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ASPECTE ESENTIALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Parazitozele sunt o problema actuald la nivel global cu o
prevalentd sporitd in tarile subdezvoltate. Conform unui studiu efectuat de Organizatia Mondiala a
Sanatatii, pentru anul 2010, au fost estimate 48,4 milioane de cazuri de imbolnaviri cu parazitoze, din
care 59,724 au decedat [4, 9].

In Republica Moldova, maladiile parazitare au o pondere inalta printre bolile infectioase,
cedand doar infectiilor respiratorii acute si bolilor diareice acute. Pe parcursul anului 2021, au fost
raportate 7483 cazuri de invazii cu diferite specii de helminti, comparativ cu 11781 in a. 2019.
Evaluarea comparativa cu a. 2019 este mai reprezentativa, deoarece in a. 2020, pe fundalul declansarii
pandemiei SARS-COV-2 si stoparii multor servicii medicale, s-au redus esential si examenele
profilactice, respectiv, cazurile de invazii depistate. Din totalul cazurilor, 69,5% s-au Inregistrat la
populatia rurala. Cota majora, 87,9%, revine copiilor pand la 17 ani (in a. 2020, a constituit 89,3%)
[5,17,22].

Pe langd manifestarile gastrointestinale, viscerale, encefalice, cutanate, in parazitoze, se
afecteaza si sistemul musculo-scheletal [3, 9, 11].

Agentii cauzali principali implicati sunt: cestodele (fenioza, echinococoza); trematodele
(schistosomiaza, opistorhoza); nematodele (toxocaroza, anchilostomiaza, strongiloidoza, filarioza,
dranculoza); protozoa (giardioza, toxoplasmoza) [24, 28].

In ultimii 10 ani, s-au obtinut progrese remarcabile in cercetarile din domeniul parazitologiei.
Descoperirile noilor interleuchine si ale retelelor lor celulare au reorganizat informatia despre cum
parazitii si sistemul imunologic uman conlucreaza pentru a produce protectie Impotriva infectérii/a
reinfectdrii sau despre cum parazitii reusesc sa supravietuiasca in organizmul uman pentru perioade
indelungate de timp. Dar toate aceste descoperiri sunt insuficiente pentru rezolvarea problemelor
existente din cauza lacunelor din sistemul de control al multor infectii, ceea ce reduce din calitatea
vietii zi de zi [8, 10, 13].

Afectarea aparatului musculo-scheletal din cadrul infectiilor parazitare sunt maladii rare, cu o
tendintd de raspandire endemica, mai mult Intdlnite in tarile tropicale. Desigur, Republica Moldova
nu se considera o zond endemica pentru patologiile parazitare cu afectari musculo-scheletale grave,
dar, odatd cu migrarea si calatoriile sezoniere ale populatiei, multe boli considerate exotice se
intalnesc tot mai des si la noi. In Republica Moldova, cele mai des intalnite parazitoze, la care s-au
observat si alterdri ale sitemului musculo-scheletal, sunt infectiile provocate de Echinococcus
granulosus (Indicele mediu al morbiditatii pe republicd in ultimul deceniu constitue 4,3%) [15, 18],
Giardia lamblia (4,86%) [5, 22], Toxocara canis (24,6%) [12, 26].

Desi in literatura de specialitate sunt descrise o multitudine de cazuri clinice ale afectarii
aparatului locomotor in infectiile parazitare, lipsesc cercetarile sistematice, apte de a oferi rezumate
demne de valorificare (atat pe plan national, cat si international) pentru elaborarea tacticilor de
management precoce in diagnosticul si tratamentul afectiunilor musculo-scheletale in parazitoze.

Scopul studiului: cercetarea particularitatilor clinico-evolutive si paraclinice ale cazurilor de
infectii parazitare, asociate cu afectdri ale aparatului locomotor, pentru propunerea unor principii de
diagnostic precoce ale afectarilor osteo-articulare in patologiile parazitare.

Pentru a raspunde cerintelor tematicii, am realizat urmdtoarele obiective: Cercetarea
particularitatilor clinice si evolutive ale artritelor in parazitoze; evaluarea indicilor imuno-inflamatori
ale artritelor in parazitoze; caracterizarea comparativa a afectarilor aparatului locomotor in diverse
infectii parazitare prin investigatii imagistice; caracteristica particularitatilor de diagnostic precoce



ale artritelor in parazitoze; determinarea impactului asupra calitatii vietii la artritele reactive
parazitare.

Metodologia cercetarii stiintifice. Genul studiului realizat este de tip clinic si analitic. Pentru
selectarea pacientilor in studiu, au fost utilizate criterii de includere si de excludere. Grupurile de
pacienti studiate au fost omogene si comparabile. Acumularea datelor a fost de tip ,,caz-martor”. Din
punct de vedere etic, studiul nu a inclus elemente de experimentare umana, iar criteriile de evaluare
nu s-au schimbat de-a lungul studiului. Analiza datelor obtinute s-a efectuat la sfarsitul studiului.
Avand 1n vedere prezenta, Tn examenul statistic, a grupurilor cu mai multe tipuri de variante (nominale
si scalare), ele au fost prelucrate separat. Datele obtinute au fost procesate statistic prin analizele
variationald, regresionald, clusteriand, scandrii multiple, factoriald corelationald ANOVA (ANalysis
Of VAriance), calculandu-se media aritmetica (M), erorea standard (ES) si deviatia medie standard
(DS), coeficientii de corelare parametrici (r) si nonparametrici Spearman, Kendall Tau, gamma (Rr).
Diferentele mediilor aritmetice (P) au fost comparate cu ajutorul criteriului Student (¢). Suportul
metodologic a fost asigurat prin utilizarea metodelor expuse in lucrarile unor specialisti de notorietate
in domeniu [3, 8, 17].

Noutatea i originalitatea stiintifica. Acest studiu reprezinta un punct de referintd in cercetarea
artritelor reactive parazitare, deoarece pentru prima datd s-a realizat o evaluare comparativa intre
manifestarile clinice ale diferitelor forme de agenti invazivi responsabili de aceste afectiuni.
Cercetarea a adus o contributie semnificativa prin investigarea relatiei dintre manifestarile paraclinice
de laborator si cele instrumentale si modul in care acestea influenteaza evolutia clinicd a artritei
reactive parazitare. S-a evaluat si impactul artritei reactive parazitare asupra calitétii vietii pacientilor,
analizand nu doar aspectele fizice, dar si cele sociale, psihice si emotionale. Sindromul algic, atat
cronic cat si acut, generat de procesul inflamator, a fost un aspect central n aceastd analiza, oferind
o intelegere mai profundd a modului in care aceasta afectiune influenteaza diferite domenii ale vietii
cotidiene.

Probleme stiintifice importante, solutionate in tezda. Studiul a adus noi oportunititi pentru
diagnosticarea diferentiatd ale artritelor reactive parazitare, atat din punct de vedere clinic cat si
paraclinic. In acest mod, s-a identificat un model specific al manifestarilor artritei reactive in
contextul parazitozelor, contribuind la o mai bund intelegere a diversitatii clinice si etiologice ale
acestei patologii. Aceasta descoperire permite o diferentiere mai precisa intre formele etiologice ale
bolii, facilitdnd alegerea unei abordari terapeutice mai personalizate si eficiente.

Semnificatia teoreticd. Rezultatele obtinute din acest studiu constituie un fundament stiintific
significant pentru dezvoltarea unor algoritmi de diagnostic destinati identificdrii precoce ale
afectarilor musculo-scheletale asociate cu parazitoze. Acesti algoritmi sunt esentiali pentru o
diagnosticare rapida si precisd, ce poate imbundtdti considerabil prognosticul pacientilor si poate
reduce complicatiile pe termen lung. Contributia teoretica a studiului ofera un suport solid pentru
cercetdrile viitoare in domeniul artritelor reactive parazitare, fiind de o importantd majora pentru
clinicieni in gestionarea adecvata ale acestor afectiuni complexe.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Datele obtinute in functie de exprimadrile diferite ale
manifestdrilor clinico-paraclinice in cadrul artritei reactive parazitare vor permite stabilirea
diagnosticului si lansarea unui tratament adecvat. Rezultatele studiului efectuat vor contribui la
prognosticarea efectului preparatelor antiparazitare, indicate pentru diferite forme de artrite reactive
parazitare, operand 1n baza agentului patogen incriminat.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost incluse in activitatea clinicd a
sectiilor de reumatologie si artrologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”, sectia reumatologie IMSP



SCM ,,Sfanta Treime” si in activitatea didacticd a Departamentului Medicind interna, Disciplina
reumatologie si nefrologie.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si recomandate
spre sustinere la sedinta Disciplinei de reumatologie si nefrologie a [P USMF ,,Nicolae Testemitanu”
(proces-verbal nr. 4 din 04.03.2024), la Seminarul stiintific de profil 321, specialitatea 321.04 —
Reumatologie (proces-verbal nr. 10 din 15.04.2024). Rezultatele studiului au fost raportate la 18
foruri nationale si internationale. Materialele studiului au fost reflectate in 16 publicatii stiintifice,
inclusiv 4 articole, - toate in reviste recenzate, In prezentdri si comunicari rezumative la 14 conferinte
stiintifice internationale si 4 nationale.

Cuvinte-cheie: artrita reactiva parazitard, manifestari, forme clinice particulare, giardioza,
toxocaroza, echinococoza.

Rezumatul tezei. Lucrarea este expusa pe 163 de pagini in text electronic, 124 de pagini in text
de baza si se compartimenteazd astfel: introducere, 5 capitole de cercetdri proprii, concluzii si
recomandari practice; bibliografia citeaza 216 de surse literare. Teza este ilustrata cu 23 de tabele, 24
figuri si 11 anexe. Studiul a primit avizul favorabil al Comitetului de Eticd a Cercetarii (Nr.83 din 19.
06. 2018) al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Subiectii incadrati
in cercetare au semnat acordul informat de participare in studiu.

