9]. Mai mult ca atat,
s-a stabilit experimental, cd preparatele acestui grup inhiba
efectele relaxante ale L-argininei prin intermediul blocarii
nitric-oxid-sintazei (NOS), element indispensabil in sinteza
NO [8]. Exista trei posibilitati de sintezd a NO din L-arginina:
endoteliald, neuronald si macrofagala (inductibila). Cresterea
sintezei NO, in cele mai dese cazuri, este datoratd majorarii
NOS inductibile. Ultima detine un rol fiziopatologic decisiv
in realizarea functiei citotoxice a macrofagilor activati, care
pot produce NO de 10-100 ori mai mult decit endoteliocitele
vasculare. TNF-a i IL - 1, rezultate din procesul inflamator,
activeaza NOS-inductibild, determinénd o sinteza sporita de
NO [10]. NO eliberat pe cale inductibild (macrofagi) are o
duratd de viatd de 10 ori mai mare decat NO, format pe cale
constitutiva [11].

Impactul hemoragic declanseaza sindromul generalizat
inflamator, care induce sindromul de disfunctie poliorganica,
verigile patogenetice de baza, ale carui efecte sunt : radicalii li-
beri (inclusiv NO), produsi de stresul oxidativ, efectele actiunii
chemo- si citokinelor, dereglérile endoteliudependente ale
reactivittii vasculare etc. [1, 2].

Scopul prezentului studiu consta in aprecierea efectului
administrarii combinate Dextran 70 si Difetur asupra modifi-
carilor hemodinamice si ale biomarkerilor sanguini in cadrul
socului hemoragic.

Material si metode

Pentru realizarea experimentelor au fost utilizati 50 de
sobolani albi. Animalele au fost plasate solitar in cuscd si
intretinute in conditii standarde: temperatura mediului
constantd (21-22°C), umiditatea aerului stabild, regimul
intuneric-lumind (12:12 ore). Pentru obtinerea aclimatizérii,
cu sapte zile inainte de efectuarea experimentului, animalele
au fost plasate in camera de carantind. Sobolanii au fost
anesteziati (administrare i/p) cu solutie de cloralhidrat 4%
(350 mg/kg masa corporald). Prin abord inghinal pe dreapta
a fost detectatd vena femurala, care a fost separata si ligaturata
distal. Cateterul, folosit pentru canulare, a fost confectionat
din tub de polietilend PE 20, inserat in PE 50 (Sigma) si hepa-
rinizat (10 IU/mL ). Dupa ce a fost introdus in vena, capatul
distal al cateterului, prin tunel subcutanat a fost exteriorizat
in aria interscapulara.

Toate experimentele au fost efectuate strict intre orele 9%
si 15%, pentru a evita diferentele indicilor studiati, dictati de
modificérile ciclurilor circadiene.

Socul hemoragic (pe durata de 120 minute) a fost repro-
dus prin efuzia a 30% din volumul total de sdnge din vena
femurald. Difeturul a fost administrat intravenos in dozi de
20mg/kg masd corporald, dupd 120 minute de la inducerea
socului; Dextran 70 - solutie de 6% (dizolvat in sol. NaCl
0,9%) a fost administrat intravenos, doza fiind de 4 ml/kg
masa corporald.

Evaluarea indicilor hemodinamici a fost efectuata cu
ajutorul sistemului, computerizat TSE (Technical & Scien-
tific Equipment, Bad Homburg, Germany) in programul de
lucru BM.

Nivelul IL-1a, IL-6, IL-10 si TNF-a in serul sanguin a fost
determinat prin metoda imunoenzimatica (conform instruc-
tiei), cu utilizarea chitului de reactive (ELISA; R&D Systems).
Nivelul seric al alanin aminotransferazei (ALT), aspartat
aminotransferazei (AST), glutamat dehidrogenazei (GLDH),
gama glutamiltranspeptidazei (GGTP), lactatdehidrogenazei
(LDH), creatinkinazei (CK), precum si nivelul amilazei si
lipazei panceatice si a glucozei au fost determinate, utilizand
chitul de reactive (DiaSys, Germany).

In functie de sarcinile abordate au fost delimitate 5 lo-
turi:

e Lotul I (n = 10) — martor;

Lotul IT (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120 min;
Lotul ITI (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120
min, resuscitat cu Difetur;

Lotul IV (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120
min, resuscitat cu Dextran 70;

Lotul V (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120
min, resuscitat cu combinatia Dextran-Difetur.

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu apli-
carea setului de programe statistice Microsoft Excel. Proba-
bilitatea mai mare de 95%, cand p < 0,05, s-a considerat drept
discrepanta statistica.

Rezultate

La resuscitarea sobolanilor cu soc hemoragic, in minutul
5 dupa administrarea combinatiei Difetur $i Dextran 70,
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Fig. 1. Dinamica presiunii arteriale medii in socul
hemoragic resuscitat prin combinatia Difetur §i Dextran.

(fig. 1.) s-a constatat o crestere semnificativa cu 90% (p <
0,05) a nivelului presiunii arteriale medii, comparativ cu
nivelul acesteia la animalele resuscitate cu sol. NaCl 0,9%, si
o crestere cu 30% (p < 0,05) in raport cu valoarea presiunii
arteriale medii (PAM) la animalele resuscitate cu Dextran
70. In aceasta perioadi de timp a socului, PAM la animalele
cu SH, resuscitate prin Dextran 70 si Difetur, nu a prezentat
modificdri semnificative comparativ cu nivelul PAM la ani-
malele resuscitate cu Difetur.

In intervalul de 90 minute dupi resuscitare, lotul de
animale resuscitate prin combinatia solutiei coloidale si
a inhibitorului iNOS, a prezentat un nivel crescut cu 61%
(p < 0,05) a PAM, comparativ cu lotul resuscitat cu NaCl
0,9%.

O crestere cu 26% (p < 0,05) si 15% (p < 0,05) respectiv,
a fost constatata si in raport cu loturile animalelor cu soc
hemoragic, resuscitate cu Dextran 70 si cu Difetur.

La 5 minute dupa administrarea combinatiei sol. Dife-
tur si Dextran 70 sobolanilor cu soc hemoragic, frecventa
contractiilor cardiace a constituit 311 + 10,4 batéi pe minut,
versus 616 + 22,6 - la sobolanii resuscitati cu sol. NaCl 0,9%,
ceea ce reprezintd o micsorare veridicd cu 50% (p < 0,05).
Aceeasi tendinta a fost observata si la sfarsitul perioadei de
resuscitare (90 min), cAind FCC a constituit 356 + 11,4 batai pe
minut, comparativ cu 601 + 18,8 bitai pe minut, ceea ce indica
o micsorare veridicd cu 41% (p < 0,05). La 5 minute dupa
administrarea sol. Dextran si Difetur frecventa contractiilor
cardiace la sobolani a atestat numai o tendinta nesemnificativa
de micsorare, in raport cu FCC la animalele din lotul cu soc
hemoragic si resuscitate cu Difetur si o scidere semnificativa,
cu 47% (p < 0,05) comparativ cu lotul animalelor resuscitate
cu Dextran-70. Perioada de 90 de minute dupa resuscitare cu
Dextran si Difetur a consemnat o micgorare veridicd, cu 25%
(p < 0,05) a frecventei contractiilor cardiace, atit compara-
tiv cu frecventa contractiilor cardiace din lotul animalelor
resuscitate cu Difetur, cat si cu 37% (p < 0,05) in raport cu
lotul animalelor resuscitate cu Dextran. Aceastd micsorare a
frecventei contractiilor cardiace este in corelatie cu nivelul
cresterii presiunii arteriale medii la animalele cu soc hemora-
gic, resuscitate prin combinatia solutiilor Dextran-Difetur.

Infuzia concomitenta a solutiilor de Dextran si Difetur
la animalele cu soc hemoragic a indus modificéri semnifica-
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Fig. 2. Modificarea frecventei contractiilor cardiace
in socul hemoragic, resuscitat prin combinatia
Difetur si Dextran.

tive in nivelul enzimemiei (tab.1). Valoarea serica a ALT in
lotul animalelor cu soc hemoragic, resuscitate cu Dextran si
Difetur, a consemnat o crestere semnificativa, cu 17% (p <
0,05) comparativ cu valoarea acesteia la animalele din lotul
martor. Comparativ cu nivelul din loturile cu soc hemoragic,
resuscitat cu Difetur si soc hemoragic, resuscitat cu Dextran,
ALT aindicat numai o tendintd nesemnificativa spre crestere,
valoarea absoluta fiind aproximativ egala cu valoarea din lotul
cu soc hemoragic.

Cantitatea aspartat aminotransferazei a prezentat un spor
de 59% (p < 0,05) si cu 19% (p < 0,05), in raport cu nivelul
acesteia la animalele din lotul martor si lotul cu soc hemo-
ragic. Resuscitarea animalelor prin combinatia Dextran cu
Difetur, nu a indus modificari semnificative in nivelul AST,
comparativ cu nivelele apreciate in loturile animalelor cu soc
hemoragic, resuscitate prin administrarea Difetur i Dextran.
Nivelul GGTP in serul sanguin la animalele cu soc hemoragic,
resuscitate cu Dextran si Difetur, s-a redus semnificativ cu
23% (p < 0,05), comparativ cu valoarea acesteia la animalele
cu soc hemoragic, dar a constatat o crestere semnificativa
cu cite 30% (p < 0,05), 30% (p < 0,05) si 70% (p < 0,05) res-
pectiv, comparativ cu valorile din lotul martor, lotul cu soc
hemoragic, resuscitat cu Difetur si lotul cu soc hemoragic,
resuscitat cu Dextran.

Valoarea GLDH la animalele cu soc hemoragic, resuscitate
prin combinatia Dextran si Difetur, a prezentat o micsorare
veridica, cu 45% (p < 0,05) versus valoarea din lotul cu soc
hemoragic; o sciddere cu 37% (p < 0,05) si 34% (p < 0,05) in
raport cu nivelul din loturile animalelor cu soc hemoragic,
resuscitate cu Difetur si SH, resuscitate cu Dextran. Nivelul
acestei enzime la resuscitarea combinata s-a apropiat de
valorile, observate la animalele din lotul martor. Enzimele
pancreatice, amilaza si lipaza au prezentat modificari echivoce
semnificative la resuscitarea cu Dextran si Difetur. Nivelul
amilazei pancreatice a scazut semnificativ, cu 13% (p < 0,05) in
raport cu valoarea din lotul martor si cu 50% (p < 0,05), 22%
(p <0,05) i 42% (p < 0,05) respectiv, versus nivelul acesteia
la animalele cu soc hemoragic, resuscitate cu Difetur si soc
hemoragic, resuscitate cu Dextran. Valoarea serica a lipazei
a crescut veridic, cu 47% (p < 0,05) in raport cu valoarea din
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Tabelul 1

Nivelul enzimemiei si a glicemiei in socul hemoragic, resuscitat prin administrarea Dextran-ului si a Difeturului
E Lotul experimental Martor Soc hemoragic Soc l;;;::::giu $oc g::;‘:;?‘giﬁ DS::t:‘aer:n:lr)ai?ei::r
'g’ ALT 59+ 1,68 72 +1,74* 61+2,571 60 £ 4,1 69+2,68*
5 GGTP 13+0,89 22 +1,72%* 13+£2,150 10+ 1,680 17 + 4,07*a#&
% % AST 175+2,76 232+ 13,3% 253 + 34* 304 + 21*0# 278 + 44%*n
§ E GLDH 13,8+ 1,15 24+1,62%* 21 £1,57*0 20 +2,21% 13,25+ 1,660#&
§ -E Amilaza 1561 +£128 2719 £379** 1734 £ 118*n 2329 + 98*n# 1363 + 42*u#&
,E Lipaza 113+2,43 181 £ 19,5%* 163 +13,8% 150 £ 15,4%# 166 = 6,1
k LDH 1154 + 82 2035 + 443%* 1891 £131* 1742 + 57*0 1450 + 169
E CK 2710+ 342 10200 £ 1502** 6276 + 620*n 11796 + 506 0# 5132+643
=z Glucoza 11+0,54 19,8+1,73* 6,75+1,58* 22+1,49%# 11,2+0,81

Legenda: *,¥*,***- discrepantd semnificativdi comparativ cu valoarea din lotul martor (p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001); #- discrepantd
semnificativd comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic; #- discrepantd semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu
soc hemoragic, resuscitat cu Difetur; &- discrepanta semnificativd comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu

Dextran.
400
lotul martor, dar nu a prezentat modificdri semnificative vis 350
a vis de celelalte loturi. 300
Cantitatea LDH, constatata la animalele cu soc hemoragic, ;gg

resuscitate prin Dextran si Difetur, s-a dovedit a fi veridic 150
mai mare cu 25% (p < 0,05), comparativ cu nivelul din lotul 100.
martor, dar a atestat o scadere cu 29% (p < 0,05) in raport 50
cu valoarea acesteia la animalele din lotul cu soc hemoragic,
nesupus resuscitarii, $i o micsorare cu 24% (p < 0,05) si 17%
(p < 0,05) versus nivelul determinat la animalele, resuscitate cu
Difetur si Dextran separat. Evaluarea nivelului creatinkinazei
la animalele gocate si resuscitate cu Dextran si Difetur, a dove-
dit o crestere semnificativa cu 89% (p < 0,05), comparativ cu
valoarea din lotul martor i o micsorare veridicd cu 50% (p <
0,05), 19% (p < 0,05) si cu’57% (p < 0,05) in raport cu valoarea
din serul sanguin la animalele cu soc hemoragic, resuscitat cu
Difetur si soc hemoragic resuscitat cu Dextran.

Combinatia Dextran-Difetur, administrata animalelor cu
soc hemoragic, a redus nivelul glicemiei cu 46% (p < 0,05),
comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic si cu 50%
(p < 0,05), comparativ cu nivelul glicemiei la animalele cu
soc hemoragic, resuscitate cu Dextran. Nivelul glicemiei,
determinat la animalele din acest lot, a crescut cu 65% (p
< 0,05) versus nivelul glicemiei in lotul cu soc hemoragic,
resuscitat cu Difetur.

Infuzia coctailului Dextran + Difetur, administratd ani-
malelor cu soc hemoragic, a condus la cresterea nivelului
IL-6 cu 77% (p < 0,05) (fig.3.), comparativ cu nivelul seric
al acesteia la animalele din lotul martor si o crestere cu 33%
(p < 0,05), in raport cu nivelul acesteia, la animalele cu soc
hemoragic, resuscitate cu Difetur. Comparativ cu valoarea
din lotul cu soc hemoragic fira resuscitare, IL-6 prezintd o
tendinta nesemnificativa de crestere, iar in raport cu valoarea
din lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu Dextran - o tendinta
nesemnificativd de micsorare. Nivelul IL-1a la animalele cu
soc hemoragic, resuscitate cu Dextran + Difetur, a prezentat
valori crescute cu 32% (p < 0,05) in raport cu valorile din serul
sanguin la animalele lotului martor.