1. ACTUALITATI iN EVOLUTIA CLINICO-PARACLINICA A ARTRITELOR

REACTIVE PARAZITARE

Artrita reactiva parazitara este asociata cu infestarea corpului pacientului de specii parazitare
de viermi si microorganisme protozoare. S-a stabilit ca artrita reactiva parazitarad poate fi cauzatd de
aproape orice specie a acestor vietati. In cele mai multe situatii, ele insotesc astfel de boli parazitare,
cum ar fi echinococoza, teniaza, schistosomiaza, filarioza, drancunculoza etc [9, 11].

Existd doud mecanisme principale, prin care artrita in parazitoze se poate dezvolta. Cel mai
simplu dintre ele este atunci cand parazitul insusi sau oudle sale se afld in cavitatea articulard sau in
tesuturile inconjuratoare. De asemenea, pot exista leziuni ale articulatiei cu anticorpi produsi pe
parazitul invadator, situat in organism, dar intr-un organ complet diferit.[6, 14, 24].

Parazitii stimuleaza eliberarea de citokine, care promoveaza polarizarea Th2 si producerea de
citokine Th2 specifice, care mediaza raspunsul imun umoral si rdspunsul inflamator de tip 2, astfel,
asemanandu-se cu mecanismele imunopatologice din cadrul spondiloartritelor seronegative.
Dezvoltarea celulelor T regulatoare (Treg) este, de asemenea, stimulata in timpul infectiei cu paraziti,
care sporeste efectul de costimulator prin eliberarea citokinelor regulatoare [12, 34]. in plus,
citokinele specifice IL 4 induc activarea imunoglobulinei E (IgE) specifice parazitilor si mobilizarea
sistemelor imunitare Innascute, inclusiv mastocite, eozinofile si bazofile [7, §, 20, 27].

Majoritatea autorilor atestd ca artrita reactivd parazitara se manifestd prin artralgii, prin
hiperemia, tumefierea articulatiilor si prin dereglarea functiei acestora, inclusiv prin redoare matinala.
Tabloul clinic intruneste semne caracteristice spondilartropatiei seronegative, care include artrita
reactiva si artrita psoriazica. Dintre trasaturile distinctive ale artritei reactive parazitare, intalnite si in
spondiloartropatii, relevam entezitele care reprezinta inflamatia locurilor de insertie a tendonului, a
ligamentului si a capsulei articulare pe os, dactilita — tumefierea si inflamatia veritabild a degetelor,
asociate printr-o implicare asimetrica a articulatiilor in procesul inflamator, iar uneori, cu o prezentare
oligoarticulard si iritd. Nu se asociaza cu ulceratii bucale, uretrita, dar are o multitudine de simptome
intestinale. Rareori sunt determinate fibroza si anchiloza articulatiilor mici. Anchiloza precoce a
articulatiilor interfalagiene proximale se poate manifesta doar in cadrul evolutiilor severe ale bolii.
Artrita din parazitoze prezinta un debut gradat, afecteaza, de obicei, extremitdtile inferioare si este
mai putin asociata cu periartrita [1, 2 , 4, 7, 15, 29].
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La momentul actual, conform datelor literaturii mondiale, diagnosticul de artritd reactiva
parazitard este unul clinic, deoarece nu exista teste paraclinice sau instrumentale cu valoare
patognomonica, dar afectarea trebuie suspectatd la orice pacient cu artritd sau cu tendinitd
inflamatorie, asimetrica. Savantii mentioneaza ca evaluarea unui astfel de pacient trebuie sa includa
o investigare atentd In vederea existentei unui epizod provocator in antecedente: de exemplu, o diaree
sau dereglari de statut abdominal. La examenul fizic, trebuie sd se observe, cu atentie, distributia
afectdrilor articulare si tendinoase, precum si posibilele afectari extraarticulare: ochii, mucoasele,
pielea, unghiile, pulmonii si ficatul [11, 16, 19, 25].

Studierea datelor de laborator conform datelor literaturii de specialitate, pot prezenta
urmatoarele relevante: valorile reactantilor fazei acute, inclusiv VSH si PCR (proteina C reactiva),
sunt de obicei majorate, dar, dupd diminuarea inflamatiei acestia, revin la nivelul normal; alte
examinari de laborator pot distinge o anemie normocroma cu normocitoza, leucocitoza si
trombocitoza usoara in faza acutd. Analiza urinei poate releva o piurie aseptica; markeri imunologici:
Ig E total, ELISA - antigen la Giardia lamblia in masele fecale, anti-G. lamblia 1gM, 1gG, IgA,
ELISA — Ac IgG la Echinococcus granulosus, E. granulosus anticorpi, ELISA — Ac IgG la Toxocara
canis, T. canis anticorpi si la alte helmintoze; examen coproparazitologic complex; coprocitograma;
factorul reumatoid, anticorpii anti-CCP si anticorpii antinucleari sunt negativi. Actualmente,
comunitatea mondiald medicald se ghideaza in stabilirea diagnosticului de artrita reactiva parazitara
pe doua seturi de criterii. Unul dintre acestea include criteriile generale clinice ale spondiloartritelor
seronegative, iar al doilea — confirmarea serologica a infestarii parazitare [3, 11, 21, 23, 30].

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Pentru realizarea obiectivelor stipulate in studiul descris, am selectat un lot de 161 de pacienti
cu diagnosticul cert de artrita reactiva parazitara, stabilit in doua etape de corespundere dupa criteriile
specifice si serologice. Prima etapa a inclus corespunderea diagnosticului in conform criteriilor de
afectare osteoarticulara de tip inflamator. A doua etapa de definire a diagnosticului a vizat
corespunderea in conformitate cu rezultatele pozitive ale diagnosticului serologic sau parazitologic,
definitivat pozitiv. Genul studiului realizat este de tip clinic si analitic observational caz-control.

Bolnavii au fost tratati in sectiile de reumatologie si artrologie ale IMSP Spitalul Clinic
Republican ,,Timofei Mosneaga” si reumatologie a IMSP Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta
Treime” din Chisindu (Disciplina de reumatologie si nefrologie) in perioada 2017-2022.

Toti bolnavii au fost divizati in trei grupuri de observare, diferentiatd dupd agentul patogen de
infestare si varianta clinicd de artrita reactiva parazitard. Primul lot (97 pacienti) l-am constituit din
bolnavii cu artritd reactiva parazitard pe fundal de infestare cu E. granulosus, al doilea (31 bolnavi)
— din pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de 7. cannis si cel de al treilea (33 pacienti) a
inclus bolnavii cu artritad reactiva parazitara pe fundalul infestarii cu G. lamblia (Figura 1).
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Figura 1. Repartitia pacientilor dupa grupele (loturile) de studiu



Pacientii din grupurile studiate au fost evaluati clinico-paraclinic minutios, conform unui
program de examinare ampla, prezentatd si descrisd in design-ul studiului (Figura 2), care sa
cuantifice nivelul de prezentare si progresie clinico-paraclinica a artritei reactive parazitare.

Formularea diagnosticului de artrita reactiva parazitara se realizeaza in doua etape. Prima etapa
a constat in definirea unui proces inflamator (clinico-paraclinic) articular, neclasificabil conform
criteriilor de diagnostic si clasificare pentru artrite seropozitive (AR) si seronegative (SA, ARe, APs).
A doua etapa — confirmarea clinica si de laborator a invaziei parazitare specifice si existenta corelarii

cu sindromul articular.

Pacienti cu artrita de geneza neidentificata

J

|

Criteriile de includere:
Varsta cuprinsa intre 18 - 70 ani.
Prezenta infectiei parazitare.
Aparitia simptomelor de afectare a aparatului
locomotor in perioada suportarii patologiei parazitare.
Afectarea aparatului locomotor pentru prima datd
(cauze neelucidate).
Acordul pacientului de a participa la cercetare.

Criteriile de excludere:
Prezenta  maladiilor  reumatice
autoimune) in antecedente.
Prezenta maladiilor decompensate (cardiovasculare,
hepatice, renale).
Prezenta maladiilor neoplazice.
Dereglari psihicocognitive.
Viarsta mai mica de 18 ani si mai mare de 70 de ani.

(inflamatorii,
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din echinococoza
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din Giardia lamblia
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afectarea musculoscheletala

Examinarea clinicii ampli: aprecierea si analiza particularitatilor sindromului articular si

Examinarea de laborator: aprecierea sindromului inflamator si imunopatologic

musculoscheletale specifice

Examinarea instrumentala: determinarea modificarilor radiologice articulare si USG

|

ANALIZA S1 PRELUCRAREA DATELOR OBTINUTE

Figura 2. Design-ul studiului

2.2. Analiza statistica a rezultatelor
Numarul necesar de pacienti pentru lotul de cercetare 1-am determinat utilizdnd urmatoarea

formula:

P(1-P)
n = (Z)? —

(D

Unde: prevalenta patologiilor musculoscheletale, intalnite in parazitoze, constituie pana la 3.0%
(P=0.03); Z = 1,96 pentru intervalul de incredere de 95.0%; e — eroarea acceptatd de 5.0% (e=0.05);
n=0.03x0.97 (1.96/0.05)*=43.79, design effect = 44.72 x 1,5 = 67 si cu rata de 10.0% nonrispuns,
lotul reprezentativ va constitui (67/0.90) = 74 de respondenti cu patologia aparatului locomotor de

etiologie parazitara.




Datele obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin metode
de analiza variationala, corelationala si discriminanta [29, 38, 115, 149], utilizdnd softul
STATISTICA StatSoft 9.0 pentru Windows.

2.3. Caracteristica generala al parametrilor studiati

Afectarea capacititii functionale ale articulatiilor pacientilor cu artrita reactiva parazitara s-a
determinat prin gradatia elaborata de Steinbrocker O (1949). Pentru determinarea afectarii functionale
a articulatiilor coloanei vertebrale, a fost utilizat indicele BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index).

Dupa cum se poate observa din tabelul 1, varsta medie a pacientilor a fost de 47,0+2,1 ani, ei
avand o vechime a bolii de 4,2+1,3 ani, deci in studiu au fost implicati doar bolnavi cu artrita reactiva
parazitara cronica (evolutia aproximativ peste 1 an). Insuficienta functiei articulare este prezentata in
tabelul 1.

Tabelul 1. Caracteristica generala a lotului de studiu

Indicii evaluati Total bolnavi (n=161)
Varsta,ani (M£ES) 47,0+£2,1
Sex B/F 4/1
Vechimea bolii, ani (M£ES) 42+1,3
CF1 34,78+0,23
Insuficienta CF1I 49,62+0,35
{zzn)c‘glonala articulara CF 1l 10,02+0.16
CF1Vv 5,59+0,09
. g Gradul I 11,8+0,08
gzggzte(%“m scorul i adul I1 49,06:0.64
Gradul III 39,13+0,71
Stadiul I 27,32+0,21
Sacroileita Stadiul 1T 59,46+0,39
unilaterala (%) Stadiul III 10,1+0,07
Stadiul IV 3,1+0,09

Nota: CF — clasa functionala, B — barbati, F — femei, M — media, ES

Toti pacientii au fost divizati in trei loturi, In functie de agentii de infestare depistati. Artrita
reactiva parazitara este certd in cazul cand aparitia sau acutizarea artritei a fost precedatd de fenomene
ale invaziei parazitare cu cel putin o luna inainte.

Determinarea gradului de activitate a procesului artritic s-a efectuat in baza scorului de
activitate DAREA si ASDAS-PCR, deoarece artrita reactiva parazitard, clinico-paraclinic, este
apropiatd artritelor seronegative si in sine prezintd o artropatie de reactie la parazitoze.

Determinarea degranulirii eozinofilelor s-a efectuat prin metoda imunoenzimatica cu
detectie fluorimetricd (FEIA), iar imunoglobulina E prin metoda imunochimica sau detectie prin
electrochemiluminiscenta (ECLIA).

Determinarea agentului cauzal de infestare Prin examenul coproparazitologic, s-a
determinat prezenta unor paraziti cu localizare intestinald, n cadrul ciclului biologic al fiecdrui
parazit. Examinarea antigenului Giardia in masele fecale s-a efectuat prin testul ELISA. Confirmarea
s-a efectuat prin Testul Westernblot unde se foloseste un antigen excretor-secretor, provenit din larva



de T. canis, si este comandat pentru a detecta in ser, anticorpi anti-Toxocara, indreptati Impotriva
antigenului TES-Ag.

Examenele de laborator clinico-imunologice

Hemoleucograma si aprecierea VSH; analiza generald a urinei; bilirubina si fractiile ei; ureea
si creatinina serice, glicemia, proteina C reactantd, fibrinogenul, protrombina, acidul uric, ionograma
au fost apreciate cu ajutorul tehnicilor de rutind. Detectarea FR in serul paciengilor s-a realizat prin
metoda latex-test, autorizatd de Refa-Dac. Anticorpii anti-CCP sunt determinati prin metode ce
utilizeaza, in calitate de substrat antigenic, peptide ciclice citrulinate sintetice. Anticorpii antinucleari
(ANA) au fost determinati prin metoda serologica clasicd. Determinarea cantitativd a
imunoglobulinelor A, M si G s-a efectuat dupa metoda Mancini.

Evaluarea radiologica si ultrasonografica

Au fost examinate radiologic articulatiile implicate in procesul patologic: preponderent palmare
si plantare (la 100% de pacienti), articulatiile genunchilor, umerilor si ale coloanei vertebrale (regiunii
lombare 100%) la toti cei 161 de pacienti inclusi In studiu pentru determinarea semnelor radiologice
de afectare articulard. Examindrile ultrasonografice au fost efectuate pe dispozitive de inalta clasa:
HDI 3500 (ATL- Philips) si Power Vision (Toshiba).

Aprecierea impactului asupra calitatii vietii

Chestionarul Short Form 36 (SF-36) este o metodda ampld, dar genericd de apreciere a
impactului bolii de baza asupra calitatii vietii pacientului, dezvoltat si testat de New England Medical
Center in cadrul Medical Outcomes Study. Acest chestionar utilizeaza opt scale: capacitatea fizica,
componenta sociald, limitarea activitatii si a rolului social (de cauza fizica si emotionald), sanatatea
mentald, capacitatea activitatii sau energia, durerea integrala sau general-somatica, starea generala de
sanatate.

3. APRECIEREA MANIFESTARILOR CLINICE, PARACLINICE SI IMAGISTICE A
STATUSULUI IMUNO-INFLAMATOR LA PACIENTII CU ARTRITA REACTIVA
PARAZITARA
3.1. Caracteristica clinica a pacientilor conform formelor clinice ale artritei reactive

parazitare
Pentru efectuarea unei analize ample a manifestdrilor clinice in artrita reactiva parazitara de
origine diversd a agentilor de infestare, studiul s-a concentrat, in primul rand, asupra agentilor
patogeni cauzali (tabelul 2), conform carora artrita reactiva parazitard prin Echinococcus granulosus
s-a diagnosticat la 97 (60,24%) de pacienti, cea din Toxocara canis - la 31 (19,25%) si de infestare
cu Giardia lamblia - in 33 (20,49%) de cazuri.
Tabelul 2. Formele artritei reactive parazitare (n=161)

Forma artritei reactive parazitare %
Echinococcus granulosus 60,24
Toxocara canis 19,25
Giardia lamblia 20,49

Cu scop de diferentiere detaliata a statusului general al pacientilor in functie de varianta clinico-
evolutiva a artritei reactive parazitare, s-a efectuat separarea dupa fiecare categorie etiologica de agent
de infestare, dupd cum s-a prezentat in tabelul 3.
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Tabelul 3. Parametrii clinico-statutari ai lotului general de studiu, n=161

Varianta clinica

Indicii examinati

Varsta medie, ani (M+ES) 39.0+1.1
Sex B/F 6/1
Vechimea bolii, ani (M£ES) 3.3+0,98
Insuficienta CEI 21.6
functional%l CEII 21,2
NP CF 111 17,5
articulara (%)
CF1V 9,7
FORMA < Activitatea Gradul 1 15,9
i?{%lg?licloRggéT?\/E procesului, scorul Gradul I 63:8
PARAZITARE DAREA (%) Gradul<HlI . 305
n=97 de pacienti ivi 2 ;
T e, seomt |13 <20 | 3608
V) L) L) L)
ASDAS-PCR (%) 35 16.49
Stadiul I 232
Sacroileita Stadiul II 65.4
unilaterala (%) Stadiul IIT 7.9
Stadiul IV 3.5
Varsta medie, ani (M+ES) 53,0+34
Sex B/F Va
Vechimea bolii, ani (M£ES) 2.4+0,56
Insuficienta CEI 27.2
functionalﬁ CEII 29,6
N CF 111 10,2
articulara (%)
CF1Vv 2.3
FORMA Gradul I 28.9
TOXOCARICA A Activitatea dupa Gradul 1 6 6, 4
ARTRITEI REACTIVE | scorul DAREA (%) Gradul 111 4 ’7
PARAZITARE 2
(n=31 de pacienti) Activitatea =13 22,58
’ procesului, scorul ié’i zg’é ?é’?g
0 L) L) )
ASDAS-PCR (%) 35 0
Stadiul I 384
Sacroileita Stadiul II 51,6
unilaterala (%) Stadiul III 7,1
Stadiul IV 1,93
Varsta medie, ani (M+ES) 48,5+2.7
Sex B/F 3/1
Vechimea bolii, ani (M£ES) 5,3+0,41
o Insuficienta CF1 10,5
FORMA GIARDIOZA func tionalizl CF1I 51,2
A ARTRITEI a rtic{ﬂaré (%) CF III 28,7
REACTIVE CF1V 9,6
PARAZITARE Activitatea dupa Gradul I 8,7
(n=33 de pacienti) o Gradul 11 59.8
scorul DAREA (%) 75 o gul 111 31,5
<1,3 0
>1,3<2.1 54,54
>2.1<3,5 36,36
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|Activitatea >3.5 9.09
Stadiul I 14,5

Sacroileita Stadiul 11 48.9
unilaterala (%) Stadiul III 31,6
Stadiul IV 5,0

Nota: CF — clasa functionald, ASDAS — ankylosing spondylitis disease activity score, DAREA — disease activity index
for the assessment of reactive arthritis, PCR — proteina C reactivd, B — barbati, F — femei, M — media, ES — eroarea
standard

Astfel, artrita reactiva parazitard se caracterizeaza printr-o diversitate a manifestarilor clinice
articulare, exprimandu-se prin diferite variante clinice neomogene, care, deseori, nu coreleaza cert
intre ele. Spectrul de agenti identificati cu expresia clinicd se prezinta in tabelul 4.

Tabelul 4. Frecventa de identificare a diferitelor forme parazitare la pacientii cu artrita
reactiva parazitara

Agentul patogen si expresia n=161 %
Echinococoza pulmonara 67 41,61
Echinococoza hepatica 30 18,63
Toxocara canis 31 19,25
Giardia lamblia forma desfasurata 19 11,8
Giardia lamblia forma limitata (predomind doar sindromul articular) 14 8,69

Agentii patogeni ai infestdrii au fost diagnosticati coprologic si serologic in conformitare cu
Ghidul Agentiei Nationale pentru Sdnatate Publica ,,Diagnosticul coproparazitologic in invaziile
intestinale” [22], iar diagnosticul a fost stabilit pe baza tabloului clinic, ceea ce este posibil atunci
cand se utilizeaza criteriile clinico-paraclinice principale ale artritelor inflamatorii si confirmarea
parazitozei, in lipsa altor maladii reumatice posibile.

La analiza frecventei depistdrii agentilor parazitari in dependenta de tipul expresiei clinice al
sindromului articular, au fost depistate datele prezentate in figura 3.