SH+-Dextran 70
M SH+Dextran+Difetur

B8 Martor
& sH
= SH+Difetur

Fig. 3. Nivelul citokinelor pro- si antiinflamatoare si a
proteinei C-reactive in socul hemoragic, resuscitat cu
coctailul Dextran + Difetur.

Legenda: *- discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea

din lotul martor; - discrepantd semnificativdi comparativ cu

valoarea din lotul cu soc hemoragic; #- discrepantd semnificativa
comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu

Difetur; &- discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din

lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu Dextran.

Valoarea IL-1a s-a micsorat veridic cu 48% (p < 0,05),
comparativ cu valoarea apreciata la animalele cu soc hemo-
ragic, nesupuse resuscitérii si cu 34% (p < 0,05) in raport cu
nivelul acesteia la animalele cu soc, resuscitate cu Dextran.
Concentratia TNF o in serul sangiun a crescut cu 20% (p <
0,05) versus concentratia din lotul martor §i nu a prezentat
modificari veridice comparativ cu concentratia, determinata
in loturile cu soc hemoragic, resuscitat prin Difetur §i Dextran
separat. Valoarea TNF a a prezentat un nivel semnificativ
scazut cu 14% (p < 0,05), comparativ cu valorile acestui indice
la animalele, supuse socului hemoragic, dar neresuscitate.
Interleukina-10 a prezentat valori aproximative valorilor din
lotul martor si lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu Difetur,
dar a crescut cu 97% (p < 0,05) $i 85% (p < 0,05) in raport cu
valoarea din lotul cu soc hemoragic si lotul cu soc hemoragic,
resuscitat cu Dextran.
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Determinarea nivelului proteinei C-reactive la animalele
cu soc hemoragic, resuscitate prin combinatia Dextran-Di-
fetur, a constatat o micsorare a nivelului acesteia cu 22% (p <
0,05) versus nivelul din lotul cu soc hemoragic si o crestere cu
11% (p < 0,05) vizavi de valoarea din lotul cu soc hemoragic,
resuscitat cu Dextran.

Discutii

Indubitabil, tratamentul patogenetic al SH cu solutii hi-
pertonico — hiperoncotice, presupune restabilirea urgenta a
volemiei, care ar creste volumul lichidului intravascular, ar
ameliora reologia, ar induce cresterea reintoarcerii venoase, ar
cregte volumul sistolic, ar ameliora circulatia intracapilard, ar
diminua edemul celular etc., insd se impune suplinirea acestui
tratament prin remedii medicamentoase citoprotectoare, care
ar limita efectele reperfuziei, ar minimaliza formarea radica-
lilor liberi (inclusiv NO), totodatd preintimpinind leziunile
celulare ale organelor vitale [12].

Expansiunea volumului sanguin la administrarea solutiilor
coloidale, initial se datoreaza lichidului din eritrocite si en-
doteliul vascular. Aceste celule edematiate, in cadrul socului
hemoragic pierd aproximativ 8% de lichid direct in patul vas-
cular. Datoritd micsorarii edemului eritrocitar si a edemului
endotelial are loc restabilirea echilibrului dintre diametrul
eritrocitar i lumenul vascular cu ameliorarea circulatiei in pa-
tul microcirculator, compromisa in cadrul socului hemoragic.
Restabilirea microcirculatiei in cadrul administrarii solutiilor
coloidale este datorata si micgordrii rezistentei periferice, ca
rezultat al hemodilutiei, induse de dextrani.

Asadar, rezultatele studiului experimental efectuat denoti,
cd resuscitarea animalelor cu soc hemoragic prin instilarea
intravenoasa a combinatiei de solutii Dextran-Difetur poseda
efecte reglatoare asupra indicilor studiati. Un interes deosebit
prezintd efectul combinatiei Dextran-Difetur privind restabi-
lirea nivelului indicilor hemodinamici (frecventa contractiilor
cardiace si presiunea arteriald medie). Studiile noastre au
demonstrat, cd atat solutia de Difetur cét si solutia de Dex-
tran-70 creste nivelul presiunii arteriale medii la sobolanii cu
soc hemoragic, insé coctailul Dextran-Difetur a demonstrat
o crestere semnificativa si de duratd a acesteia. Dextran-ul
amelioreaza functiile hemodinamice prin cresterea volemiei
si reducerea hemoconcentratiei iar Difeturul prin inhibitia
iNOS, reduce nivelul de NO si creste reactivitatea vasculara
fatd de factorii presori [11]. Un efect similar a fost obtinut
in studiile experimentale, efectuate de catre Shirhan Md. et
al., care au demonstrat restabilirea si mentinerea de durata a
presiunii arteriale medii la gobolani prin resuscitarea SH prin
administrarea combinatiei Aminoguanidind (inhibitor iNOS)
si Angiotensina II [13].

Initierea procesului de sinteza, de eliberare a citokinelor si
a moleculelor de adeziune celulard este constatatd nu numai
in socul hemoragic, dar se constata si in perioada de reperfu-
zie, contribuind la amplificarea inflamatiei sistemice, un rol
important in dezvoltarea acesteia fiind atribuit si radicalilor
liberi. Limitarea raspunsului inflamator local si general,
atenuarea stresului oxidativ pentru asigurarea citoprotectiei
cu restabilirea circulatiei sanguine la nivelul microcirculator,

%)

sunt mdsuri oportune, care se impun in scopul optimizérii
terapiei patogenetice a socului hemoragic [14]. Administrarea
concomitenta a solutiilor de Dextran si Difetur sobolanilor
cu soc hemoragic a modificat raportul citokinelor pro- si
antiinflamatoare in favoarea celor antiinflamatoare datorita
cresterii nivelului interleukinei - 10 si reducerii nivelului IL-
la. Terapia infuzionald cu sol. Dextran-Difetur a determinat
accente atenuante asupra leziunilor celulare, manifestate prin
diminuarea nivelului de GGTP, GLDH, LDH, CK si amilaza
pancreatica. Prin urmare, coctailul Dextran-Difetur poate fi
utilizat in tratamentul S$H in scopul restabilirii homeostaziei
hemodinamice, structurale si biochimice.

Concluzii

1. Administrarea inhibitorului iNOS - Difetur in cadrul
socului hemoragic creste nivelul presiunii arteriale medii,
dupa 5 min de la administrare, $i o0 mentine la valori aproxi-
mativ egale cu valorile normale timp de 90 min.

2. La animalele cu soc hemoragic, resuscitate cu Difetur,
s-a constatat o reducere a nivelului ALT, GGTP, GLDH, ami-
lazei si CK, fenomen care coreleaza cu diminuarea leziunilor
celulare in organele studiate.

3. Modificarea nivelului citokinemiei, observat in cadrul
socului hemoragic, resuscitat cu Difetur, indica o redresare
a raspunsului imun, manifestatd prin diminuarea cantitatii
mediatorilor proinflamatori si o crestere a celor cu efect
antiinflamator. Acest fenomen poate contribui la diminua-
rea leziunilor celulare §i, respectiv, la prevenirea dezvoltérii
disfunctiei poliorganice.

4. Solutia coloidald de Dextran-70, administratd animale-
lor cu SH, a indus modificari echivoce in nivelul enzimemiei
si citokinemiei, manifestate prin reducerea cantitatii de ALT,
GGTP, LDH, amilaza, lipazd a IL-1, IL-10 si a proteinei C
- reactive, cu o crestere a nivelului AST, CK si a glicemiei.

5. Combinatia Dextran-Difetur a manifestat un efect po-
zitiv asupra indicilor hemodinamici, manifestat prin cresterea
semnificativa si de duratd a PAM, datoritd cresterii volemiei si
cresterii reactivitétii vasculare fata de factorii presori.

Bibliografie

1. Fry DE. Future directions in the treatment of SIRS and MODS. In: Multiple
organ failure. New York: Springer-Verlag. 2000;678-88.

2. Kauvar DS, Wade CE. The epidemiology and modern management of
traumatic hemorrhage: US and international perspectives. Crit Care.
2005;9:51-S9.

3. Geeraedts LMGJr, Kaasjager HAH, van Vugt AB. Exsanguination in
trauma: a review of diagnostics and treatment options. Injury, Int. J. Care
Injured. 2009;40:11-20.

4. Revell Matthew, Greaves Ian, Porter Keith. Endpoints for Fluid Resuscita-
tion in Hemorrhagic Shock. J Trauma. 2003;54:563-S67.

5. Moore FA, McKinley BA, Moore EE. The next generation in shock resus-
citation. Lancet. 2004;363:1988-1996.

6. Liu LM, Ward JA, Dubick MA. Effects of crystalloid and colloid resuscita-
tion on hemorrhage-induced vascular hyporesponsiveness to norepineph-
rine in the rat. ] Trauma. 2003;54:5159,5168.

7. Choi PT, Yip G, Quinonez LG, et al. Crystalloids vs. colloids in
fluid resuscitation: a systematic review. Crit Care Med. 1999;27:200-
210.

8. Stratu E, Ghicavii V, Todiras M. Noi argumente referitoare la mecanis-
mul de actiune a derivatilor izotioureici // Anale stiintifice ale USMF
“N.Testemitanu”. Vol. 1: Probleme medico - biologice si farmaceutice,
18-19 octombrie. 2000;182-187.

[ \

<y ]




Curlerul medical Nr. 3 (315), 2010

MEDICAL COURIER_—7_MEmmncrni vener ——————] |

9. Cojocaru V, Ghicavii V, Sofronie S, s.a. Utilizarea derivatului izotioureic Resuscitation. 2004;61;221-229.
(Difetur) in terapia socului hemoragic. Jurnalul Societdtii Romdne de 14. Chien-Chang Lee, I-Jing Chang, Zui-Shen Yen. Effect of different resus-
Anestezie Terapie Intensivd. 2001;75. citation fluids on cytokine response in a rat model of hemorrhagic shock.
10. Hierholzer C, Harbrecht B, Menezes JM, et al. Essential role of induced Shock. 2005;24:177-181.
nitric oxide in the initiation of the inflammatory response after hemor- N . .
rhagic shock. ] Exp Med. 1998;187:917-928. Anatolie Visnevschi, dr, conferentiar
11. Kan WH, Hsu JT, Schwacha MG, et al. Selective inhibition of iNOS at- Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica
tenuates trauma-hemorrhage/resuscitation-induced hepatic injury. J Appl USMF “Nicolae Testemitanu”
Physiol. 2008;105(4):1076-82. Chisinau, Str. N. Testemitanu, 27
12. Bagshaw SM, Bellomo R. The influence of volume management on Tel.: 205433
outcome. Curr Opin Crit Care. 2007;13:541-548. E-mail: a_visnevschi@yahoo_com
13. Shirhan M, Shabbir D, Moochhala M, et al. Influence of selective nitric
oxide syntase inhibitor for treatment of refractory haemorrhagic shock. Receptionat 03.03.2010

Translocarea bacteriana in cadrul peritonitei experimentale,
factor de evolutie a insuficientei intestinale

Gh. Anghelici, V. Moraru, O. Crudu, S. Samohvalov

Laboratorul Hepatochirurgie, Catedra Chirurgie nr. 2, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Bacterial Translocation in the Induced Experimental Peritonitis, the Factor Contributing to Intestinal Failure

Treatment of patients with intestinal failure remains one of the most pressing problems, and therapeutical attitude continues to be a subject
of debate. This study presents the results of the experimental investigation on 26 consecutive animals that supported microbiological model of
the induced peritonitis with Salmonella Typhimurium strain 95 inoculated intraabdominally for estimation of the bacterial translocation. The
data provided evidence that bacterial translocation is involved substantially in the mechanisms of the failure of the gut barrier.

Key words: peritonitis, bacterial translocation, intestinal failure

BaKTepuanbHas TpaHCOKaLUsA NPy 3KCNepuMeHTaNbHOM NepUTOHNTE — paKTop, CNOCOGCTBYIOWI KALLEYHO
Hef0CTaTOYHOCTU

JleyeHne 6OIBHBIX C CHHIPOMOM KUIIEYHO HETOCTATOYHOCTH IIPENCTABIIAET COOOI OffHY 13 aKTYaIbHBIX IIPO6IeM, KOTopas OCTaeTcs
IIPeIMeTOM AUCKYCCHil. B HacTosmeit paboTe IIpeICcTaBIeHbI Pe3y/IbTaThl 9KCIIEPMMEHTA/IbHbIX MCC/IENOBAHNIT IPOBEEHHBIX Ha 26 >KBOTHBIX,
KOTOPBIM BOCIIPOU3BOAVIACH MUKPOOMOIOTIIeCKast MOJie/Ib MH/YLIMPOBAHHOTO IIEPUTOHNTA ITyTeM BHY TPUODIOLIHOTO BBefleHus Salmonella
Tyfimurium (mramMMm 95) ¢ Lie/bI0 BBIABICHNUA GaKTepUaTbHON TPAHCIOKAINM, KaK C/IeACTBME IPOHMKHOBEHM HOPMa/IbHOM KUIIEYHO
MuKpodopsL. IlomydeHHble JaHHBIE CBUAETENBCTBYIOT O TOM, YTO GaKTepIanbHast TPAHCTIOKALVS B 3HAYUTE/ILHOI CTEIIEHY BOBJIEKAETCS B
MeXaHM3MbI HapYIIeHNs KILIEYHOTO 6apbepa.

KnroueBsbie cmoBa: IIEPUTOHNUT, 6aKT€pI/IaHbHaH TpaHC/IOKanVA, BOCIIA/INTETbHbIE 6071e3H KUIIIEYHMKA.