80.00%
70.00%
60.00%
50.00% —
40.00% —
30.00% —
20.00% —
10.00% —

0.00%

G. lamblia
Toxocara canis forma
desfasurata

G. lamblia
forma limitata

Echinococoza Echinococoza
pulmonara hepatica

H Forma axiald 65.67% 63.33% 12.90% 5% 0%
B Forma perifericd 31.34% 36.66% 70.96% 36.84% 45.45%
Forma mixta 2.98% 0.00% 16.13% 57.89% 54.54%

Figura 3. Frecventa speciilor parazitare prezentata in functie de varianta clinica a sindromului
articular.
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3.2. Statusul imuno-inflamator celular nespecific al pacientilor cu artrita reactiva
parazitara, analizat in dependenti de agentul patogen de infestare

Cercetarea sistemelor de protectie nespecifica si specificd ale organismului este importanta,
deoarece modificarile lor sunt responsabile pentru lansarea, persistenta si progresiunea procesului
inflamator articular si sistemic. Un rol vital in functionarea sistemului imunitar revine leucocitelor,
care reprezinta mecanismul principal de aparare impotriva antigenelor nonself. Studiile efectuate de
noi sub acest aspect au demonstrat o proportie crescuta de leucocite in sangele periferic, mai ales la
pacientii cu artritad reactivaparazitara cu Giardia lamblia.

Dupa cum este demonstrat in tabelul 5, numarul leucocitelor in sdngele pacientilor cu artrita
reactivi parazitard in toate formele clinice este crescut, atingand valori intre 9,0 — 12,0x10°/1 si chiar
peste acestea. Numarul bolnavilor cu indicii normali este relativ mic si prevaleaza, indeosebi, in
varianta de toxocaroza a artritei reactive parazitare (45,16%, p<0,01). Indici usor crescuti (9,0-
12,0x10°/1) se intAlneau semnificativ mai frecvent in artrita reactivii parazitari prin echinococozi
(74,23%, p<0,001) decat la pacientii cu Giardia lamblia a artritei reactive parazitare (33,33%).
Cresterea marcatd a numarului leucocitar s-a depistat doar la 6,45% din bolnavii cu toxocaroza si la
19,28% din cei cu artrita reactiva parazitara din echinococoza. In cazul Giardia lamblia, indicele
analizat era semnificativ crescut la peste jumatate din pacienti (57,58%, p<0,001).

Tabelul 5. Indicele cantitativ al leucocitelor in sangele bolnavilor cu artrita reactiva parazitara
in dependenta de agentul etiologic al bolii (indicii absoluti, x10°/1)

Numarul ARe-P E. granulosus ARe-P T. canis ARe-P G. lamblia
leucocitelor n=97 n=31 n=33
<9,0 16 (6,49%) 14 (45,16%)*! 3 (9,09%)
9,0-12,0 72 (74,23%)*? 15 (48,39%)*3 11 (33,33%)
>12,0 9 (19,28%) 2 (6,45%) 19 (57,58%)**
Indicele mediu 10,1+0,02 9,2+0,01 12,54+0,03%>
(M+ES)

Notd:*'p<0,01 — artritd reactivd parazitard prin toxocare vs echinococicd si giardioza; *?p<0,001 — artriti reactiva
parazitard echinococicd vs toxocarica si giardioza; *3p<0,05 — artritd reactivd parazitard prin toxocare vs giardioza;
*4p<0,001 — artrita reactiva parazitard prin giardioza vs echinococoza si toxocarozi; *°p<0,01 — artritd reactivi parazitara
prin giardioza vs echinococoza si toxocaroza; M — media, ES — eroarea standard, ARe-P — artrita reactiva parazitara.

Am analizat atit proportia cantitativa generald a leucocitelor, cat si distributia acestora pe
subcategorii celulare pentru fiecare forma nozologica a artritei reactive parazitare separat. Astfel, in
etiologia echinococicd, aceste valori s-au incadrat preponderent in limitele normei - 83,51%
(p<0,001), in forma toxocarica - 67,74% (p<0,001). In giardioza, s-a inregistrat un numar si mai mic
de pacienti cu valori normale (33,33%). In artrita din toxocaroza, si mai cu seama in cea din giardioza,
leucocitele nesegmentate apar net crescute (0,3x10%/1, si peste 6%).

La pacientii cu forma etiologica din Toxocara canis, valorile relative sunt dublu superioare fata
de pacientii cu artrita reactiva parazitara din echinococoza (38,71% - indice relativ), iar in cea cu
Giardia lamblia, de doud ori peste valorile variantei toxocarice (69,70% - indice relativ). Aceste
valori s-au prezentat cu diferite grade de semnificatie statistica (tabelul 6).
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Tabelul 6. Populatia de leucocite nesegmentate, estimata in singele bolnavilor cu artrita
reactiva parazitara in dependenta de agentul etiologic al bolii (ind. rel, %)

Nr. leucocite ARe-P E. granulosus ARe-P T. canis ARe-P G. lamblia
nesegmentate n=97 n=31 n=33
<6,0 83 (85,57%)*! 19 (61,29%)*> 10 (30,30%)
>6,0 14 (14,43%) 12 (38,71%)** 23 (69,70%)*?
Indicele mediu (M£ES) 4,1+0,02 5,3+0,04*° 6,9+0,04*>

Notd: *'p<0,001 — artritd reactivd parazitard echinococicd vs toxocaroza si giardioza; *?p<0,001 — artritd reactiva
parazitard din toxocara vs giardioza; *3p<0,01 — artritd din giardioza vs echinococoza si toxocaroza; *4p<0,001 — artritd
reactivi parazitard prin toxocare vs echinococoza; *>p<0,05 — artritd din giardioza vs toxocaroza; *%p<0,01 — artritd din
giardioza vs echinococoza; M — media, ES — eroarea standard, ARe-P — artritd reactiva parazitara.

Indicii relativi s-au prezentat mai elevati la pacientii cu artritd reactiva parazitara din
echinococoza si giardioza (tabelul 7), dar ar fi de mentionat lipsa diferentelor statistic valide la
examinarea valorilor medii de grup, exceptand o nesemnificativa prevalentd in grupul pacientilor cu
artritd din Giardia, in pofida unor valori medii, incadrate in intervalul normei fiziologice.

Tabelul 7. Proportia cantitativa a leucocitelor segmentate in singele bolnavilor cu diferite
variante etiologice de artrita reactiva parazitara (indicii relativi, %)

Nr. leucocite ARe-P E. granulosus ARe-P T. canis ARe-P G. lamblia

segmentate n=97 n=31 n=33
<47% 2 (2,06%) 0 2 (6,06%) *!
47 - 72% 86 (88,66%) 30 (96,77%) 27 (81,82%) *?
>72% 9 (9,28%) 1 (3,23%) *3 4 (12,12%)
Indicele mediu (M£ES) 64+0,07% 59,540,09% 69+0,18%

Noti: *'p<0,05 — artritd din giardiaza vs echinococozi si toxocaroza; *?p<0,05 — artritd din giardiazi vs toxocarozi;
*3p<0,05 — artritd reactiva parazitard toxocara vs echinococoza si giardiozd; M — media, ES — eroarea standard, ARe-P —
artritd reactiva parazitara.

3.3. Statusul imunoinflamator celular la pacientii cu artrita reactiva parazitara in
functie de factorul etiologic

Un alt marker important pentru activitatea sistemului imun este limfocitul. Cercetarile efectuate
de noi au demonstrat ca indicii procentuali medii ai continutului de limfocite in sangele periferic al
pacientilor cu artrita reactiva parazitara (21,5+0,4) s-au incadrat in limitele normei si nu au suferit
schimbari, avand valori medii fard diferente statistice intre grupurile studiate (tabelul 8).
Tabelul 8. Indicii relativi (%) si absoluti (10°/1) ai limfocitelor la pacientii inclusi in studiu (%)

. ] . ARe-P E. granulosus ARe-P T. canis | ARe-P G. lamblia
Continutul limfocitelor, %

’ n=97 n=31 n=33
Indicii relativi,% (M=ES) 37,5+0,4 37,9+0,3 37,1,3+0,5
Indicii absoluti,10°/1 (M£ES) 2341+22,1 23444+21,6 2337+25,1

Nota: M — media, ES — eroarea standard, ARe-P — artrita reactiva parazitara.

3.4. Statusul imunoinflamator umoral la pacientii cu artrita reactiva parazitara in
functie de factorul etiologic

Luand in consideratie cresterea numarului de leucocite, a prezentat interes cercetarea nivelului
imunoglobulinelor la acesti pacienti. Aprecierea nivelului de imunoglobuline in sange a relevat
cresterea indicilor medii a1 IgA mult peste valorile fiziologice normale la toti pacientii cu artrita
reactivd parazitara (tabelul 9), cu indicele semnificatiei foarte mare (Kendall-Tau 0,99+0,001;
p<0,001).
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Tabelul 9. Nivelul IgA, IgG si IgM in sangele periferic

Indicele mediu | ARe-P E. granulosus | ARe-P T. canis | ARe-P G. lamblia Valori
(M=ES) n=97 n=31 n=33 normale
Nivelul IgA, g/l 4,5+0,17 4,07+0,21 4,39+0,12 0,9-3,5 g/l
Nivelul IgG, g/l 1,2540,3 1,23+0,4 1,1940,7 0.8-2 g/l
Nivelul IgM, g/l 1,9940,017 1,640,032 2,09+0,011 0.6-2,1 g/l

Noti: M — media, ES — eroarea standard, Ig — imunoglobulina, ARe-P — artrita reactiva parazitara.

Indicii medii ai nivelului de IgG s-au inscris in limitele normei 1n toate grupurile cercetate, dar
se postau la limita de sus a normalului si nu au prezentat diferente intre grupurile studiate (p<0,05).
Cu toate acestea, s-a observat o usoara tendinta spre scaderea concentratiei de IgG la pacientii cu
artritd reactiva parazitard Giardia lamblia In comparatie cu celelalte grupuri studiate, insd aceste
diferente nu sunt statistic semnificative (p<0,05).

Indicii medii ai nivelului de IgM in sange nu prezentau schimbari semnificative (Tabelul 11).
La fel ca in cazul IgG, predomind bolnavii cu niveluri fiziologice de imunoglobuline M (91%),
exceptand o tendinta de elevare a lor in loturile pacientilor cu artritd-reactiva parazitara Echinococcus
granulosus $i artrita reactiva parazitara Giardia lamblia fata de grupul cu Toxocara canis. Diferentele
nu au fost Insa de semnificatie statistica.

Cel mai vizibil in evolutia tuturor celor trei parazitoze, IgE creste sistematic fara varfuri si
atinge un maxim. Cantitatea sa depaseste controlul de mai mult de 10 ori — cu Echinococcus
granulosus (38,40 ng / ml), de 9 ori — cu Toxocara canis (34,16 ng/ml), de 11 ori — cu Giardia lamblia
(45,06 ng/ml) (tabelul 10).

Tabelul 10. Nivelul IgE in sangele periferic

ARe-P E. granulosus | ARe-P T. canis | ARe-P G. lamblia
n=97 n=31 n=33
IgE(ng/ml) (Norma<4) 38,4Oi0,16* 34,16:*:0,23, 45,06i0,12**
M=ES
<

Nota: *p<0,05; **p<0,01, M — media, ES — eroarea standard, ARe-P — artritd reactiva parazitara.

S-a observat o crestere semnificativa (raportatd la normad) a continutului de leucocite din seria
eozinofilicd 1n sangele pacientilor examinati (pana la 45,43+8,71%, p=0,001 — la pacientii cu
Echinococcus granulosus; la pacientii cu Giardia lamblia, eozinofilia a fost determinata in 60% din
cazuri si a fost Inregistrata la nivelul de 39,51 +1,76%, p = 0,019, p = 0,001) (tabelul 11).

Tabelul 11. Indicii relativi (%) si capacitatea de degranulare (%, abs) a eozinofilelor

Continutul ARe-P E. granulosus ARe-P T. canis ARe-P G. lamblia
eozinofilelor, % n=97 n=31 n=33

?1:/([1315) relativi% | 45 434871, p<0.001 33,540,3, p<0,05 39,51 +1,76, p<0,01
g:;;:fﬁzz (MiEg)e 7,79+2,04%, p<0,001 6,051,13%, p<0,05 | 6,37£0,83%, p <0,05
Z‘Z’zionghc;aﬁomca 21,0£0,01 pg//l, p<0,05 | 27,00,03 pg/l, p<0,05 | 7,040,00 pg/l, p<0,01

Noti: M — media, ES — eroarea standard (p<0,05), ARe-P — artrita reactiva parazitara.
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Eozinofilele indeplinesc diferite functii in parazitoze si diferd de alte celule prin prezenta
granulelor intens colorate prin coloranti acizi, In special proteind cationica eozinofilica. Cresterea
semnificativa a functiei citotoxice a eozinofilelor poate fi din cauza intensificarii capacitatii lor de
degranulatie si citoliza [12, 16]. Aceasta pozitie este confirmata de rezultatele studiului nostru, care
a evidentiat o crestere semnificativa in raport cu norma (tabelul 11).

3.5. Evaluarea sindromului articular

Prezenta markerilor de fazd acuta (VSH, PCR, Fibrinogen) in cantitati sporite atat in serul
pacientilor cu artritd reactiva parazitard Giardia lamblia, cat si la cei cu Echinococcus granulosus si
Toxocara canis indica o activitate inaltd a procesului inflamator la nivelul sinovialei articulare si
determind avansarea destructiei articulare. Valorile acestor indici sunt expuse in tabelul 12.

Tabelul 12. Valorile markerilor de faza acuta in functie de formele nozologice de artita
reactiva parazitara, M£ES

Indicele ARe-P E. granulosus ARe-P T. canis | ARe-P G. lamblia Valori
evaluat n=97 n=31 n=33 normale
VSH 27,9+0,15%2 20,3+0,17 31,5+0,22%*! 2-10 mm/h
Protor
roteina C 52,140,24%4 40,160,12 64,7140,16%> | 0-50 mg/l
reactiva
240-290
Fibrinogenul 3,17+0,09 2,52+0,03 4,11£0,07*>
mg/dl

Notd: *'p<0,01 — artritd reactiv parazitard prin giardioza vs toxocaroza si p<0,05 pentru echinococozi; *?p<0,05 — artritd
reactivi parazitard prin echinococozi vs toxocaroza; *3p<0,01 — artritd reactiva parazitard prin giardioza vs artritd reactiva
parazitard prin toxocarozi si p<0,05 pentru echinococoza; **p<0,05 — artritd reactiva parazitard prin echinococozi vs
toxocaroza; *>p<0,05 — artritd reactiva parazitara prin giardioza vs echinococoza si toxocaroza, M — media, ES — eroarea
standard, VSH — viteza de sedimentare a hematiilor, ARe-P — artrita reactiva parazitara.

Cercetarea titrurilor proteinei C-reactive (PCR) a constatat valori normale la doar 16,49% din
pacientii cu artritd reactiva parazitard prin echinococoza, iar pentru cei cu artritd reactiva parazitara
din giardioza, au fost 3,0% (1 pacient), respectiv, pentru bolnavii cu artritd prin toxocaroza — 16,3%

cazuri. Restul de pacienti prezentau titruri crescute ale proteinei C-reactive.

Correlation: r = 0,92125 Correlation: r = 0,92125

Giardia
Echinococcus

6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28

L POR, mod
Figura 4. Interdependenta corelativa intre valoarea PCR (mg/dl) si forma clinico-nozologica a

artritei reactive parazitare
Astfel, la pacientii cu artrita reactiva parazitard prin echinococoza, PCR s-a apreciat la o medie
de 52,14+0,24, in grupul cu artritd reactiva parazitard prin giardioza — de 64,71+0,16, si in forma de
toxocaroza — 40,16+0,12 (tabelul 12), fiind deduse diferente statistic semnificative intre grupuri
comparate: artritd reactivd parazitara prin echinococozad vs toxocaroza — p<0,05; artritd reactiva
parazitara prin giardioza vs toxocaroza — p<0,01; artritd reactiva parazitard prin giardioza vs
echinococoza — p<0,05.
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S-a demonstrat predominanta sindromului imunoinflamator la pacientii cu artritd reactiva
parazitard prin echinococoza si giardioza, iar la artrita reactiva parazitara prin toxocaroza, inflamatia
a fost mai putin expresiva, astfel cd prezintd interes compararea statusului activitatii bolii 1n
concordantd cu indicii de inflamatie, exprimati prin scorul DAREA si ASDAS-PCR.

Pentru completarea scorului DAREA, s-a efectuat analiza afectarii diverselor articulatii in
functie de forma clinico-nozologica a artritei reactive parazitare, unde predomind afectarea
articulatiilor metatarsofalangiene (79%), talocrurale (77%), radiocarpiene (52%) si a genunchilor
(56%). In artrita reactiva parazitara prin giardioza, sunt mai des implicate in proces articulatiile
coxofemurale (72%), talocrurale (66%) si articulatiile genunchilor (51%); in artrita prin toxocaroza
— articulatiile palmare (71%), plantare (68%) si talocrurale (51%).

Tabelul 13. Valorile sindromului inflamator articular si datele scorului DAREA la pacientii cu
artrita reactiva parazitara

ARE-P E. granulosus ARe-P T. canis | ARe-P G. lamblia

Indicele mediu (M£ES) n=97 n=31 n=33
NAD (M+£ES) 6,5+0,09 5,4£0,01 7,1+0,08%*!
NAT (M%ES) 7,75+0,07 6,05+0,09 8,75+0,02*2
SAV (M=£ES) 45,15+0,13 37,04+0,19 55,07+0,14**
DAREA (M+£ES) 69,28+0,29 59,55+0,51 84,29+0,47%3
ASDAS-PCR < 1,3 (%) 927 2258 0
ASDAS-PCR >1,3 < 2,1

SDAS-PC ’ ’ 36,08*3 61,29%2 54,54%!
(%)
ASDAS-PCR >2,1 < 3,5

SDAS-PC ’ ’ 38,14%3 16,12 36,36%!
(%)

Nota: *'p<0,01 — artritd reactiva parazitara prin giardioza vs toxocaroza si p<0,05 pentru echinococoza; *?p<0,01 — artrita
reactivi parazitard prin giardioza vs toxocaroza si p<0,05 pentru toxocaroza; *3p<0,01 — artritd reactiva parazitard prin
giardioza vs toxocaroza si p<0,05 pentru toxocarozi; **p<0,05 — artritd reactiva parazitard prin giardioza vs toxocaroza
si toxocaroza, M — media, ES — eroarea standard, PCR — proteina C reactiva, ASDAS — ankylosing spondylitis disease
activity score, DAREA — disease activity index for the assessment of reactive arthritis,, NAT — numarul de articulatii
tumefiate, NAD — numarul de articulatii dureroase, ARe-P — artritd reactiva parazitara.

Dupa cum rezulta si din cele redate in tabelul 13, artrita reactiva parazitara manifesta un tablou
clinic sever cu implicarea unui numar mare de articulatii in procesul inflamator si se caracterizeaza
prin valori inalte ale scorului de activitate a bolii — DAREA. Astfel, NAD pentru artrita reactiva
parazitard prin giardioza este 7,1+0,08, ceea ce alcdtuieste o valoare semnificativ mai mare
comparativ cu echinococoza 6,5+0,09 (p<0,05) si cu toxocaroza 5,4+0,01 (p<0,01). Pentru NAT, s-a
relevat aceeasi dinamica a indicilor, care, in giardioza, s-au apreciat de 8,75+0,02, ceea ce denota
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diferente statistic semnificative cu echinococoza 7,75+0,07 (p<0,05) si toxocaroza 6,05+0,09
(p<0,01).