Actualitatea temei zultat in urma interventiei), induce o modificare a spectrului
Multitudinea mecanismelor patofiziologice de evolutie ale bacterian intestinal intraluminal. Oricum, o importantd pre-
sindromului de insuficientd intestinald, cum ar fi ischemia, mergatoare i se atribuie potentialului de delimitare a agentilor
perturbirile microcirculatiei prin eliminare excesivi de sub- microbieni de catre lamina mucoasd intestinald, sau cu alte
stante vasoactive etc., au condus spre accentuarea cercetdrilor cuvinte de permeabilitatea intestinala [6,7,8].
si in domeniul fenomenului de translocare bacteriana, notiune Actualmente semnificatia clinica a translocarii bacteriene
propusa de citre Berg R. si Garlington A. ina. 1979 [1]. Con- in evolutia insuficientei intestinale postoperatorii la bolnavul
tinand o varietate diversa a bacteriilor, tractul gastrointestinal chirurgical, rimine a fi incertd (unii autori chiar negind
posedd un ecositem bacteriologic individual, la subiectii fenomenul dat). Se considerd, cd si la subiectii sanatosi, pe-
sanitosi, patrunderea agentului microbian in hemocirculatia riodic are loc o patrundere a factorului microbian intestinal
sistemica fiind protejati de mecanisme defensive, caracteris- non-patogenic in patul limfatico-venos, inactivat imediat
tice fiecarui compartiment in parte [2, 3, 4, 5]. prin mecanismele defensive imunitare proprii ale sistemului
Totodat, tractul gastrointestinal dispune si de o ,,microcli- intestinal [9, 10, 11].
ma” proprie, iar denaturarea ei prin diversi factori (patologia Si totusi, datele literaturii de specialitate confirma, practic
chirurgicald propriu-zisa, stresul anestetic si chirurgical, re- unanim, rolul translocatiei bacteriene in instalarea compli-

catiilor septice postoperatorii sau a insuficientei organice
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multiple cu evolutia perturbérilor functionale ale organelor
vitale (Nieuwenhuijzen G., 1996 [12]; MacFIE J., 1997 [13];
Riedemann N., 2003 [14]).

Scopul studiului: modelarea experimentald a peritonitei,
induse prin inocularea intraabdominala a unei monoculturi
de tulpina patogena cu studierea ulterioard a exudatului
peritoneal, in scopul depistdrii translocarii bacteriene ca
element de evolutie a sindromului de insuficienta intestinald
postoperatorie.

Materiale si metode

Animale. Studiul experimental a fost efectuat asupra
26 animale (sobolani albi adulti - Swiss Webster, cu masa
corporald medie de 18,1 gr. Cercetarile au fost efectuate
la Centrul National Stiintifico-Practic de Medicind Pre-
ventivd a MS, Republica Moldova, in cadrul sectiei boli
conventionale si extrem de periculoase. Experientele au
fost exercitate in conformitate cu principiile ghidului des-
pre ingrijirea i utilizarea animalelor de laborator (Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals), animalele
experimentale fiind divizate in loturi separate. Interven-
tiile chirurgicale si prelevarea materialului de studiu s-au
realizat in conditii de bloc operator, cu excluderea infectiei
externe, ulterior animalele experimentale fiind sacrificate
conform cerintelor unanim recunoscute.

Narcotizarea animalelor s-a efectuat prin intermediul
aplicdrii eterului de etil, subiectul investigat, amplasandu-se
intr-un vas translucid sau aga numitul “exicator”, in interiorul
caruia se contine o mesa imbibatd cu eter de etil, in concentra-
tie minima. Au fost monitorizate atent respiratia i tonicitatea
musculard in dinamica a animalului.

Metodologia experimentului: Animalul supus cerceta-
rii, dupd inducere in narcozd, a fost fixat manual si plasat
in pozitie anterostaticd. Locul injectarii a fost eliberat de
invelisul pilar, dezinfectat si prelucrat cu Sol. Q-sept. In tre-
imea inferioard a peretelui abdominal, cu ajutorul penselor
moi, s-a format o plicd musculo-cutanatd, la baza careia s-a
efectuat injectarea intraabdominald a remediului de studiu
- 0,5 ml de suspensie de Salmonella Tyfimurium, tulpina 95,
in diferite grade de dilutie -106 - 108, conform standardului
de turbiditate), tangential traiectului plicei formate, pentru a
exclude lezarea incidentald a organelor interne pe parcursul
inoculatei intraabdominale (fig.1).

Fig. 2. Imagine din Colectia tulpinelor Salmonella
Tyfimurium.

')

Fig. 3. Salmonella Tyfimurium, tulpina 95.

Culturile microbiene. In scopul modelirii experimentale
a peritonitei s-a utilizat suspensia Salmonella Tyfimurium,
tulpina 95 (obtinutd din Muzeul tulpinelor, Catedra Micro-
biologie a USMF “Nicolae Testemitanu”) si administrata
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Fig. 4. Insaimantarea primara a materialului pe medii diagnostice diferentiale,
cu determinarea calitatilor biochimice ale culturii prelevate.

Fig. 5. Aspectul morfologic al fragmentelor intestinale, prelevate in I grupa de studiu experimental.
Coloratie hematoxilin-eozina, 10x12 (structura peretelui intestinal intacta, vilozitdti intestinale adecvate,
absenta agentilor bacterieni in cavitatea abdominala).

intraabdominal in conditii aseptice (fig. 2 si 3). Ca lot de
control au servit 2 animale inoculate intraabdominal cu solutie
fiziologicd - (0,5 ml Sol.NaCl 0,9%;).

Insdmantarea primara a materialului a fost efectuati pe
medii diagnostice diferentiale: Bismut sulfit agar, Levin si pe
medii pentru grupa intestinala (bulion biliat). Identificarea
culturilor a fost efectuati in baza proprietétilor biochimice si
serologice. Calitatile biochimice ale culturii au fost apreciate
conform randului scurt Hiss (glucoza, lactoza, maltozd, manit,
zaharoza) (fig.4).

Animalele experimentale au fost repartizate in urmatoa-
rele grupe:

Grupa I, de control (n = 2) - inocularea intraabdominala
a 0,5 ml Sol. NaCl 0, 9%;

GrupaII, (n = 10) - s-au introdus intraabdominal 0,5 ml
de suspensie Salmonella Tyfimurium, tulpina 95 in dilutie 108,
conform standardului de turbiditate;

Grupa III, (n = 10) - s-au introdus intraabdominal 0,5
ml de suspensie Salmonella Tyfimurium de tulpind 95 in
dilutie 107,conform standardului de turbiditate;

Grupa IV, (n = 4) - s-au introdus intraabdominal 0,5
ml de suspensie Salmonella Tyfimurium de tulpind 95 in
dilutie 10%, conform standardului de turbiditate.

Rezultate obtinute

In I grupd, in termen de 5 zile de supraveghere, anima-
lele experimentale sunt vii, active, comportamentul carora
este similar perioadei de injectare a 0,5 ml Sol.NaCl 0,9%.
Dupi sacrificare a fost inspectata cavitatea abdominald, ne-
depistandu-se semne macrovizuale patologice ale organelor
viscerale. Insamantarea cavitatii peritoneale denota lipsa
oricarei contamindri microbiene. Materialul morfopatologic
prelevat indicd absenta unor leziuni ale structurii peretelui
intestinal (fig. 5).

In grupaaII, peste 24-36 ore din momentul injectariia 0,5
ml de suspensie de tulpina Salmonella tyfimurium in dilutie
106, conform standardului de turbiditate, au fost constatate
modificdri de comportament ale animalelor, manifestate prin
diminuarea activitatii de conduitd. Din cele 10 animale, in
termeni de 48-72 ore, 7 au decedat. La necropsie s-au detere-
minat urmétoarele semne de peritonité: hiperemie accentuata
a peritoneului cu exudat tulbure in cavitatea abdominald, in
cantitate neinsemnats, fibrina gelatinoasd intre ansele intesti-
nale, distensie a anselor intestinale. In toate cazurile de deces,
examenul bacteriologic a stabilit cresterea unor tulpini mixte
- E. Coli si Salmonella tyfimurium (fig. 6 si 7), sobolanii cu
monocultura depistata (Salmonella tyfimurium), fiind vii. La
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Fig. 6. Aspectul morfologic al fragmentelor intestinale, prelevate in grupa a II de studiu experimental. Coloratie
hematoxilin-eozina, 10x15. Distensie a intestinului, descuamare a epiteliului mucoasei, denudare a vilozitatilor
intestinale, infililtratie leucocitara, microbi in cavitatea abdominala.

sacrificarea lor s-a atestat hiperemie moderata a peritoneului
cu distensie intestinald insignifianta.

In fig. 8 e reprezentata dinamica supravietuirii animalelor
din grupaaIl, in functie de termene, din momentul inoculdrii
agentului microbian.

in grupaaIII, peste 12 ore din momentul injectdriia 0,5 ml
de suspensie Salmonella tyfimurium, in dilutie 107, s-au con-
statat modificari de comportament ale animalelor: diminuarea
activitatii de conduitd, obnubilare, dereglari de orientare in
spatiu. In acest lot decesul (n = 8) a survenit pe parcursul a
24-48 ore, din momentul infectarii, supravietuind 2 animale.
Examenul bacteriologic al lichidului intraabdominal a iden-
tificat in 6 cazuri cresterea concomitentd a tulpinii Salmonella
tyfimurium sia E. Coli, iar in 4 cazuri (2 decese) monoculturd
de Salmonella tyfimurium. La necropsie au fost constatate
macroscopic semne de peritonita generalizatd avansata: exu-
dat purulent tulbure in cavitatea abdominald, hiperemie a
peritoneului cu depuneri de placi fibrinice, dilatarea anselor
intestinale cu depozitare fibrinica pe suprafata lor. Examenul
morfologic al fragmentelor de intestin subtire, a constatat
dilatarea pronuntata a anselor intestinale cu extezia peretilor,
mult mai exprimatd comparativ cu animalele din grupa a II
de studiu, asociatd cu descuamarea mucoasei intestinale si
intensificarea proceselor de apoptoza (fig. 9).

In fig. 10 este reprezentati dinamica supravietuirii ani-
malelor din grupa a III de studiu, in raport cu termenele de
injectare a agentului microbian.

In grupa aIV, dupi injectarea a 0,5 ml de suspensie de tul-
pind Salmonella tyfimurium in dilutie 108, decesul animalelor
experimentale a survenit in primele 12-24 ore. Macrosocpic
au fost determinate semne neinsemnate de peritonitd indu-
sa. In acest context putem presupune, ci animalele date au
decedat pe fundal de soc endotoxic, determinat de un agent
patogen virulent in dozaj excesiv. Ca argumentare a acestei
ipoteze, poate servi identificarea bacteriologica exclusivd doar
a tulpinei de Salmonella tyfimurium. In acelasi timp datele
morfologice releva mentinerea relativa structurala a peretelui
intestinal, totodaté evoluand procese de denaturare a micro-

Fig. 7. Aspectul morfologic al fragmentelor intestinale,
prelevate in grupa a II de studiu experimental. Coloratie
hematoxilin-eozina, 10x12. Edem al corionului mucoasei

si submucoasei, denudare a vilozitatilor, microbi in
cavitatea abdominala.

12o0re 240re 36ore 48ore 60ore 72o0re

W E.Coli + Salmonella W Salmonellatyfimurium

Fig. 8. Supravietuirea animalelor
din grupa a II de studiu experimental.

circulatiei intestinale, cu formarea microtrombilor, atat la nivel
de intestin, cét si de organe viscerale (fig. 11, 12).

Discutii

Pe parcursul efectuirii cercetérilor cu modelarea peritoni-
tei experimentale, induse prin inocularea suspensiei patogene
de Salmonella tyfimurium, tulpina 95 si studierea ulterioara
bacteriologica si biochimicd, (conform randului scurt Hiss)
a exudatului peritoneal la asocierea E. Coli, a examindrilor
morfopatologice ale fragmentelor intestinale prelevate, am
consemnat, ca pe intreg parcursul studiului experimental,
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Fig. 9. Aspect morfologic al fragmentelor intestinale, prelevate in grupa a III de studiu experimental
(coloratie hematoxilin-eozina, 10x15).

schimbarile evoluate au avut aceiasi tendinta de modificare,
cat si un grad comparabil de expresivitate.

S-a constatat, ca Salmonella tyfimurium poate fi aplicatd
eficient ca agent patologic, in scopul modelarii peritonitei
experimentale.

Astfel, la toate animalele studiate cu exceptia celor, carora
li s-a inoculat intraabdominal ser fiziologic (n = 2), au fost
atestate semne macro- $i microscopice, caracteristice peri-
tonitei, examenul bacteriologic confirménd in toate obser-
vatiile prezenta acestui microorganism patogen in cavitatea
abdominala.

In acelasi timp, odata cu cregterea concentratiei agentului
patogen inoculat, Salmonella tyfimurium in dilutie respectiva
de 106, 107, 108, conform standardului de turbiditate, se
amplifica gradul de severitate al peritonitei §i se modifica
volumul si caracterul exudatului peritoneal.

Deoarece, in lotul II de animale inoculate cu Salmonella
tyfimurium in dilutie 106, examenul necropsic a consemnat
hiperemie accentuata a peritoneului cu exudat in cantitate
neinsemnatd, fibrina gelatinoasd intre ansele intestinale, dis-
tensie a anselor intestinale, in lotul III (concentratie 107), se
denotd macroscopic semne de peritonitd cu depuneri de placi
fibrinice, dilatare a anselor intestinale cu depozitare fibrinica
pe suprafata lor.

In grupaalV de studiu (concentratie 108), nu am remarcat
semne marcante de peritonitd, acest fapt fiind explicabil prin
decesul rapid al animalelor de studiu (in primele 12 ore - 6 i in
urmatoarele 12 ore - 4) prin soc endotoxic, confirmat in baza

Fig. 11. Aspect morfologic al fragmentelor de colon in
grupa a III de studiu. Coloratie hematoxilin-eozina,
10x15. Structurile relativ pastrate, dilatare paralitica a
vaselor cu congestie si formare de trombi.

Fig. 12. Aspect morfologic al fragmentelor de colon in grupa
aIll de studiu. Coloratie hematoxilin-eozind, 10x15. Nodul
limfoid, ganglion intramural, vase dilatate si congestionate,
cu formare de trombi si marginalizare a leucocitelor.
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24 ore 36 ore 48 ore 60 ore 72 ore

12 ore

=E.Coli
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Fig. 13. Supravietuirea animalelor experimentale in
functie de germenul patologic, depistat sau asocierea lor
(Salmonella tyfimurium, E. Coli).

studiilor necropsice, fiind depistate manifestari histologice ca-
racteristice (perturbari de microcirculatie cu hipoxie tisulard,
formare de microtrombi atat in vasele peretelui intestinal, cat
si la nivelul organelor vitale).

Totodatd, in functie de concentratia microorganismelor in-
oculate, s-a remarcat o conexiune intre vindecarea si termenii
de supravietuire sau deces al animalelor experimentale.

Spre exemplu, in lotul IT de animale inoculate cu Salmo-
nella tyfimurium in dilutie 106, la care in exudatul peritoneal
s-a identificat monocultura acestui germen patogen (n = 3), in
decurs de 72 ore au supravietuit toate animalele de studiu, pe
cind in grupa a III (concentratie 107), mortalitatea in termenii
respectivi a constituit 50 la sutd din cazuri (din 4 sobolani au
supravietuit 2).

In grupa a IV de studiu (concentratie 108), in decurs de
24 ore au decedat toate animalele, ca repercusiune a socului
bacteriologic si endotoxic, indus printr-o concentratie exce-
siva de agent microbian patogen.

Translocarea bacteriand - element patofiziologic agravant
al peritonitei si insuficientei intestinale. Este binecunoscut
faptul, ca translocarea bacteriand reprezinta din punct de
vedere patofiziologic un mecanism de migratiune a micro-
florei din intestin prin lamina intestinala proprie, in nodurile
limfatice mezenterice, urmata de pasajul ulterior in spatiile
extraintestinale sterile (cavitatea peritoneald, cavitatea pleu-
rald, hemocirculatia sistemicd) (Berg R., 1983 [15]; Takesue
Y., 2003 [16]).

Reiesind din aceste considerente am presupus empiric,
cd aparitia in exudatul peritoneal a florei specifice lumenului
intestinal si, in particular, a E. Coli, la animalele cu perito-
nitd indusa experimental, constituie un indice obiectiv de
evolutie a fenomenului de translocare bacteriand. Totodatd,
in decursul experientei am efectuat o analiza a relatiei intre
concentratia germenului inoculat intraabdominal cu frecventa
translocdrii bacteriene si evoluarea ulterioard a animalelor
experimentale (supravietuire, deces). Am constatat, ca con-
comitent cu declangarea peritonitei, are loc o deteriorare a
permeabilitatii intestinale, cu penetrarea florei ambiante a
lumenului intestinal in cavitatea abdominala, obiectivizatd
bacteriologic prin aparitia E. Coli in exudat.

)
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Desi numarul de animale experimentale, studiate in fiecare
grupa aparte, nu ne-a permis de a efectua o analiza corelativa
statistic veridicd, cu toate acestea, am stabilit o tendinta cer-
td de evolutie a translocarii bacteriene in peritonita indusa.
Asfel, la animalele din grupa a II experimentald, asocierea
E. Coli cu Salmonella tyfimurium a avut o incidenta de 70 la sutd
din cazuri, iar in grupa a III de studiu - 60% din cei studiati. In
cazul lotului IV putem admite absenta translocarii bacteriene prin
faptul survenirii decesului rapid al animalelor experimentale, in
rezultatul injectarii unei concentratii excesive de agent microbi-
an (Salmonella tyfimurium in dilutie 108), in acelasi timp fiind
insuficiente termenele de timp pentru progresarea si agravarea
peritonitei cu evoluarea translocarii bacteriene.

Totodata, datele realizate denota faptul, cd superinfectarea
exudatului peritoneal prin translocare bacteriana, imbinata cu
concentratia excesiva a agentului microbian primar, care de-
clanseazd peritonita propriu-zisa, are o importanta cruciald in
evolutia ulterioara si a decesului animalului experimental.

In acest context am remarcat faptul, cd in grupa a II de
studiu, 3 din 10 animale experimentale au supravietuit, pe
cand in grupa a IT au decedat toate animalele, cu asociere a su-
perinfectiei E. Coli, in primele 48 ore (1-12 ore; 2-36 ore; 3-48
ore) din momentul inducerii in experientd, iar supravietuirea
indivizilor cu monocultura izolatd (Salmonella tyfimurium in
dilutie 107) a constiuit doar 50 la suté dintre cazuri.

In fig. 13 si tabelul 1 sunt reprezentate schematic rezultatele
cercetarilor la animalele experimentale, investigate in scopul
perceperii mai facile a rezultatelor realizate in cercetarile de
experiment.

Tabelul 1
Dinamica supravietuirii animalelor experimentale in

functie de termenii de inducere in experienta si rezultatele
examenului bacteriologic

Bacterii 12 24 36 48 60 72

ore | ore | ore | ore | ore | ore

Coliizolata E.0 0 0 0 0 0
Salmonella 10*6 3 3 3 3 3 3
Salmonella 10*7 6 5 3 3 0 0
Salmonella 10*8 6 4 0 0 0 0
Salmonella 10*6 +E.Coli 7 7 7 6 3 0
Salmonella 10*7 +E.Coli 6 5 3 3 0 0

Concluzii

1. Inocularea intraabdominald a suspensiei de Salmonella
tyfimurium, tulpina 95 in dilutie de 10° poate fi aplicata efectiv
in modelarea peritonitei experimentale la sobolanii albi adulti
- Swiss Webster.

2. Concomitent cu cresterea concentratiei agentului pa-
togen indus (Salmonella tyfimurium in dilutie respectiva de
10%, 107, 10°conform standardului de turbiditate), se amplifica
gradul de severitate al peritonitei §i se modificd volumul si
caracterul exudatului peritoneal.

3. In dependentd de concentratia microorganismelor
patogene inoculate, se consemneazd o legatura intre perioa-
da de supravietuire sau deces al animalelor experimentale,
concentratia de 10° a Salmonella tyfimurium, conducand
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spre deces rapid si, deci, fiind ineficientd in cadrul studiului
experimental.

4. Odati cu evolutia peritonitei se deterioreazd permeabi-
litatea peretelui intestinal, in rezultat se asociazd fenomenul
de translocare bacteriand, cu superinfectarea exudatului
peritoneal.

5. Translocarea bacteriana pe fundal de agent microbian
primar contribuabil declangérii peritonitei, conduce spre
agravarea peritonitei si poseda o importantd semnificativd in
evolutia ulterioard a animalului experimental (supravietuire/
deces).
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HPI/I‘II/IHI)I N YPOBEHDb IroClINTAIN3ANTNN O0O/IbHBIX

OTO/IAPUHTO/IOTMYECKOTO PO

I. M. PycramoBa

Kadenpa oroprnHomapusronornn

Asepo6aitmxanckuit [ocypapcrBenHnblit ViHcTuTyT YcoBepiieHcTBOBaHMs Bpadert um. A. Anuesa, baky

G. M. Rustamova

Causes and Rates of Emergency Hospitalization in Otolaryngology

Otolaryngologic care is one of the medical services which the population widely uses. Nosologic reasons of this care can not be investigated
at separate medical institutions practically. It has been revealed that the need for emergency hospitalization on a structure of otolaryngology
remains stable, however the need decreases for planned hospitalization significantly.

Key words: otolaryngologic observation, planned and emergency hospitalization.

Pedepar

OronapuHronaornyeckas IMOMOIb ABIACTCA OFHON U3 BOCTPeOOBAHHBIX MEUIIMHCKUX yCIyT. HeobxomuMocTh B 9TOJ mOMOLIN II0
OT/Ie/IbHBIM MEAMIVMHCKIM YIPEXKIEHIAM IPAKTUIeCKY He M3y4deHa. B icciejoBaHmy 3a eyHNUILLY HaOTIONEHNA IPUHAT MAL[VeHT, HY>KJaloInIicsa
B CTAI[OHAPHOII IOMOIIM OTOTAPUHTOOTMYECKOr0 Npoduisi. BblIo BbIABIEHO, YTO HOTPEOHOCTh B HEOTIOXKHOI TOCINUTATN3ALNN
OTOJTAPMHTOJIOTMYECKYX OOIbHBIX OCTAETCA CTAOMIbHOIA, @ OTPEOHOCTD B ITAHOBOI TOCIIUTAIM3AIMY 3HAYNTETBHO YMEHBIIACTCA.

KrnroueBbie cioBa: OTOTAPMHIOJIOTVIS, IVTAHOBAA I HEOTIOKHAA TOCIINTAIN3ANVIA.
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BBepgeHue

Iliis ynydineHns KadecTBa MEAMIMHCKNX YCIIYT 60JIb-
1I0e 3HaYeHe IPUAAeTCs M3y YeHNIO IPUYIH 3a00/IeBaeMOoC-
TU Hace/IeHVst M 006palaeMoCTy 38 MEAMITHCKOI IIOMOLIbIO
[1, 2, 3, 5]. OpHOVT M3 MEOVIIMHCKUX YCIYT, IIOTb3YIOINXCS
CIIPOCOM, SABJIAETCS OTONAPMHTOIOTrYecKas nomolisb. Heo6-
XOIVIMOCTD B 3TOI MOMOIIV IO OT/ebHBIM MEIUIVMHCKIM
YIpeX/EeHVAM MIPAKTIIeCcKN He n3ydeHa. Cpeny Imokasarereit
3a00/1eBaeMOCTI Hace/IeHNs MIPefiCTaB/IeHbl, B OCHOBHOM,
3ab0/IeBaHNA yXa, YTO He [jaeT HONHOI MHPOpMaLnn o
MPOYNX OTOTAPMHTONIOTNYECKUX HaTonoruax. [loatomy
Ba)KHO M3y4YeHe PaclpoCTPAaHEHHOCTH BCex 3a00/IeBaHuIL,
HaXOJAIINXCA B HEITOCPeACTBEHHON KOMIETeHTHOCTY BpaJa
OTO/IAPUHTOJIOTA.

Ienp nccnegoBanmA - U3YIUTh CTPYKTYPY IJIAaHOBO
Y HEOT/IOXKHOJ FOCIMTAMN3aLI OOIBHBIX OTOIAPMHIOMIO-
IMYeCKOro MpOQuIIA.

Ma'replnan n metoabl

Boito obcnemoBano 2856 meteit u 5448 B3POCTBIX.
Ha6ionenne npoBofmiock Ha 6ase CTAIMOHAPOB OTOJIA-
puHronorndeckoro npodus. beita cobpana nHpopmarys o
IMarHo3e, BO3pacTe U 1ojie 60/IbHbIX, TOCIIUTATN3/POBAHHBIX
0 [UIAHOBBIM M HEOTJIOKHBIM IOKa3aHusM. Ilorpe6HOCTD
B TOCHMTA/NM3anVM ObIIa ONpesie/ieHa My TeM ydeTa BakTu-
YeCKUX MPUYMH FOCIUTANIN3ALNN U IO IKCIEPTHOI OlLleHKe
o6paleHNnIT B TONMMK/IVHUKIN.

B mccnenoBanm 3a eVIHNIYY HAOTIOfIeHYIA TPUHAT HaI-
€HT, HY>K/JaIOIMIICA B CTaLIVIOHAPHOJ IOMOILY OTOIAPYHIOIO-
rideckoro mpoduist. Craructideckas 06paboTKa IIPOBOUIACH
TI0 METOJy aHa/IM3a KaueCTBEHHBIX IIPU3HAKOB [4].

PesynbTaTtbl 1 nx 06cyKaeHne

B ta6. 1 mpuBeneHa o6uias XapaKTepUCTUKA TIONTY-
YeHHBIX JaHHBIX. OYEeBUIHO, YTO OCHOBHOE MECTO Cpefu

(baKTI/[quKOI?I IIPUYMHBI CTy4YaeB TOCIMTAIN3ALUN TETCKOTO
HaceJleHMs 3aHMMAIOT BOCIA/INTe/IbHbIe 3aboneBanus (50,5
+0,94%).

Tak>ke BBICOK NPOLEHT TOCIUTANU3ALNY JETCKOTO
HacejIeHNsI 10 APYruM 3ab0jeBaHMUAM, TAKMM KaK BOC-
HajnTe/IbHble IPOIECChl HOCA, Top/a U IPOYMNX OPTaHOB
(42,9 £ 0.93%). IIporent matomoruit (MHOPOJHBIE Tea,
KpOBOTe‘-IeHI/IH), Urpamommnx Ba’)KHYI0 poIb B HEOT/IOKHOI
TOCIIUTANMN3AN VM OTHOCUTE/IBPHO HU3 0K (COOTBCTCTBQHHO
4,5%£0,39% 1 2,1 £0,27%). CormacHo 9KCIepPTHOII OI[eHKeE,
(daxTIyeckas rocIuTaaN3aLuA JeTCKOro Hacenenns B 1,37
pasa MeHble TpebyemMoro ux Komdectsa. COOTHOLIeHNEe
He0oOXOAMMOI TOCIMUTANN3AUNN 110 BOCIANEHUIM yXa
cocrasndAeT 1:1,13, a g1a Apyrux 0TONMAPUHTOTOIMYECKNUX
6omnesneit 1:1,70. B cBsA3M ¢ 9TUM, COI/IACHO 9KCIIEPTHBIM
OILleHKaM, MEHAeTCA HO30/I0TMYecKas CTPYKTypa IIPUINH
TOCHUTAIU3ALMY JIETCKOTO HAaCe/leHUA: BOCIATUTEIbHbIE
3aboneBanus yxa — 41,7%, unoponusie tena JIOP opranos
- 3,3%, HOCOBbIE KpOBOTeYeHN — 1,7% u mpodne maTo-
noruu — 53,3%.

IlepBoe MeCTO cpeny OCHOBHBIX IIPUYMH Q)aKTI/meCKoﬁ
TOCIIMTA/NIN3ALMU B3POCIOro HaceneHus (crapire 15 jer)
3aHMMAIOT CTPYIIIMPOBAHHBIE, KaK ,,IIPOYMe MATONIOTUN
— XpOHMYECKNE TOH3MUINTDI, af€HOMIbI, UCKPUBIIEHNA HO-
COBOJ1 IIEPerOPOAIKY 1 [ipyTHe 60/Ie3HN He BOCIIA/IUTEIbHOTO
xapakrepa (58,3 £ 0,67%). PactipocTpaHeHHOCTb [TATOIOT I,
HY>KIQIOIIMXCA B HEOTTIO>KHOM TOCIIMTaNN3aly, COCTaBUIA
COOTBETCTBEHHO: BOCIIA/INTE/IbHbIE 3a00/1eBaHNsA yXa — 19,6 =
0,54%, Bocmanenus HOCOrnoTku — 12,6 + 0,45%, TpaBmbI - 4,3
1 0,27%, Hocosble KpoBoTeueHus — 4,1 + 0,27% u nHOpOxHbIE
tema - 1,2+ 0,5% (p < 0,001).

CoracHO 9KCIePTHOMY 3aK/IIOYeHNIo, BpaKTudecKas
TOCIUTANM3alA B3pOC/IOro HaceneHns B 1,3 pasa MeHbIlIe
UX TOTpeOHOCTH (110 BOCIIA/IUTE/IBHBIM 3a00/IEBAHNSIM yXa
B 1,1 pas, 1o ApyruM maronorusm B1,5 pas).