3.6. Analiza instrumentala prin radiografie conventionala a artritei reactive parazitare
cu extindere la chestionarele clinice

Avand in vedere existenta diverselor forme de afectare a coloanei vertebrale in artrita reactiva
parazitara, noi am considerat necesar de a examina, In mod separat, valorile indicilor afectarii
vertebrale BASDAI BASFI si BASRI in dependenta de grupul de studiu si forma clinica a artritei
reactive parazitare. La analiza acestor indici (tabelul 14), in cadrul valorilor grupului de pacienti cu
artritd reactiva parazitard din echinococoza si a grupurilor giardioza si toxocaroza, a fost determinata
diferenta statistic semnificativd doar intre valorile indicelui BASDAI (4,23+0,33; 5,07+0,28 vs
3,4+0,45; p<0,005).
Tabelul 14. Sumarul analizei valorilor indicilor BASDAI, BASFI si BASRI intre grupele I si 11

de studiu
o ARe-P E. granulosus ARe-P T. canis | ARe-P G. lamblia
Indicii clinici P
n=97 n=31 n=33
BASDAI (M£ES) 4,23+0,33 3,40+0,45 5,07+0,28 p<0,005
BASFI (M£ES) 4,3+0,38 4,0+0,47 4,61+0,34 p>0,05
BASRI (M£ES) 4,6+0,41 4,29+0,71 5,0+0,33 p>0,05

Nota: BASDALI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI - Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, BASRI - Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index, M — media, ES — eroarea standard, ARe-P —
artritd reactiva parazitara.

3.7. Ultrasonografia ca metoda importanta in diagnosticul patologiei musculo-scheletale
la pacientii cu artrita reactiva parazitara si corelarea datelor ultrasonografice obtinute cu
rezultatele RMN

Examenul ultrasonografic a fost metoda principala in diagnosticul complex al artritelor reactive
parazitare. Rezultatele studiului au demonstrat cd, la pacientii cu artritd reactiva parazitara, este
detectatd deteriorarea tuturor structurilor anatomice ale articulatiei cu polimorfism al modelului
pentru categoriile clinico-nozologice separate, noi am decis sa examinam intregul lot de 161 pacienti
cu artrita reactiva parazitara ca grup integru.

Cele mai frecvente modificari ale articulatiilor la pacientii cu artritd reactiva parazitard au fost
cresterea cantitatii de lichid intraarticular si proliferarea membranei sinoviale. Prezenta lichidului in
articulatii a apdrut la un numar covarsitor de pacienti (n = 102) si doar in 36,6 % (n = 59) dintre
observatii nu a existat lichid. In total, lichidul a fost detectat in 293 din (9,1%) 3.232 articulatii. La
afectarea articulatiilor genunchilor (68 de articulatii) s-a Inregistrat o crestere mica a cantitatii de
lichid intraarticular in 32,35% din observatii (gradatia 1), o cantitate moderatd de lichid a fost la
17,65% (gradatia 2), iar la 14,7% a fost o efuzie lichidiand manifestd (gradatia 3). In articulatiile
radiocarpiene, grosimea maxima a lichidului in articulatii a fost de 6 mm, in articulatiile gleznei - 8
mm. Grosimea maximi a fluidului in articulatiile mici a fost de 2 mm. In studiul nostru, a predominat
efuziunea omogena in cavitatea articulara (68,6%).

Proliferarea sinoviala a fost detectatd in 296 (9,16%) de articulatii. In majoritatea observatiilor
(n = 286; 96,6%), s-a determinat Ingrosarea difuza a membranei sinoviale. Ecogenitatea membranei
sinoviale a fost diferita: scazuta (n = 200; 67,6%) si maritd (n= 96; 32,4%). Ingrosarea cartilajului a
fost detectata la 4 articulatii (2,9%). In 58 (97,1%) de cazuri, a existat o subtiere a cartilajului, care,
intr-un numadr de observatii, a fost insotitd de o modificare a contururilor sub forma de neuniformitate
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si neclaritate, iar intr-un numdr de cazuri - o modificare a ecostructurii normale. La unii pacienti cu
subtierea cartilajului (22%), a fost observata o crestere a ecogenitatii acestuia.

La unii pacienti (10%), a existat o scadere semnificativa a ecogenitatii ligamentului patelar la
locul de insertie osoasd, de asemenea, cu pierderea structurii tipice. Acestia erau pacienti cu activitate
marcata a bolii, iar tabloul clinic vizibil era considerat de noi ca o entezita.

Tenosinovita flexorilor degetelor, a flexorilor si extensorilor mainilor a fost detectatd in 30 de
localizari. In majoritatea observatiilor (93,3%), aparitia lichidului in teaca sinoviala a tendonului a
fost combinata cu pastrarea ecostructurii normale a tendonului 1n sine. Si doar 1n 2 cazuri (6,7%), a
existat o ingrosare a tendonului cu pierderea ecostructurii tipice a tendonului.

Conform datelor ecografice, eroziunile osoase au fost detectate doar la doua persoane (1,4%)
in capetele oaselor metacarpiene, in timp ce, la radiografie si imagistica prin rezonantd magnetica,
frecventa si severitatea acestui simptom a fost mai mare.

Imagistica prin rezonantd magnetica a fost a doua metodd de investigare in diagnosticul
complex al artritei reactive parazitare (efectuatd la 39 bolnavi) si a fost folositd ca metoda de referinta.
In grupul de studiu, lichidul sinovial constituit simptomul predominant ca frecventd (92,86%),
inclusiv 1n articulatiile mici ale mainilor (100%) si ale plantelor (100%). Proliferarea sinoviala a fost
al doilea cel mai frecvent semn de afectare a articulatiei genunchiului (71,43%) si a fost detectata la
3,6% din articulatiile plantare si la 7,1% din articulatiile mainilor.

Intrucat RMN a fost ales ca metodd de referintd pentru evaluarea corectd a eficacitatii
diagnostice a ultrasonografiei in detectarea modificarilor existente, rezultatele RMN, obtinute la 39
pacienti din 256 de articulatii, au fost comparate cu datele ecografice ale acelorasi pacienti (tabelul

15).
: Tabelul 15. Comparatia semnelor vizualizate l1a USG si RMN, la 39 de pacienti (256 de
articulatii)
Simptomul Numarul articulatiilor cu schimbari depistate

USG PD RMN

Efuziune lichidiana 28,6% 28,6%
Proliferarea membranei sinoviale 19,6% 24,1%*
Modificarea cartilajului 7,1% 7,1%

Eroziuni osoase 3,5% 7,1%*

Sindesmofite 12,5% 12,5%

Entezita 42.,9% 50,5%

Tenosinovita 5,4% 5,4%

Nota: *p<0,05, USG — ultrasonografie, PD — Power Dopple, RMN — rezonanta magnetica nucleara

In studiul nostru, datele RMN au fost, in general, in concordanti cu rezultatele ecografiei in
diagnosticul prezentei lichidului intraarticular, a proliferarii sinoviale, a modificérilor cartilajului,
precum si evaluarea tenosinovitei, sindesmofitelor si ale entezopatiilor.
reactive parazitare, au fost comparate rezultatele studiilor ecografice si ale datelor clinice si de
laborator la genunchii a 68 de pacienti din studiu. Au fost studiati indicatori care reflecta activitatea
generala a bolii (VSH si numarul de leucocite) si indicatori care reflecta direct prezenta si activitatea
procesului inflamator in articulatia studiatd: durere, inflamatie si hiperemie, gravitatea principalelor
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simptome ecografice ale sinovitei la nivelul articulatiilor genunchiului si articulatiilor mici ale

mainilor si plantelor, in functie de manifestarile clinice ale inflamatiei (tabelul 16).
Tabelul 16. Exprimarea simptomelor ultrasonografice ale sinovitei in dependenta de
activitatea clinici a inflamatiei in articulatiile genunchilor (n=68)

Semnul ultrasonografic

Grupanr. 1
(n=46)

activitate joasa

Grupa nr.2
(n=12)

activitate medie

Grupa nr.3
(n=10)

activitate inalta

Grosimea membranei sinoviale

in locul de fixare (entezita)

gradatia 1 44 (95,7%) 1 (8,3%) -
gradatia 2 2 (4,3%) 10 (83,4%) -
gradatia 3 - 1 (8,3%) 10 (100%)
Gradul de vascularizare
gradatia 0 26 (56,5%) 0 0
gradatia 1 20 (43,5%) 0 0
gradatia 2 0 12 (100%) 0
gradatia 3 0 0 10 (100%)
Cantitatea lichidului
gradatia 0 24 (52,2%) 0 0
gradatia 1 22 (47,8%) 0 0
gradatia 2 0 10 (83,3%) 2 (20%)
gradatia 3 0 2 (16,7%) 8 (80%)
Modificarile cartilajului
ingrosare 0 0 4 (40%)
subtiere 40 (87,0%) 12 (100%) 6 (60%)
modificarea contururilor 30 (65,2%) 8 (66,7%) 10 (100%)
modificarea ecostructurii 30 (65,2%) 8 (66,7%) 10 (100%)
Scaderea ecogenitatii ligamentului
0 0 7 (70%)

Pe parcursul studiului nostru, ultrasonografia si datele privind activitatea clinica si de laborator
au fost comparate pentru toate articulatiile in ansamblu. Rezultatele analizei de corelare indicd o
corelatie pozitiva intre severitatea simptomelor ecografice ale sinovitei si nivelul semnelor clinice si
al markerilor de laborator ai inflamatiei. In acelasi timp, simptomul ecografic, care coreleazi cel mai
mult cu nivelul de activitate locald, este gradul de vascularizare a membranei sinoviale, care a fost
atat in articulatiile mari (r = 0,508), cat si in cele mici (r = 0,500).
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4. SPECIFICARILE IMPACTULUI ARTRITEI REACTIVE PARAZITARE ASUPRA
CALITATII VIETII (CHESTIONARUL SF-36)

Un obiectiv important in studiul nostru este stabilirea, utilizind chestionarul SF 36 aprobat in
specialitatea reumatologicd, interrelatiilor impactului asupra calitatii vietii In artrita reactiva
parazitard, analizand capacitatile fizice, sociale, psihice si emotionale, conjugate de sindromul algic
cronic sau acut, cauzate de procesul inflamator. Din cauza numarului mic de pacienti, ce revine
grupurilor de giardioza si toxocaroza, am considerat oportun examinarea lotul in intregime — Incét sa
diferentiem evolutiv grupul de echinococoza (grupul I) si grupul giardioza — toxocaroza (grupul II).