Ta6muma 1

YacroTa NpUYMH IVTAHOBOL ¥ HEOTTIO>KHOI TOCIIMTAIN3ALNI OTOTAPMHIOIOTNYECKOT0 PO

YpoBeHb rocnutannsauum

O6uwee Us Hux (Ha 10000 yenoBekK)

Hacenenne Mpwintb rocnuTanusaumia Konuuecteo MnaHoBble HeotnoxHbie MnaHosbie HeoTtnoxHbie

1 2 1 2 1 2
BocnanuTenbHble 3aboneBaHus yxa 1443 1651 1098 1238 345 393 26,6 8,6
MNHopopHble Tena JIOP opraHos 128 128 — — 128 128 -— 2,8
JleTckoe HocoBble KpoBoTeueHus 60 68 - - 60 68 - 1,5
(mo 15 ne) Jpyruie npuumHbI 1225 | 2085 | 1120 | 1975 105 110 43,1 23
Wroro: 2856 3932 2218 3213 638 699 69,7 15,2
Bocnanwren ';;':'Ti;a%”esa”"'" 685 | 712 | 418 | 434 | 267 | 278 3,1 20
Tpaembl JIOP opraHos 234 262 - - 234 262 - 1,9
B3pocrnoe BocnanuTenbHble 3aboneBaHus yxa 1066 1127 818 867 248 260 6,1 1,8
(15 netm HocoBbie KpoBoTeUeHIs 221 228 221 228 16
cTapuue)

NHopopHble Tena JTIOP opraHos 65 68 — — 65 68 — 0,5
[pyrune npnunHbl 3177 4713 2826 4357 351 356 30,7 2,5
Wroro: 5448 7110 4062 5658 1386 1452 39,9 10,3

HpI/IMe‘IaHI/ICZ 1- q)aKTI/I‘{CCKOC 4uCcno, 2 — ¢ IKCIIEPTHBIMU TOIIOTHEHMAMMU.
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Pacripezienenue cimydaeB rocrimTanu3alyy Ha I7IaHOBbIe
I HEOTJIOJKHDBIE I'PYIINIDI IIOKAa3bIBAE€T, YTO MX NOJIA 6HI/I3Ka
APYT K APYTY IO 061Ielt TOCIMUTAIN3ANNN TeTCKOTo (COO0T-
BeTCTBEHHO 77,7% u 22,3%) u B3pocnoro Hacenenmst (74,6%
u 25,4%). BoisiBnsieTcss He6OMblIIast pasHuIIa Mo OTHETbHBIM
HaTONMOrMsAM (BOCHA/INTeNbHble 3a00/IeBaHUs yXa Cpefu
IeTCKOro HaceneHus — 76,1 n 23,9%, B3pOC/Ioro Hace/leHns
- 76,8% u 23,2%; 110 MaTomoruAM, OTHOCAIIMMCA K IPYTUM
IpYIIIIaM COOTBeTCTBeHHO: 91,5% u 8,5%; 88, %9 u 12,1%).

OTMeTuM, YTO HO30/I0TMYECKasI CTPYKTypa NPUUNH
HEOT/IOXKHOI FOCIUTaIN3alY CPEIY JeTCKOTO U B3POC/IOTO
HacCe/IeHMA UMEET OT/INUNTE/IbHbIE YE€PThI. TaK, IIociaenoBa-
TEIbHOCTh IIPUYNH (baKTquCKoﬁ TOCMUTAIN3ALUY IETCKOTO
HaCeJICHNA 110 HEOT/IOXXHDBIM ITOKa3aHMAM (I MECTO — BOCIIa-
NUTeNIbHBIE 3a007IeBaHN yXa, 54 + 1,97%; I mecTo — nHoOpoOA-
Hble Tena, 20,1 £1,59%; I1I MecTO — HOCOBbIE KPOBOTEYEHN ,
9,4 £ 1,16%) pe3ko OTIMYaeTCst OT B3pocioro HaceneHus (I
MEeCTO — BOCTIaUTeNbHbIe 3a0071eBaHMs ITOTKY, 19,2 £ 1,1%;
IT MecTo — BocmanuTenpHble 3ab0meBanus yxa, 17,9 £ 1,0%;
III mecTo — TpaBMmsL, 16,9 £ 1,0%).

Hapmo oTMeTnTh, YTO OlLlEHKA CIy4YaeB HEOTIOXKHOM
TOCHUTANN3ALNN, 110 3AKTI0YEHUAM SKCIEPTOB, VMEIN
JTOCTAaTOYHOE CXOfICTBO C (PAKTMUECKUM IIOTIOKeHneM. Tak,
HaIpyMMep, COITIACHO 9KCIIEPTHOMY 3aK/II0YEHII0, YacTOTa
HEOOXOIMMOI HEOTIOXKHONM TOCHUTAANU3ALUNA MaIO OT/IN-
9aj10Ch OT (PAKTUYECKOI HEOT/IOXKHOI roCIInTammn3anuu (1x
cooTHomIeHue y geteit 1:1,1; y B3pocroro Hacenenus 1:1,06).
Kak ykasaHO Bblllle IIpU IUIAHOBOJ OCHUTAIU3ALUU ITO
cooTHoIIeHne 6b110 6ospie [1, 3].

Taxym 06pasoM, CTPYKTypa [0 HO30/I0TMYeCKUM IIPHU-
4YMHaM Cj1y4daeB IJTAHOBOJI ¥ HEOT/IO>KHOM TOCIIUTA/IM3anUmN
HAaceJIeHVs1 10 OTO/IAPUHIOJIOTMYECKOMY IIPODIIIIO OT/INYAeT-
CA IPYT OT JJpyra Cpefiy IeTell M B3POC/IbIX ¥ UMEET pasiny-
Hble ypoBHU. DaKTuyecKas TOCIUTANN3ALNA He OTpaXkaeT
peapHble TOTPeOHOCTY HacemeHus. [l IaHMPOBAHMS
OTO/IAPMHTO/IOTMYECKOIT TIOMOIIY HeoOX0Ma 9KCTPeHHasI
KOoppekunsa (baKTI/I‘{eCKI/IX JAaHHDbIX. YuurtsiBas 9TO, MbI YCTa-
HOBIIY YPOBEHb (YaCTOTY) IOTPEOHOCTY B TOCIINTa M3 ALNY
10 OTOJIAPMHTOIOTNYIECKOMY Hpoduiio Ha Kaxasie 10000
yesioBeK HaceneHuA. CoIlacHO MOTyYeHHBIX HaMU CBefe-
HUI 9aCTOTAa MIAaHOBO ¥ HEOT/IOXKHOM TOCIIMTAIM3AIIUN Ha
10000 9emoBeK COOTBETCTBYIOLVX IPYIII HACENIEHN Y e Tel
cocrasnAeT 69,7 n 15,2, y B3pocnbix — 39,9 n 10,3.

OxxmjaeMblil ypoBeHb I/IAHOBOIL 1 HEOT/IOXKHO TOCIIN-
Ta/mm3anyuy Ha Kaxble 10000 B3pocioro HaceneHys COCTaBIII
47,3 n 11,5. B nureparype nnpopmaius o6 ypoBHe 3TUX
HOKasaTesieli OTHOCUTCS K 70 roffaM IpoLIIoro cToneTus [ 1,
2,3]. YxasaHo, 4to Ha 10000 4e/T0BeK TOPOCKOTO HACEIEH NS
IPUXOFUTCS 110 BeeM mpo¢uiaM 550 cnydaeB HEOTIOKHOI
rocrmrtanusanym. Vs Hux 1,7% 1o 0ToIapyHIO/I0TM4eCKOMY
npoduio (To ecTb Ha Kax/ble 1000 yesoBek HacemeHus 9,4
BbINIA/IaeT Cy4aeB TOCIMUTAIN3ALNN IO OTONAPUHIOIOT-
gyeckoMy npo¢umo). OTMeTM, 4TO B TOT IEPUOJ, YaCTOTA
C/ly4aeB TOCHMUTAIN3ALNU 110 OTOTAPUHIOIOTNYECKOMY
npoduo Ha Kaxjble 10000 yenmoBek cocraBmna 106 yeno-
Bek. ClieloBaTeIbHO, COOTHOILIEHE C/TyYaeB HEOT/IOKHOI 1

o

MIaHOBOV rocnuTanusanuu coctasisaeT 1:10. Ilokaszarennu
IIJTAHOBOV M HEOT/IOXKHONM TOCINUTAaNN3aLNY HAaCe/IeHUA I10
OTOMApUHTOIOrNYecKoMy mpoduio (47,3 u 11,5) us nony-
YECHHbIX HAaMU CBe]IeHI/II‘/'[ 3HAUYNTE/IbHO OT/IMYAIOTCA OT ITOKa-
3aTejiell, IpUBeieHHBIX B tuTeparype (96,6 u 9,4). Hecmorpst
Ha CXOJICTBO YPOBHI HEOT/IOKHOI TOCIUTaIN3anuu (CooT-
BeTCTBeHHO 11,511 9,4), yacTOTa I/IaHOBO TOCIIUTA/IA3 AL
(47,3 u 96,6) pe3Ko OTIMYAITCA. ITO CBSI3AHO C TEM, UTO
3a nocnegHne 10-7meTnA B Halllell CTpaHe TOCIUTANIN3aALNA
0 BCeM MPOGWIAM, a TAKXKe I10 OTONIAPUHIO/IOTNYECKOMY
Ipo¢UII0 yMEHBIINIACH B 3-4 pasa.

Taxum 06pasom, COOTHOILIEHE TOTPEOHOCTY B HEOT-
JIOYKHOM TOCIINTA/IN3 AL NN 60}II)HI)IX OTOTApMHI OJIOTMIECKOT'O
npo¢uIs 0CTaeTcst CTAOWIBHBIM, OfHAKO IIOTPEOHOCTD B
MJIAHOBOI rocrmTaan3danyy 3Ha4NTEIbHO YMEHbITAETCA.

BbiBogbl

1. B mocnepHue rofpl HOTPeOHOCTD HAceNeHUs B
CTaIlMOHAPHONM OTOIAPMHTOIOIMYECKON MOMOIIY YMEHb-
HIM/Iach. YMEHbIIEHNE CBA3AHO C yBeIMYeHNEM IIAaHOBOM
FOCINTAMN3ALUY, TOT/jA KaK MOTPEOHOCTb B HEOT/IOXHOI
FOCINTAIN3ALNI OCTAETCS CTAOMIBHOIL.

2. YpOBHM NJIaHOBOJ TOCIMUTANN3ALNUN B3POCTIOTO
Hacenenus (70,0% u 39,9% na 1000 HaceneHusa) OTIMYHBI
OT HEeOTHOXXKHOI rociranusannu (15,2% u 10,3% sa 1000
HaCeIeHNs).

3. OcHOBHbIE IPMYMHBI II/TAHOBOJ TOCIMUTANM3ALNN
- BOCIIaJIeHMe yXa ¥ TJIOTKHU, Majio 3aBUCAT OT BO3pacTa
HaceJIeHNs, OfIHAKO, 110 NPMYMHAM HEOTI0XHON TOCINTa-
JIM3ALMM PasHUIIA MEXK/TY IETCKMM M B3POC/IBIM Hace/leH/eM
6ombIrast.

4. JleTckoe HacelleHNe Yallle HEOTIOXHO TOCIUTAIN-
3UpYeTCA B CBA3Y C BOCIIA/INTENbHBIMY 3a00/IeBaHNAMY yXa
8,6 Ha 10000 yenoBeK ¥ ypoBeHb 3TOTO MOKa3aresnd B 4 pasa
BBIIIIE Y B3pOCIoro HaceneHus (1,9).
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Aspecte epidemiologice si economice in shigelloze
V. Tabac

Catedra Epidemiologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Epidemiological and Economic Aspects of Shigellosis

This article reflects the epidemiological aspects of shigellosis in Moldova as well as its economic impacts during the year 2008. Shigellosis
accounted for 4.68% of all digestive infections in 2008, and the average cost of a single shigellosis case, comprising medical and social welfare
services, was 8037 lei. The cost of medical services, which was equal to 6992 lei, was determined by the specificity and dimension of the epidemic’s
outbreak, the severity of the disease and the proportion of the affected population. Social assistance allowance (indirect costs), which was equal
to 1045 lei, was determined primarily by the age of the affected population and the duration of the temporary incapacity to work, especially for
children aged 2-6 years, who required the care of a family member during the illness.

Keywords: shigellosis, epidemiology, economic indicators.

nuaemuonornyeckne n SKOHOMnYecKne acneKTbl WurennesoB

B cTaTbe OCBeleHbI SIMIEMMONOTIYECKIe aCIIeKThI INreyIesa B Peciry6nike MonjjoBa M SKOHOMIYECKIe PACYeThl CTOMMOCTH OffHOTO
cryvas 3abonesanus B 2008 rogy. JondA murentesos B oOIiell CTPYKType KuIIeYHbIX MHpekuuit coctaBuna B 2008 rony 4,6%, a cpenHas
CTOMMOCTb JIEUeHsI OHOTO 60IbHOT0, BK/II0Yast MEAMLIMHCKIE YCTYTH U COLMA/IbHYI0 TOMOILb — 8037 jeit. IIpu 5TOM CTOMMOCTD MEUIIMHCKIX
yoryT (IpAMBIe 3aTPaThl), paBHaA 6992 1ies, U olpeieNAeTCsA 0COOEHHOCTAMM, pa3MepaMy SINJLeMIYecKOro odara (TeppuTopuabHble IPaHMUIIbI),
TSDKECTBIO 3a0071€BaHMA U KOHTMHIEHTOM MHOULIMPOBAHHOTO Hace/eHNsl. ACCHUTHOBaHME Ha COIMAZIbHYIO TIOMOIIlh (xocBeHHbIE 3aTpaThl)
CBSI3aHBI, B IIEPBYIO O4YePefib, C BO3PACTOM MHOUIMPOBAHHBIX, [UINTEIbHOCTDIO IIEPHOa HeTPYLOCIIOCOOHOCTI U COCTAB/IAET B cpefHeM 1045
7eit. B mepBylo ouepennb 3TO KacaeTcs OpraHM30BAHHBIX JleTell B BO3pAcTe 2-6 JIeT, TPeOYIONIMX YX0/a CO CTOPOHbI WIEHOB CEMbIL.

KnroueBbie crioBa: mmreses, SMUAEMMOIOTNA, SKOHOMMNYECKIME ITIOKAa3aTEe/IN.

introducere Material si metode

Succesele inregistrate pe parcursul ultimelor decenii in dome- In calitate de material pentru investigatii au servit datele
niul combaterii bolilor diareice acute au condus, practic, la stoparea din formularele CMP, mun. Chisindu - F357/e, F315/e, F350/e
epidemiilor i a diminudrii intensitétii izbucnirilor epidemice prin si fisele de observatie ale bolnavilor cu diagnosticul de shigel-
shigellozd. Totodatd, imbunatitirea continud a conditiilor de trai si loza, tratati in Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase
munci, cresterea eficientei mésurilor de profilaxie, intreprinse in pentru Copii, fisele de ambulator cu diagnosticul respectiv
mas3, nu influenteaza esential nivelul morbiditétii sporadice, fapt din cadrul IMSP Centru pentru anul 2008, anuarele statistice
care se gaseste intr-o contradictie cu tendintele generale de dezvoltare (1999-2008).
socio-economici a unei societati 8, 9]. Evaluarea impactului economic, determinat de un caz de

Actualitatea shigellozei ca infectie digestivd se explica prin boala, a inclus mai multi indicatori. Calculele s-au efectuat in
nivelul raspandirii ubicuitare, probabilititii evolutiei in forme baza urmatoarei formule:
grave si cronice, eficacitdtii reduse a masurilor de combatere si IE =C +C +C+C,+C,+C+C, +C +C,
profilaxie. Conform OMS anual in lume decedeaza aproximativ unde:

1 mln de persoane. Cota morbiditatii maximale (70%) printre IE_ - impactul economic mediu pentru un caz de boald, lei;
copiii cu varsta cuprinsa intre 2-7 ani, influenteaza esential asupra C,, - cheltuieli financiare pentru intretinerea, investiga-
termenului de spitalizare si duratei incapacitatii de munca pentru rea §i tratarea unui caz de boala in stationar (asistenta
ingrijirea copiilor bolnavi [2, 11, 13]. medicala spitaliceasca), lei;

Eficacitatea epidemiologicd inalta a sistemului masurilor C,, - cheltuieli financiare pentru asistenta medicala pri-
antiepidemice, conditionatd de combinarea masurilor de pro- mard a unui caz de boald in conditii de ambulator, lei;
filaxie, curative i antiepidemice, asigura un efect nu numai C, - cheltuieli financiare de transportare in stationar a
social (prevenirea aparitiei cazurilor noi de imbolnévire, limi- unui bolnav, lei;
tarea raspandirii teritoriale, reducerea gravitatii si a cazurilor C,, - cheltuieli financiare pentru supravegherea de ambu-
de deces), dar si un efect economic considerabil. Evaluarea lator a unui caz de boals, lei;
si utilizarea valorii medii a prejudiciului economic (pentru C, - cheltuieli financiare pentru anchetarea unui focar
un caz de boald), in cadrul supravegherii epidemiologice a epidemic, lei;
bolilor infectioase, va servi drept conditie (factor) necesara de C, - cheltuielile financiare pentru investigarea de laborator
majorare a eficacitatii activitatii Serviciului de Supraveghere a persoanelor de contact intr-un focar epidemic, lei;
de Stat al Sanatatii Publice. C,, - cheltuielile financiare pentru efectuarea dezinfectiei

Scopul: evaluarea impactului economic (valoarea medie terminale intr-un focar epidemic, lei;
de cost al unui caz), determinat de shigellozd in Republica C,, - cheltuieli financiare pentru acordarea subventiilor
Moldova. sociale unui caz de boala, lei;

-
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C,, — prejudiciul in productie, determinat de un caz de

oala, lei.

Fiecare indicator s-a evaluat, studiind raportul sumei
cheltuielilor aduse de fiecare caz in parte la numérul de cazuri
analizate, dupd urmatoarea formul:

C,.=(C, +C,+C,.+C)/N, unde:

C,. - costul mediu al unei actiuni, lei;

C,, - cheltuieli financiare pentru fiecare caz de boald;

N - numarul de cazuri analizate.

Rezultate si discutii

Ponderea shigellozei in structura generala a infectiilor
digestive pe parcursul ultimilor ani (1999-2008) a variat in
limitele a 4-12%, pentru anul 2008 acest indice a fost de 4,6%
(fig. 1).

In acelasi timp considerdm, ci cota morbiditatii prin
shigelloze in realitate este mult mai mare, datoritd faptului
subestimarii incidentei reale din cauza numeroaselor forme
usoare si atipice de boald, diagnosticate ca enterite, entero-
colite, gastroenterocolite de etiologie necunoscutd. Conform
unor date de literaturd, ponderea shigellozei variaza dela 38,0
la 54,0% [1, 3].

Pe parcursul ultimilor zece ani, morbiditatea prin shigel-
lozd se caracterizeaza printr-o evolutie ciclicd, cu perioade
de ascensiune si descensiune, determinandu-se o tendinta de
diminuare de la 83,0 %000 in anul 1999, pané la 20,8 %000 in
anul 2008 (fig. 2). Nivelul mediu al morbiditétii prin shigelloza
pe parcursul acestei perioade constituie - 40,2 %000, un nivel
inalt, ceea ce denota actualitatea acestei proble me in tara.

Dependenta nivelului morbidititii de conditiile socio-eco-
nomice a determinat o raspandire mai intensiva a shigellozei in
mediul urban (60,4%) (fig. 4), inregistratd indeosebi in institu-
tiile prescolare si colectivititile cu sursd comuna de alimentatie.
Nivelul inalt al morbiditétii printre copii, comparativ cu cel la
adulti (fig. 3), reflectd receptivitatea inalta a copiilor, conditiile
favorabile de contaminare §i nerespectarea regulilor de igiena
personald, adresabilitatea majord dupd ajutor medical si, respectiv;
o depistare mai mare comparativ cu adultii.

Din literatura de specialitate este cunoscut faptul, cd com-
plexul masurilor antiepidemice in focarele cu shigellozd, debu-
teazd prin asistenta medicald primard a bolnavului, urmaté de
spitalizare, dezinfectie terminald, evaluarea epidemiologicéd a
focarului, examinarea de laborator a probelor si supravegherea
medicald ulterioard a persoanelor de contact [6, 12].

In cadrul studiului a fost schitatd ,,imaginea” unui caz
mediu de boald, care a inclus evaluarea cantitativa a mésurilor
medicale, intreprinse in focar, din momentul adresarii bolna-
vului pand la finele perioadei de dispensarizare.

Printre actiunile medicale un rol semnificativ revine
madsurilor antiepidemice, intreprinse in focarele epidemice.
Persoanele cu diagnosticul preventiv de BDA (sau shigellozd)
au fost supuse investigatiilor, cu completarea figselor de ancheti
epidemiologicé (F357/e) sau/si a proceselor verbale (F315/e).
Cele mai frecvente obiective suspecte ca loc de contaminare
(infectare), investigate de specialistii CMP mun. Chisgindu in
anul 2008, au fost institutiile de invatdmant si institutiile de
alimentatie publicd. Drept componente de baza in evaluarea
cheltuielilor pentru investigatiile epidemiologice au servit

/— 0,2
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W iersinioze

& rotaviroze

[l inf. intestinale de etiologie determinata
[l inf.intestinale de etiologie nedeterminata

Fig. 1. Structura etiologica a BDA
in Republica Moldova, anul 2008.
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Fig. 2. Dinamica morbiditatii prin shigelloza
in Republica Moldova 1999-2008).
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Fig. 3. Structura shighellozei conform grupelor de varsta
in Republica Moldova (a.1999-2008).
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Fig. 4 Structura shighellozei conform mediului de trai in
Republica Moldova (a.1999-2008).
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Tabelul 1
Volumul de lucru si timpul mediu, consumat la investigarea epidemiologica a unui focar epidemic cu shigelloza
Nr. Masurile efectuate Persoana . Timpul (ore) mediu C.ostul (Ie'.)
- < Actiunea mediu al unei ore
d/o de CMP mun. Chisinau executanta ’ de executare (Mo)
de lucru (Cr¥)
Evaluarea epidemiologica la domiciliu, Asistent Drumul 1
1. depistarea bolnavilor si a persoanelor epidemiolog Chestionarea persoanelor 12,3
de contact respective !
. . . . Drumul 1
5 Anchetarea epidemiologica Medic - - — 140
’ a bolnavului, internat in spital epidemiolog Evaluarea epidemiologica, 1 ’
indeplinirea documentatiei
Drumul 1
I!wetstigarea sanitaro—epidemiologic.é 'Med‘ic Evaluarea epidemiologics, 14,0
a obiectivului suspect ca loc de contaminare, epidemiolog convorbiri, indeplinirea 2
3. lucrul de educatie sanitar-igienica documentatiei
a angajatilor obiectivului, intocmirea I -
procesului verbal final Asistent Drumu ! 123
epidemiolog Colectarea probelor 1
Pregatirea si transmiterea informatiei
4 la MS al RM, CNSPMP, in IMSP teritoriale Asistent Transmiterea informatiei prin 1 123
’ pentru supraveghere si examinarea epidemiolog telefon, FAX !
persoanelor de contact

Legenda: Cr= Salariul mediu lunar/numarul mediu de ore lunar; Medic — 1914,7/136,5 = 14,0; Asistent - 1674,3/136,5 = 12,3

datele, privind frecventa si caracterul vizitelor, volumul si orele
delucru in realizarea masurilor antiepidemice de citre speci-
alistii CMP, implicati in investigatiile respective (tab. 1).

Pentru efectuarea calculelor cheltuielilor, suportate la
anchetarea focarului epidemic cu shigellozd, a fost utilizata
formula, propusé in Hotdrarea Guvernului RM nr. 468 din
24.05.2005 [5]:

C,=[(C.xM ) xS] + C, unde:

C, - costul orei de lucru al unui specialist (14,0 si 12,3 lei);

M, - numarul mediu al orelor lucrate de un specialist (5

si 5 ore) [7];
S - numdrul specialistilor care au participat la efectuarea
masurilor antiepidemice (2);

C, - cheltuieli pentru transportul public (16,0 lei) si costul

serviciilor pentru transport (25,5 lei);

C, - costul serviciilor pentru transport, suportate de CMP.

C, = Ckm x Nkm (25,5 lei), unde:

C100 km = 138,5 lei,

Cl km = 1,38

Nkm = 18,5

C, - cheltuieli suportate la anchetarea focarului (173 lei).

C,=[(14,0x5) + (12,3x5)] +41,5=173 lei.

In complexul mésurilor antiepidemice, un rol important
revine identificdrii sursei de infectare si depistarea precoce
a cazurilor noi de imbolnavire. In acest scop se efectueazi
colectarea probelor pentru examinarea bacteriologicd de la
persoanele de contact, cit si de pe diferite suprafete de la
obiectul suspect. Volumul si specificul probelor recoltate in
focarele investigate variaza in functie de tipul obiectului supus
investigdrii. In cele mai frecvente cazuri, in scopul investi-
garii bacteriologice au fost examinate institutiile prescolare,
unde in mediu s-au examinat la enterobacterii patogene 20
de persoane de contact, au fost colectate 2 probe de apd, 10
lavaje la flora patogena si 10 la bacterii coliforme. Cheltuielile
financiare pentru examinarea persoanelor de contact intr-un

focar cu BDA au fost calculate in baza urmatoarei formule:
C,=(C,xN), unde:
C, - costul unei investigatii de laborator (enterobacterii
patogene-112 lei; investigarea apei-67 lei; flora patogena-
60 lei; bacterii coliforme-17 lei), preturile investigatiilor
au fost indexate cu-71%;
N, - numdrul investigatiilor de laborator efectuate;
C, - cheltuielile suportate pentru investigarea de laborator
a persoanelor de contact, 3144 lei;
C,=(20x 112) + (2x67) + (10 x 60) + (10 x 17) = 3144.
Shigelloza se include in grupul infectiilor, pentru care dez-
infectia terminala constituie o masura medicald obligatorie. In
anul 2008, in cele mai frecvente cazuri, dezinfectia terminald
a fost efectuatd de catre specialistiit CMP, mun. Chisindu in
institutiile pentru copii. Principiul de calcul al cheltuielilor
in efectuarea dezinfectiei este analogic cu cel din cadrul altor
maladii, expuse in publicatiile noastre anterioare, unde s-au
evaluat cantitativ masurile de dezinfectie pentru un focar de
BDA. Drept suport informativ in efectuarea calculelor au
servit dispozitiile de dezinfectie finald-formularele nr. 350/e.
In cadrul analizei economice a fost specificata metoda de dez-
infectie, tipul si volumul dezinfectantului utilizat, numérul de
ore si specialigtii implicati cat si cheltuielile de transport (tab.
2). Cheltuielile pentru dezinfectia terminald (Cdt) intr-un
focar cu BDA au fost evaluate in baza urmaitoarei formule:
C,=[(C,xM)xS]+C, +C, +Ct unde:
C, - costul unei ore de lucru al specialistului (1794,5
lei/136,5 ore = 13,1 lei)
Sal =(1914,7 + 1674,3)/2 = 1794,5 lei;
M, - numérul mediu al orelor lucrate de un specialist (2,5 ore);
S - numdrul specialistilor care au participat la efectuarea
dezinfectiei terminale (3);
C,, - costul dezinfectantilor (Profic 350 ml - 61,2 lei;
Desam OX 400 ml - 62 lei, - 123,2 lei);

C,, - costul dezinfectiei prin metoda de etuva (23 lei);
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Tabelul 2
Volumul si continutul masurilor de dezinfectie intr-un focar cu BDA in mun. Chisiniu, pentru anul 2008
Volumul dezinfectantului utilizat: Cantitatea Num. Num. orelor de | Distanta parcur-
X Specialist. « = o
Num. de focare 3 obiectelor dez- . lucru sain teritoriu
Profic Desam OX (ml) | infectate (kg) executori (Mo) (Nkm)
(ml) (S)
Total 42 14700 16800 840 3 105 777
Mediu 1 350 400 20 3 2,5 18,5

(O costul serviciilor pentru transport (25,5 lei);

C .= Ckm x Nkm, unde:

C100 km = 138,5 lei

Cl km = 1,38

Nkm = 18,5

C,, - cheltuielile suportate la efectuarea dezinfectiei ter-

minale, 270 lei.

C,=[(13,1x2,5) x 3] + 123,2 + 23 + 25,5 = 270 lei.

Evaluarea cheltuielilor economice pentru asistenta pri-
mara de ambulator presupune determinarea tipului si volu-
mului (frecventei) activitatii serviciului de asistentd medicald
primard: asistenta medicald a bolnavilor in CMF (consultatie),
asistenta medicala la domiciliu, masuri curativ-profilactice,
inclusiv investigatiile bacteriologice si clinico-diagnostice. In
baza anamnezei §i a examenului clinic general, la momentul
adresdrii primare dupa asistentd medicald de ambulator,
la bolnavii inclusi in studiu, s-a suspectat BDA. Pacientii
respectivi au primit indicatii de internare in stationar, fara
a fi supusi examenelor de laborator suplimentare. Cel mai
frecvent (97,0%) internarea in stationar s-a realizat prin inter-
mediul serviciului medicinei de urgentd (AMU). Costul unei
solicitari medicale (C) in anul 2008 pentru mun. Chiginau a
fost stabilit in mediu la 242,3 lei (tab. 4).