Efectuand analiza rezultatelor de la chestionarea calitdtii vietii, s-a determinat ca derivata medie
a functionarii fizice (PF) la pacientii cu artritd reactivd parazitara pe fundal de E. granulosus, ca
exemplu autodeservirea, plimbarea, a obtinut valoarea de 24,89+0,37, dar in grupul cu artrita reactiva
parazitard pe fundal de T. canis si G. lamblia — 28,11+0,14, astfel manifestand o diferenta statistic
confirmativa (p<0.05).

Continuand cu analiza corelationald Pearson, s-a demonstrat ca, in grupul I, posibilitatea
autodeservirii a corelat semnificativ cu reducerea rolului emotional prin scala RE (1=0,73; p<0.05) si
a manifestat un indicator mediu de corelare cu vitalitatea (VT) (r=0,45; p<0,05) si perturbarea
concentratiei din scala (RE) (r=0,45; p<0,05). La pacientii cu artritd reactiva parazitard pe fundal de
T. canis si G. lamblia, posibilitatea autodeservirii si plimbarea a determinat o corelatie directd cu
reducerea rolului emotional prin scala RE (r=0,42; p<0,05), insa cu un nivel mai mic al coeficientului
r comparativ cu grupul I, ceea ce confirma faptul ca, la pacientii cu artrita reactiva parazitara pe fundal
de E. granulosus, asupra sferei emotionale, influenteazd nu doar incapacitatea articulara, dar si
modificarile polisomatice din echinococoza. Concomitent, la pacientii grupului cu artritd reactiva
parazitard pe fundal de 7. canis si G. lamblia, s-a inregistrat si o corelatie indirectd dintre reducerea
rolului emotional si fatigabilitatea conform scalei VT (r=-0,34; p<0,05), nervozitatea conform scalei
MH (r=-0,31; p<0,05) si sindromul algic general prin scala BP (Bodily Pain) (r=-0,24; p<0.01).

Scédderea rolului fizic (scala RP) si incapacitdtile determinate de aceasta s-au notat la bolnavii
cu artritd reactiva parazitara pe fundal de E. granulosus cu o valoare medie a indicatorului de
6,78+0,14, insd la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de 7. canis si G. lamblia a fost de
8,89+0,11, cu o semnificatie statisticd impunatoare (p<0,001). Concomitent, prin analiza
corelationald Pearson, s-a determinat ca scaderea rolului fizic a corelat cu durerea somatica BP
(1=0,63; p<0,05) si cu sciderea rolului emotional RE (r=0,44; p<0,05). Insa, in grupul de pacienti cu
artrita reactiva parazitara pe fundal de 7. canis si G. lamblia, nu s-au determinat careva corelatii.

Durerea corporalid (scala BP) in lotul de bolnavi cu artritd reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a prezentat o valoare medie de 3,71+0,17, iar in grupul cu artrita reactiva
parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia de 3,03+0,02, s-a constatat o diferenta
statisticd impunatoare (p<0,001). Examenul corelativ Pearson a depistat faptul ca durerea corporala
la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus a determinat valori
asteptate printr-o corelatie semnificativa directd cu inrautdtirea sandtatii (r=0,51; p<0,05) si o
corelatie invers proportionald cu posibilitatea autodeservirii (r=-0,59; p<0,05). Asadar, artrita reactiva
parazitard din echinococoza influenteaza direct procesul inflamator articular, confirmat nu doar prin
date clinice si paraclinice, dar si prin influenta asupra nivelului de calitate a vietii prin dereglarea
functionarii fizice. Concomitent, la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis
si Giardia lamblia, durerea somaticd a prezentat o corelatie cu nervozitatea (r=0,47; p<0,05), ceea ce
a fost de asteptat, si fatigabilitatea (r=0,47; p<0,05), dar si o corelatie indirecta cu mersul (r=-0,24;
p<0,05), prin mentinerea artralgiilor la activitate motorie prin aparitia durerilor de tip inflamator.
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Deteriorarea starii sanatatii generale (scala GH) la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe
fundal de Echinococcus granulosus a prezentat medii de 16,11+0,31, iar la pacientii cu artrita reactiva
parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-au determinat medii de 22,88+1,15
(p<0,001). Examenul corelativ a constatat cd Inrautdfirea sandtafii la pacientii echinococoza a
configurat o corelatie cu deteriorarea rolului emotional si deprimarea (r=0,28; p<0,05); o corelatie cu
reducerea functiondrii fizice (r=0,43; p<0,05) si capacitatea ascensiondrii scarilor (r=-0,34; p<0,05).
Iar la pacienti cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, lezarea
sdnatatii nu a depistat careva coreldri, ceea ce confirma evolutia severd a afectarilor
musculoscheletale la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Echinococcus granulosus.

Vitalitatea — fatigabilitatea (scala VT) la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a prezentat medii de 14,16+0,11, nsd la pacientii cu artritd reactiva
parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia a fost de 9,44+0,11, s-a determinat o
diferentd statisticd semnificativa (p<0,001). Fiind dificil de atribuit aceasta situatie doar influentei
statutului musculoscheletal, deoarece, conform datelor din literatura de specialitate, bolnavii cu
echinococozd manifestd un grad inalt de fatigabilitate, cauzat, probabil, de influenta indirecta a
echinococozei asupra sistemului nervos central si periferic (prin exotoxine).

Functionarea sociala (scala SF) la pacientii cu artritd reactivd parazitard pe fundal de E.
granulosus a prezentat valori medii de 6,21+0,09, iar la pacientii cu artritd reactiva parazitard pe
fundal de 7. canis si G. lamblia — valori medii de 7,56+0,07, (p<0,001). Examenul corelativ la
bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal de E. granulosus a demonstrat ca activitatea sociala a
determinat o corelatie semnificativa slaba cu posibilitatea autodeservirii (r=0,26; p<0,05); la bolnavii
cu artritd reactiva parazitara pe fundal de 7. canis si G. lamblia, corelatia a vizat reducerea functionarii
fizice (r=0,42; p<0,05) si senzatia de anxietate MH (r=0,69; p<0,05).

Scaderea rolului emotional (scala RE) la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de
Echinococcus granulosus a determinat medii de 5,31+0,12, insd la pacientii cu artritd reactiva
parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-au constatat medii de 5,91%0,16,
(p<0,001), inducand reducerea rolului emotional la bolnavii cu artrita reactiva parazitara pe fundal
de Echinococcus granulosus prin impactul asupra sistemului musculoscheletal.

Acest fapt poate fi explicat prin atentia psihoemotionalda a pacientilor asupra chisturilor
echinococice, In pofida prezentei patologiei inflamatorii articulare. Efectuind analiza corelationala,
s-a demonstrat cd, la pacientii cu artritd reactiva parazitard pe fundal de E. granulosus, reducerea
activitatii si neatentia au determinat o corelatie directa semnificativa cu starea de nervozitate (r=0,52;
p<0,05) si o corelatie inversa cu durerea somatica (r=0,-34; p<0,05), Insa in grupul cu artrita reactiva
parazitard pe fundal de T. canis si G. lamblia, reducerea activitatii a determinat o corelatie importanta
cu activitatea sociala (r=0,42; p<0,05) si mersul pe jos (r=0,42; p<0,05).

Sanatatea mintala (scala MH) la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de E.
granulosus a prezentat medii de 19,41+0,17, insa la pacientii cu artritd reactiva parazitara pe fundal
de T canis si G. lamblia, media a fost de 25,6+0,19 (p<0,001). Asadar, perturbarea sandtdtii mintale
(exprimata preponderent prin nervozitate excesiva si sindrom depresiv-anxios) a fost mai pronuntata
la bolnavii cu artritd reactiva parazitara pe fundal de E. granulosus, posibil din cauza unui sindrom
manifest de impregnare toxico-infectioasa.

Examenul corelativ la bolnavii cu artritd reactivd parazitara pe fundal de Echinococcus
granulosus a demonstrat ca deteriorarea sanatatii mintale a prezentat corelare semnificativa cu
posibilitatea de a se autodeservi (r=0,28; p<0,05) si scdderea capacitatii de munca (r=0,28; p<0,05),
insd la pacientii cu artrita reactiva parazitard pe fundal de Toxocara canis si Giardia lamblia, s-a
depistat o corelatie semnificativa cu activitatea sociald (r=0,67; p<0,05) si oboseala (r=0,58; p<0,05).
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5. PARTICULARITATILE EVOLUTIVE ALE ARTRITEI REACTIVE PARAZITARE
iN DEPENDENTA DE GERMENII PARAZITARI
(SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE)

Problema infectiei parazitare in reumatologie se impune tot mai mult in atentia diferitor
specialisti — reumatologi, infectionisti, microbiologi, imunologi, biochimisti etc. Interesul acestora
este sustinut de importanta agentilor parazitari in dezvoltarea unor boli reumatismale prin declansarea
proceselor imunopatogene inflamatorii din organele ,,tinta”.

In urma sistematizarii efectuate, s-a constatat c¢i Echinococoza pulmonari s-a manifestat mai
des prin formele clinice axiala (65,67%) si periferica (31,34%), forma expresiei clinice mixte fiind
extrem de rard (2,98%) (p<0,001). Puterea de conexiune cu tipul de artritd a atins gradul de
semnificatie statistica (indicele Kendall-Tau = 0,92; p<0,001).

Echinococoza hepatica a repetat acelasi principiu ca si cea pulmonara cu predominarea variantei
axiale (63,33%), urmata de cea perifericd (36,66%) in lipsa exprimarilor variantelor mixte (0%)
(p<0,01), cu o conexiune majora pentru forma axiala a artritei reactive parazitare (indicele Kendall-
Tau = 0,96; p<0,001).