Este cunoscut faptul, ca limitele teritoriale (frontierele)
ale focarului epidemic se extind si asupra domiciliului bolna-
vului. In acest caz, asistenta medicala de ambulator prevede
examinarea persoanelor de contact §i supravegherea medicala
a focarului timp de 7 zile. In scopul examinirii persoanelor
de contact, intr-un focar la domiciliu, au fost investigati bac-
teriologic, in mediu 2 persoane la enterobacterii patogene,
cheltuielile pentru examinarea persoanelor de contact (C,)
fiind evaluate la 224 lei (112 x 2).

Cheltuielile financiare pentru asistenta medicald primara de
ambulator (C_ ) au fost evaluate in baza urmatoarei formule:

C,=(CxN)+(C xN)+C,+C,unde:

C, - costul mediu al unei consultatii medicale (15 lei),

indexat -25,6 lei;

N - numarul mediu de consultatii (2), medicul de familie,

medicul infectionist;

C- costul mediu al asistentei medicale la domiciliu, focar

(23 lei), indexat cu 71% - 39,3 lei;

C, - costul mediu al investigatiilor clinico-diagnostice (0 lei);

N, - numdrul vizitelor la domiciliu (7);

C, - costul investigatiilor de laborator - 224 lei (112 x 2);

C,.- costul asistentei de ambulator - 550,3 lei.

C, =(256x2)+(39,3x7) +224 = 550,3.

La externarea din stationar, in baza extraselor medicale,
pacientii in mod obligator se adreseazd in institutile medicale
teritoriale (centrele medicilor de familie - CMF). In cadrul

o

CMF se efectueaza dispensarizarea copiilor de varsta presco-
lara si a adultilor din categoria persoanelor, care activeaza
in institutiile de alimentare publica (grupe pereclitante).
Pacientii cu shigelloze, tratati in statonar sau la domiciliu,
sunt supravegheati de citre medicul de familie si medicul
infectionist timp de o lund, efectudndu-se coproculturi (doua,
cu interval de 2 zile) la dizenterie (flora patogena), peste 2-3
saptdméni din momentul externdrii. Cheltuielile financiare
pentru supravegherea dispensarica (C_,) au fost evaluate in
baza urmatoarei formule:

C,=(Cx NC) + C,, unde:

C, - costul consultatiei medicale repetate (medicul de

familie, infectionistul) (10 lei), indexat — 17 lei;

C, - costul investigatiilor (examinare la flora patogena x

2), - 35 x 2 lei, indexate cu 71% - 120 lei;

N_ - numarul vizitelor repetate (4);

C,, - cheltuieli pentru supravegherea de dispensar a shi-

gellozei (188 lei).

C,=(17x4) + 120 = 188.

Spitalizarea bolnavilor cu shigelloza se efectueaza in confor-
mitate cu indicatiile clinico-epidemiologice. Analiza economica
a cheltuielilor financiare pentru un caz mediu de boala, s-a
efectuat pe un lot de pacienti-copii cu forme grave si medii de
boalg, tratati in Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase
pentru Copii, in anul 2008. Volumul §i componenta lotului
de studiu s-a stabilit in functie de frecventa de inregistrare a
formelor clinice. Suma cheltuielilor materiale pentru un caz
mediu de boald este determinatd de severitatea bolii (tab. 3), care
la rAndul séu, influenteazd asupra duratei de spitalizare (7,2-8,4
zile), volumul si costul investigatiilor paraclinice (350-644 lei),
tratamentul administrat (82,2-217,4 lei). In baza extraselor din
fisele de observatie a fost evaluat tratamentul la externare, in
suma de 70 lei, care in majoritatea cazurilor a inclus preparate
enzimatice (pancreatin, plestal, etc.) si probiotice (Linex, Iogurt,
Lactacid, etc.), pentru o durata medie de 10-14 zile. Costul mediu
al asistentei medicale spitalicesti (Cas) pentru un caz de shigelloza
a fost evaluat la 2424,5 lei (tab. 3).

Concomitent cu supravegherea medicala, realizatd de
personalul medical in conditii de stationar si la domiciliu,
copilul bolnav cu shigelloza, indeosebi cei de varsta prescolard,
necesitd ingrijire minutioasa permanentd, ceea ce determina
incapacitatea temporard de munca a unui membru de familie.
Subventiile sociale (C_) au fost evaluate in baza costului unei
zile calendaristice pentru ingrijirea bolnavului (copilului)
in anul 2008, care a constituit — 61,01 lei si a duratei medii a
unui caz de spitalizare (8 zile). Este bine cunoscut faptul, cd
tiecare zi pierduta (absenta la serviciu) de un angajat, cau-
zeazd prejudicii economice. Prejudiciul in productie (C_) a
fost evaluat, calculandu-se produsul intern brut mediu timp

~
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Tabelul 3

Cheltuielile financiare pentru asistenta medicala (Cas)

Tabelul 4

Impactul economic provocat de shigelloza in anul 2008

spitaliceascé a unui bolnav cu shigelloza in Spitalul Clinic weuril e
Municipal de Boli Contagioase pentru Copii Masurile Shigelloza
Shigelloza I. Mdsuri medicale
Indicatorii forma | forma in Asi.sten;vé c_JIe am'bl,.llatczr 550,3
gravi | medie | mediu (primard si specializatd) (Cam)
T Asistenta medicald urgenta (AMU) (Ct) 2423
Durata spitalizarii, (zile) 8,4 7,2 7,8
Asistenta medicald spitaliceascd (Cas) 24245
Costul i zile pat, (lei 230 230 230 .. . .
ostul uneizile pat, (lei) Ancheta epidemiologica (Clf) 173
Suma cheltuielilor 1932 1656 1794 ALUUUI Examinare de laborator
in focar bi Cil 3144
— . — (CMP¥) (contacte, obiecte, etc) (Cil)
Cheltuieli pentru investigatii 644 348,8 441 Dezinfectie (Cdt) 270
Cheltuieli pentru medicamente (CNAM) 2174 82,2 124,5 Supraveghere de dispensar (Csd) 188
Total pentru masurile medicale 6992,1
Costul tratamentului la externare 66 64 65
II. Masuri nemedicale
Total cheltuieli pentru 1 caz, (lei) 28594 | 2151 24245 Subventii sociale (Css) 488
Numarul pacientilor 10 24 34 Prejudiciu in productie (Cpp) 556,8
Total cheltuieli, (lei) 28594 | 51624 | 82433 Total pentru masurile nemedicale 1044,8
Legendd: 1. Costul unei zile/pat nu include si costul Total, 1 caz mediu, lei 8036,9

medicamentelor si investigatiilor paraclinice. 2. Cheltuielile
pentru investigatii obtinute ca rezultat al evaluarii costurilor
conform Catalogului unificat de tarife pentru serviciile
medico-sanitare, acordate de catre institutiile medico-sanitare
publice republicane, municipale si raionale, Ordin nr. 466 din
19.12.2007, au fost indexate cu 71%, reiesind din cheltuielile
reale ale institutiilor medicale la acest compartiment: 376,6
lei — 644 lei, 204 lei — 348,8 lei, 257,9 — 441 lei.
de o zi pentru un locuitor (69,6 lei) la durata incapacitatii de
munca (8 zile), constituind - 556,8 lei (tab. 4).

Concluzii

1. Nivelul si cota inaltd a morbiditatii, contingentele de
varstd afectate, (preponderent copiii) si indicatorii economici
evidentiaza shigelloza in contextul BDA, ca problema actuala
de Sanatate Publica in Republica Moldova.

2. Volumul actiunilor medicale (cheltuielile directe) este
determinat de specificul si dimensiunile focarului epidemic
(limitele teritoriale), forma de gravitate a bolii si contingentele
de populatie afectate, constituind in mediu 6992 lei.

3. Alocatiile asistentei sociale (cheltuielile indirecte) sunt
determinate de contingentele de vérstd afectate, indeosebi
pentru copiii din colectivitati cu varsta de 2-6 ani, care nece-
sitd ingrijire din partea unui membru de familie pe parcursul
perioadei de boald, constituind in mediu 1045 lei.
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1 JKETYEBBIBOIALINX ITyTEH U HE UMEET aHAJIOTOB 110 MEXAHU3MY JIeHCTBHS

® KauecTBo mpemnapara 1o J0CTyIHOU IIeHe
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®AMOCAH FAMOSAN

CocTaB u chopma Bbinycka: AKTVBHOE BELLECTBO - haMoTUANH.
Tabnetku, nokpbiTele o6onodkoi, 20 mr, 40 mr.

®dapmakonornyeckoe gercteme: PamoTUANH ABNAETCA MOLUHLIM AHTUCEKPETOPHLIM MPEnapaTom,
CHUKAKOLMM arpeCcCuBHOCTL MENyAo4HOro coka. Bbl3biBaeT 10303aBUCHUMOE NogasneHne npoaykunm
CONAHOM KMCNOTHl M YMEHbLUEHNE aKTUBHOCTW MNencuHa, YTo CO34aeT ONTUManbHele YCnoBus 4Nns
pybueeaHua a3Bbl. PamoTuinH B fo3ax 10-20 Mr Bbi3blBaeT ANWTENBHOE CHUMEHWe OasanbHoN
cekpeuuu: yepes 2 yaca - Ha 80-90%, yepes 6 yacoe - Ha 70-75%, yepes 10 vyacoe - Ha 40-45 %.
CyLUEeCTBEHHO HE W3MEHRET YPOBEHb racTpuHa B nnasme. ®amoTnanH OkasbiBaeT LUTONPOTEKTUBHOE
,EleﬁCTBII'IEZ NoOBbILLAETCA CUHTE3 NpPOCTarnaHowuHOB B cnuaunctou obonoyke Henynka, yBenuyneBaeTca
npoaykuma cnuaun, ynydwaeTcA KpOBOTOK. KpOME TOro, TOPMO3UT AErpaHynAaunio TYYHBIX KNETOK,
CHWXaeT cogepxaHne rncrammHa B I'IEDHyJ’!bLLEDOSHUIFI 30HE W CTUMYNUPYET Npouecckbl 3aXXWBNeHunA
A3BbI, yBEnu4nean konudectso [AHK-cUHTE3UpyOLWNX KNETOK SNUTENNs.

dapMakokuHeTuKka: MakcumanbHas KOHUEHTpauusi B nnasme nocne nepopanbHoro npuema
pocturaetcs 4epes 1-2 vaca. Beugy cnaGoil pacTteopumocTy B nunugax, GuogocTynHoCTb
cdamoTuguHa cocraenser 40-50%. lMepwog nonyebiBegeHwa - 2-3 yaca. ®amoTuauH OTHOCMTCA
kK cnabblM OCHOBaHMAM W ABNAETCA TMAPOMUNbHBIM NEKAPCTBEHHLIM BELUECTBOM, KOTOPOE
npakTu4eckn He cnocobHO nNpoHuKaTh B TKaHu u Buonorvdeckue xumgkoctu (LIHC, cepaue, GpoHxu
M Ap.) 1 Bbi3biBaTk NoboYHbLIE ABNEHWA, CBOWCTBEHHbIE Bnokatopam Hs- rucTamMWHOBBIX peulenTopos
| nokoneHus. Kpome Toro, hamoTMANH HE B3aUMOAEACTBYET C aHAPOreHaMMn U He Bbi3biBAET NOMOBbIX
paccTpodcTB. 3nNUMMWHAUWA B OCHOBHOM NPOWCXOAMT 4epes noyku: 65-70% npenaparta
IKCKPETUPYETCA C MOYOA B HeusMeHeHHOM Buge. PamMoOTUAMH MOXET HasHadaTecA nauueHTam
c conyTcTBylowuMKu 3abonesaHUsMU NeYeHW, Tak Kak MNevyeHouHblii meTtabonuam npenapaTa
HE3HaYNTENbHbIN.

MNMokazaHus:

— flaeeHHas BonesHb 12-nepcTHOM KMLLKK 1 Xenyaka B hase obocTpeHus, npodunakTuka peynneos
— CumnTOMaTUYeckne (CTpecc-A3Bkl, ATPOTEHHLIE U Ap.) A3BLI

— XpOoHUYEecKkWih naHkpeaTuT B dase obocTpeHus

— DYHKUMOHaNbHAA Aucnencus

— OposnBHLIA 1 pedinokc-33odarnT

— MNpodhunakTnka KPOBOTEYEHUI N3 BEPXHUX OTAENOB HENYAOYHO-KULIEYHOro TpakTa

— CuHapom 3onnuHrepa-3nnncoHa

Pexxum poaupoeaHua: [py A3BeHHOW 60Nne3HW 12-NepCcTHOW KULIKW W Kenyaka, a Takke npu
XPOHMYECKOM naHkpeaTute 8 thase 060CTPeHUA 0ObIYHO HasHayawT no 20 mr 2 pasa B CyTKW UK No
40 mr 1 pas B cyTku Ha Houb. [Mpn HeobxoguMmoCTW CyTo4Has jA03a MoxeT ObiTh yBenudeHa [jo0
80-160 mr. C uenbio npohunakTUkY peuwaunBoB HasHayaT no 20 mr 1 pas B CyTku nepes CHOM.

MNo6ouyHble penctBua: [wnapes, TowHOTa, pBOTA, METEOPM3M, CYXOCTb BO PTY; ronosHasa 6onb,
FONOBOKPY)XEHMWE, YCTanocTb, COHMMBOCTbL, KOXHAA CbiMb; MMNEpTpaHcaMMHazemMus, NeiKoneHus,
TPOMGOLMTONEHNA.

MpoTuBonokasaHua: BepemMeHHOCTb, NakTauusa, MOBbILEHHAA YYBCTBUTENBLHOCTE K (DaMOTUAKHY
n apyrum Gnokatopam H,- rMCTaMMHOBbLIX PELienTopOB.

Ocobkie ykasanua: [lepes Havanom Tepanuu Gnokatopamn H,- rMCTamWHOBLIX PeELENTOPOB
HeoBXx0AMMO NPOBECTW rWCTONOrMYEeckoe WCCnefoBaHue, pAnA  Toro 4Tobbl  WCKNIOYMTHL
3MoKa4YecTBeHHbIA xapakTtep GonesHu. MNpu XPOHUYECKOW NOYEYHOW HELO0CTATOMHOCTW NEpuoa
nonyebiBefeHns hamoTWAWHE 3HAYNTENLHO YBENWYUBAETCA M CHWKAETCA Ero KMWpPEeHc, YTo TpebyeT
KOppeKkuun 403kl Mpenapara.

YnakoBka: 10 n 20 TabneTok, NOKPbITLIX 060NOYKOA

Mpouzsogutens: PRO.MED.CS Praha a.s. (Mewckas Pecnybnuka)

MepumHcKuit npencraButens B Mongasuu - JIusiy MyHTAHY
Temedon: 553246, 528092, 069111439 mo06.
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PAHUCAH® RANISAN®

CoctaB u chopma Bbinycka: AKTMBHOE BELLECTBO - PaHUTUAWH.
Tabnetku, nokpelTklie obonoYkon, 150 mr.

dapmakonoruv4eckoe pgeucrtene: PaHWTWAMH WMEET B CBOEN XWUMWYECKOW CTPYKType
aMuHoankunoeoe ypaHoBOe KOMbLUO, 3aMEeHMBLUEE WMUAA30MNbHOE KOMbUO B UMMEeTWauHe. 3To
onpejensetr Oonee BbIPaXEHHYIO CENEKTUBHOCTb W MPONOHTMPOBAHHOCTL addekToB npenaparta.
OcHoBHOE AelCTBUE paHUTMAUHE HanpaBneHO Ha CHWKEeHWEe arpeccuBHOCTU Kenyao4yHOro coka 3a
CYeT MojaBneHWs CeKpeuuu CcOonAHOM KUCNoTbl WM NencuHa. 3To CONPOBOXKAAETCA CHIDKEHUWEM,
rnasHbiM obpasom, GaszanbHOW W HOYHOW CeKpeuun CONAHOW KWCNOThbI, a Takke cekpeuuwu,
CTUMYNUPOBAHHOW NEeHTaracTpuHOM, aueTunxonuHom u ap. Kpome Toro, paHWTUMAUH TOPMO3WUT
AErpaHynaunio TYYHbIX KNETOK, CHWXAEeT COfepXaHue rucrtamuHa B NepuynbLUepo3HOl 30He
1 CTUMYNUPYET NPOLECCHl 3aXUBNEHNs A3Bbl, yBenudusas konudectso JHK-cuHTE3WpYOLWLNX KNEToK
snuTenus. PaHWTAWH NpakTUYeckW He BINUAET Ha TOPMOHANbHbLIA CTaTyc, WMMYHONMOINYECKYHo
peaKkTUBHOCTb, MUKPOCOManbHbIe (DEPMEHTEI neveHn u BuoTpaHchopmaunio Apyrux neKkapcTBeHHbIX
coefuHeHnit. OTHocuTes ko |l nokoneHuto Gnokatopos H,- rMCTamUHOBBIX PeLEnTopoB.

®dapmakokmHeTuka: MakcumanbHash KOHUEHTpauus paHWTWAWHE B Miasme nocrne nepopansHoro
npuema pocrturaetcs Jepes 1,5-2 5 vaca. buogoctynHocts - 40-80%. lMepuog nonyebiBefeHuns -
2-2,5y4aca. OnuMUHaUWA paHUTUAUHE B OCHOBHOM NpoWCXoAWT dYepe3 noyku: 70% npenaparta
3KCKPETUPYETCA C MOY0W B HEW3MEeHEeHHOM Buae. PaHWTWAWH MOXET HasHa4yaTbCA nauueHTam
C conyTcTBylOWUMN 3aboneBaHUAMU NEYEHW, Tak Kak NedvyeHodHbll metabonuam npenapara
He3Ha4YUTEnNbHbIN.

MokazaHusn:

— A3seHHan GoneaHs 12-NepcTHOR KNLWKKA W Xenyaka B hase obocTpeHus, npodunakTuka peynaneos
— CvumnTomaTtuyeckne (CTpecc-A3Bbl, ATPOreHHbIE) A3BLI

— XpoHu4eckui naskpeaTuT B (hase obocTpeHna

— OyHKUWOHaNbHaA gucnencus

— 3po3uBHbIl U pednioke-3zodarnT

— lMNpodumnakTuka KPOBOTEYEHUIA U3 BEPXHUX OTAEMNOB KenyA0o4HO-KULWEYHOro TpakTa

— CuHapom 3onnuHrepa-3nnvcoHa

Pexum poavpoBaHusa: [Ipu A3BeHHON OonesHW 12-nepcTHOR KULLKW W Xenyaka, a Taike npu
XpoHW4Yeckom naHkpeatute B hase obocTpeHna obbiMHO HasHayaT no 150 mr 2 pasa B CyTku unu no
300 mr 1 pa3s B cyTkMW Ha Houb. lMpn HeoBXO4WMMOCTM CyTOUHAs A03a MOXeT ObiTb yBenuueHa Ao
450-900 mr (Hanpumep, Npu cuHapoMe 3onnuHrepa-annucora). C uensto npodunakTHkn peunsnsos
HasHa4yawT no 150 mr 1 pas B CyTKU nepes cHom.

MobGouHkle pmencTBusA: [uapes, TOWHOTa, pBOTA, METEOPW3M, CYXOCTb BO PTy; ronoBHas Oone,
rONOBOKPY)XEHUE; YCTanoCTb, COHMWBOCTb; KOXHAA ChbifMb; rUNepTpaHcammuHasemus, neikoneHus,
TPOMOOUNTONEHNS.

MNpoTtuBonoka3saHuA: bepeMeHHOCTb, MaKTauus, MNOBbLILUEHHAA YYBCTBWTENLHOCTb K PaHUTUAUHY
1 apyrum Bnokatopam Ho- rucTaMrHOBLIX peLenTopoB.

Ocobble ykasanuna: [llepes Havyanom Tepanunm Gnokatopamu H,- rMcTamMmHOBBIX peLEnTopoB
HeobOXxoAMMO nNPOBECTM [UCTONOrWYEcKoe WccnegoBaHue, ANA Toro 4YToBbl  WCKMIOYUTB
3MoKayecTBEeHHLI XxapakTep 6onesHn. MNepepkiB MEXAY NPUEMOM aHTAUWAOE W PaHUTUAWHA AOMKEH
ObITb HE MeHee 1-2 4acos, Koraa npenaparbl NPUMEHAIOTCA KOMBUHUMPOBAHHO.,

Ynakoeka: 20 TabneTok, NokpeITeIX 060NOYKOI.

Mpouzsogutens: PRO.MED.CS Praha a.s. (Yewckan Pecnybnuka)

MepunyHcKuit npeacraBuTensb B Mongasuu — JIusuy MyHTAHY
Tenedon: 553246, 528092, 069111439 mo06.
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BUO PEKC - oauH 13 cambIX MOLLHbIX COBPEMEHHBIX
MMMYHOMOZYNATOPOB U aHTUOKCMAAHTOB

KOMY MONE3HO. BUO PEKC 3awuwaer opraHusm
ot OakTepui, BUpPycoB, CBOOOAHBLIX pagukanoB. OH
ycnewHo OopeTca C XPOHUYECKUMU HHpeKumamu,
npobnemamMn obMeHa BewecTB U 3ameansAeT CTapeHue
Ha knetoyHom ypoBHe. BUO PEKC HyxeH Tem, kTO
CTpagaeT CcepAevHO-COCYAMCTbIMM 3a00neBaHMAMM,
He3aMeHMM npu caxapHoM pAuabeTte, HeBpoO3aXx,
npobnemax Xenyao4yHO-KUIIEYHOro TpaKTa, TAXenbIX
nopaxeHMsAX nevyeHu (Uuppos, renatut), anneprusix. OH
ABNAETCA CPeACcTBOM NPOhUNaKTUKN OHKONMOrUYECKUX
3aboneBaHun, CTUMynupyeT cneundmyeckuin npo-
TUBOONYXOMNEBbIN UMMYHUTET, TOPMO3WUT [JeneHue
onyxoneBbix knetok. HakoHeu, BUO PEKC - ato
cnocob BOCMNOMIHMTbL CUIbl U 3HEPrUK0 ANSA KaXaoro.

U3 YEro WU3roTOBIJIEH. Kucno-
CnagKoe Ha BKYC KOpU4HeBaToe Xene B
BaKyyMHOW YynakoBKe WM3rOTOBMEHO W3
TPaAULIMOHHBIX Ans HapogHon
meauumHbl  KOro-BoctouHon  Asum
pacteHud. Monopble 3eneHble NNoAbI
nanaim, 3penble AUKMe aHaHacbl, MaHro
M nNbiNbuya, cobpaHHas ¢ LBETOB
KOKOCOBOro fepeBa, hepMeHTUPYHT C
NaTeHTOBaHHbIM LITAMMOM APOXCKe: B
TeyeHne 100 paHew. HatypanbHas
rNoKo3a fobaBnsieTca ANnA OCTaHOBKU
npouecca hepMeHTaLuMn.

BUO PEKC - depmeHTHbIMNpenapaT ynyulialowumn
nuweBapeHune

BUNO PEKC -cmecHpupogHbLIXAaHTUOKCUOAHTOB

BUNO PEKC -ummyHomogynsTop
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DEATEJIbHOCTDb
¢ JTabopaTtopHoe obopyaoBaHue N KOMMJIEKTYoLWme
# ObopynoBaHue gnAa JIOP kabuHetos

# JlazepHoe obopyaoBaH

ONA XUPYPrumv 1 Tepannm
# KomnbtoTepHble TOMOFPadbl, TMTOTPUNTEPDI,
PEeHTreH - annapar

¢ Hapko3Ho-gbixaTeflbHoe 060pyA0oBaHY

# ObopynoBaHvie A UHTEHCMBHOMN
Tepanun n peaHu
® Oun3noTepaneBTH

obopynoBaHue

HANPABJIEHUA PABOTbI

#® [lpoeKTnpoBaHue 1 OCHalleHne
nabopatopun: KON, IVF, PCR, uuto-

reHeTUYeCKNX, 1 UMMYHONOTNYECKUX.

#® OcHalyeHune pabourx MecT cneLranmcToB:

peaHMaTonoros, xmpypros, JIOP, nabopaHToB,

PEHTrEHOOrOB

® ObyueHue n meTofonornyeckan noaaepxKKa cneLumanmcTos.
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GHID PENTRU AUTORI

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

* Articolele se publicd in limba
prezentata.

Articolele trebuie s respecte urmatoarea

PEKOMEHIAIIMI [I/I1 ABTOPOB

* CraTpIo IeyararwT Ha 6ymare popmara
A4, yepes 1,5 nurepsaina, ¢ nonsamu B 2,0 cm,
mpudrom 12 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraTby NyONIMKYIOTCA Ha A3BIKE OPMU-
TMHAasa.

Bce cTaTby JOmKHBI 6bITH Od)ODMT[eHI)I

structura:

1. Foaia de titlu va contine prenumele si
numele autorilor, titlul/gradul stiintific, insti-
tutia, numaérul de telefon, adresa electronica.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pani la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(panala 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,
rezultate obtinute, discutii si concluzii. Altd

structura se va accepta, daca aceasta va cores-
punde continutului materialului.

Atricolele de sinteza nu vor depdsi 20 de
pagini, bibliografia pand la 20 surse.

4. Tabelele si figurile sa fie enumerate
si insocite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucrarile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-sef
Boris Topor, dr.h., prof., din partea autorului,
responsabil pentru corespondentd.

Scrisoarea va confirma, ci toti autorii sunt
de acord cu continutul §i, ca articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisinau,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md
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1. TUTYIbHBIA TUCT BKIIOYAET UMS U
q)aM]/UU/IIO aBTOpOB, X CTEIICHNM U 3BaHUA,
Ha3BaHIe YIPeX/eHN, U3 KOTOPOro pabota
BBIXOAUT, HOMep TeieOHA, 9IEKTPOHHBDLI
agpec.

2. Pedeparsr nevaraoT, HauMHas Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedeparoB mpuBOAAT
KJII04eBbIe C/I0Ba, OT 3 710 6.

3. TekcT cTaTeit KAMHUYIECKOTO U DKC-
HepYMEHTAIBHOTO ITaHa (o 15 cTpaHmniy)
IO/DKEH COCTOSATH M3: BBEEHUs, MaTepuaja
UL METOJIOB, PE3Y/IbTATOB, OOCYXIEeHUA U
BBIBOJIOB. JIHOE U3/I0)KeHe JOITYCTUMO, eCIIN
OHO COOTBETCTBYET COMIEPIKAHMIO.

O630pHBIe CTATBM He JOJDKHBI IIpe-
Bplmath 20 CTpaHUL ¥ BKIOYaTh Ooree 20
MCTOYHMKOB.

4. Ta6muubI ¥ PUCYHKM HYMEPYIOT 1 CO-
IPOBOXKAAIOT IOsACHeHAMI. LIBeTHBIE hOTO
eYaTalTCs U3 CPEICTB aBTOPOB.

5. COucok nuTeparyphl IevyaTtamoT B
NopsAJiKe MOABJIEHNs B TEKCTe CChUIOK U B
COOTBETCTBUM C TPeOOBAHMAMM, NPEbSIB-
JIIEMBIMY K MEIMKO-OMOTIOTMYECKIM CTaThAM
Mex/yHapOJJHBIM KOMMUTETOM MU3JlaTeneit
MeJUIVHCKUX XKy PHAJIOB.

* CTaThI0 IOJAIOT B 3-X 9K3eMIUIAPaX U B
97IEKTPOHHOIT BpopMe.

* CompoBopurenbHoe nucbmo. Cra-
ThI0 COIPOBOXKJAIOT IUCbMOM OT MMEHMU
aBTOpa, OTBETCTBEHHOTO 3a IMEepPeNyCcKy Ha
MMsI TJITABHOTO pefakTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tonop. IImcbMo HO/DKHO TakXKe CO-
Tep>KaTb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCE aBTOPBI
COITIACHBI C COfIepXKaHIeM I TIPeJiCTaB/IeHHbIe
Marepuasbl Ipex/e He Iy OI1MKOBaINCh.

ITp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kunmmués,
Pecniy6nuka Mongosa
Tenedon: (+37322) 222715
®daxc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS

* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1.5-spaced throughout, with 2.0
margins, printing-type 12 Times New Roman,
in Microsoft Word.

* Articles are published in the original
language.

All papers have to be executed

in the following manner:
1. The title page includes the first and

last names of all authors, highest academic
degrees, the name of the department and
institution from which the work originated,
phone number, e-mail.

2. The abstract should be of 8-12 lines in
the original language and in English. It ends
with key words, 3 to 6.

3. The text of articles for clinical, experi-

mental (till 15 pages) and brief reports should
consist of: Introduction, Material and Meth-

ods, Results, Discussion, Conclusions.

Review articles must not exceed 20 pages
or contain more than 20 references.

4. Tables and figures type, numbering
consecutively with explanatory matter.

Color illustration will be reproduced at the
Author’s expense.

5. References are listed in order of appear-
ance in the text, and the appropriate numbers
are inserted in the text in superscript at the
proper places. References must follow the
general arrangement outlined in Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors
requirements for manuscripts submitted to
biomedical articles.

* Submit three hard copies of article and
one electronic copy.

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor,
from the author who is responsible for
correspondence. The letter should contain a
statement that the manuscript has been seen
and approved by all authors and the material
is previously unpublished.

192, Bd. Stefan cel Mare
Chisinau, MD-2004,
Republic of Moldova, Europe
Telephone: (+37322) 222715
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