Artrita reactiva parazitard, datoratd Toxocara canis, a prezentat o predominare covarsitoare a
formelor periferice de manifestdri clinice ale sindromului articular (70,96%), cu o pondere
nesemnificativa a formelor axiald (12,9%) si mixta (16,13%) (p<0,01), cu o conexiune pentru forma
periferica a artritei reactive parazitare (indicele Kendall-Tau = 0,93; p<0,01).

Forma clinic desfasuratd a parazitozei prin Giardia lamblia a manifestat un sindrom articular
preponderent mixt (57,89%), confirmand o afectare preponderent periferica (36,84%) decat axiala
(5%), cu o semnificatie statistic semnificativd (p<0,05), dar si o conexiune pentru forma mixta-
periferica a artritei reactive parazitare (indicele Kendall-Tau = 0,81; p<0,05).

In cadrul evolutiei artritei reactive parazitare, se produc modificiri semnificative in statusul
imun, mai cu seama in artritd reactiva parazitara Giardia lamblia, care s-au caracterizat prin cresterea
marcatd a leucocitelor si prin scdderea numarului total de limfocite. Modificarile ce specifica statutul
deficitului imun in artrita reactiva parazitara Giardia lamblia se datoreaza, probabil, agresivitatii
agentilor patogeni parazitari si de rdspuns imun atat prin hiperreactivitate indelungata, cat si prin
produsii de supravietuire a parazitilor.

Investigatiile noastre au demonstrat ca, In sangele persoanelor cu artritd reactiva parazitara,
apare majorat numarul de eozinofile, In special, la pacientii ce prezintd artritd reactiva parazitara G.
lamblia si E. granulosus (p<0,05), in comparatie cu pacientii suferind de artrita reactiva parazitara 7.
canis, la care, oricum, cantitatea lor a fost semnificativ crescuta peste norma fiziologica (p<0,01).
Toate cele relevate denota modificarile esentiale produse in statusul imun umoral la pacientii cu artrita
reactiva parazitara, manifestata prin cresterea cantitativ marcatd a leucocitelor.

Dezechilibrele statusului imun celular au relevat proliferarea clonei celulare leucocitare si
eozinofilice pe fundalul scaderii limfocitare. Diferente de status imunoumoral intre grupuri nu s-au
determinat, exceptand cresterea concentratiei de IgA peste valorile fiziologice. Potentialul microbicid
crescut al eozinofilelor la pacientii cu E. granulosus, T. canis $i G. lamblia se datoreaza intensitatii
proceselor litice independente de oxigen si cresterii activitatii fagocitare a acestora. Caracteristicile
morfologice ale leucocitelor eozinofile din sange la pacientii cu E. granulosus, T. canis si G. lamblia,
asociate cu eozinofilie, se caracterizeaza prin degranulare, vacuolizarea crescutd a nucleului si a
citoplasmei.

Evaluarea sindromului articular a fost completata prin screening-ul markerilor de faza acuta —
VSH, PCR si fibrinogenul. Prezenta acestora in cantitati sporite atat in serul pacientilor cu artrita
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reactivd parazitara G. lamblia, cét si la cei cu E. granulosus si T. canis indica o activitate inalta a
procesului inflamator la nivelul sinovialei articulare si determina avansarea distructiei articulare.

La fel, ponderea procesului inflamator se confirma si prin valori semnificative ale scorului
DAREA. Fapt confirmat si prin scorul ASDAS-PCR. Astfel, cea mai grava forma a artritei reactive
parazitare din punct de vedere al sindromului inflamator a fost artrita reactivd parazitara din G.
lamblia: a manifestat cele mai mari valori ale scorului, cu predominarea activitdtii inalte a bolii
(cumulativ 100% pacienti scorul este >1,3), urmata de artrita reactiva parazitard din E. granulosus
(cumulativ 90,73% pacienti scorul este >1,3, p<0,05) si cea mai lejerd varianta de artrita reactiva
parazitara s-a prezentat cea cu 7. canis.

La analiza indicilor BASDAI, BASFI si BASRI se atesta faptul cd afectarea coloanei vertebrale
este mult mai exprimata la pacientii cu artritd reactiva parazitard de etiologie Giardia lamblia si
Echinococcus granulosus, decat la cei cu artritd reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis.

Studierea imagisticd al subiectilor s-a efectuat prin Radiografia Conventionala (RC),
Ultrasonografia(USG) si Rezonanta Magnetica Nucleara(RMN). USG avand potentialul de a
constitui metoda de prima linie in depistarea unei game largi de modificari morfologice la nivelul
articulatiilor pacientilor cu artritd reactiva parazitara. Cel mai Inalt indice de sensibilitate s-a stabilit
in detectarea lichidului inflamator, a modificarilor cartilajului, a osteofitelor si tenosinovitelor. Mai
putind sensibilitate a fost obtinutd in detectarea proliferarii membranei sinoviale, a entezopatiei, cea
mai mica sensibilitate a fost observati in vizualizarea eroziunilor osoase marginale. In acelasi timp,
indicatorii de specificitate au fost la fel de mari. La articulatiile mari, proliferarea membranei
sinoviale a fost detectatd la jumatate din articulatii si a avut preponderent ecogenitate sporita, a fost
insotita de revarsat intraarticular in toate observatiile. La articulatiile mici, proliferarea sinoviala cu
ecogenitate redusa a aparut foarte rar, datorita leziunii rare, si s-a combinat cu o crestere a volumului
lichidului articular in 92% din cazuri. Leziunea aparatului tendono-ligamentar in artrita reactiva
parazitard a inclus entezopatia la articulatiile genunchiului, tenosinovita la gleznd, articulatiile
radiocarpiene si la articulatiile mici ale mainilor si plantelor.

Criteriile ecografice pentru validitatea artritei reactive parazitare sunt: gradul de severitate a
sinovitel, prezenta tenosinovitei si a entezitei. Cea mai relevanta corelatie a fost obtinutd intre
activitatea de inflamatie si vascularizarea membranei sinoviale (r = 0,591) si tenosinovita (r = 0,547),
precum si intre nivelurile de VSH si leucocite, intre cantitatea de lichid inflamator (r = 0,401) si
gradul de vascularizare a membranei sinoviale (r = 0,508).

O laturd importantd in obiectivele stipulate initial in studiul nostru a fost determinarea
impactului artritei reactive parazitare asupra calitatii vietii bolnavilor. Astfel, efectudnd analiza
rezultatelor de la chestionarea calitatii vietii, s-a determinat cd artrita reactiva parazitara disperseaza
semnificativ rolul altor factori de risc pentru patologia musculoscheletala, ocupand rolul de frunte in
cascada patogeneticd a destructiilor inflamatorii articulare si, de asemenea, asupra sferei emotionale
a acestor pacienti, influenteaza nu doar incapacitatea articulara, dar si invazia parazitara.

Aplicarea rezultatelor in practica clinicianului

Diagnosticul artritei reactive parazitare este unul clinic, bazat pe colectarea minutioasd a
anamnezei i pe manifestarile specifice unei artrite seronegative. Este necesar un grad 1nalt de atentie
deoarece nu sunt investigatii specifice care sa confirme acest diagnostic. Diagnosticul diferential se
face cu un numar mare de patologii articulare atat seronegative (ARe, APs), cat si autoimune (AR,
LES), iar semnele clinice, specifice infectiilor parazitare, si prezenta eozinofiliei, a valorilor mari ale
IgE si IgA sunt indicatori-cheie pentru constituirea diagnosticului clinic corect.
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Paternul artralgiilor in artritele reactive parazitare este unul frecvent intermitent, migrator si
nocturn, cu afectarea preponderenta a articulatiilor membrului inferior, dar si a articulatiilor mici ale
mainilor.

In urma analizei prin regresie multipld, am determinat unele particularititi clinico-evolutive
specifice, pe care le-am orientat intr-o modalitate de algoritm (Fig. 5).

Dureri articulare
Acuze (preponderent
membrele inferioare)

‘ periodice, migratorii,
Caracterul durerilor nocturne (asociate cu
eozinofilie si TIgE)

. ASDAS-PCR >2.1
Activitate Specific ECH si
GRD

ASDAS-PCR <2.1
Specific TXC

ECH GRD TXC

Forma clinica L . r - -
Forma axiala Forma mixta Froma periferica

o e Entezita tip axial Entezita tip mixt Entezita tip periferic
PG SR MASES SPARCC+LEI SPARCC

Dureri difuze in Sindrom algic difuz
Manifestari coloana vertebrala - mialgii, osalgii, Debut insidios
(toraco-lombar) artralgii

Articulatiile mici ale Articulatiile
mainilor si plantelor membrului inferior

Localizare la debut Coloana vertebrala

Figura 5. Algoritmul de diagnostic al afectirilor articulare in infectiile parazitare
ECH — Echinococcus, GRD — Giardia, TXC — Toxocara
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CONCLUZII
Artrita reactiva parazitard se caracterizeaza prin diversitatea manifestarilor clinice articulare,
cu afectarea oricarui grup de articulatii, dar, cu predilectie, a articulatiilor membrelor
inferioare, care se incadreaza in trei variante clinice: indusa prin infestare cu Echinococcus
granulosus, Toxocara canis si Giardia lamblia, dintre care giardioza coreleaza cu o evolutie
clinica mai severd, urmata de echinococoza si toxocaroza.
Expresia sindromului inflamator a fost mai relevantd la paciengii cu afectari
musculoscheletale, asociate cu echinococozd si giardioza, comparativ cu toxocaroza,
demonstrand o prevalenta semnificativ crescuta a reactantilor fazei acute (NAD, NAT, VSH,
PCR, fibrinogen). Statusul imun se caracterizeaza printr-o imunosupresie nespecifica asupra
activitatii neutrofilelor si a limfocitelor (cu valori optimale ale leucocitelor), dar cu o activitate
sporitd a eozinofilelor, cu degranularea activd a lor si amplificarea imunititii umorale cu
marirea IgA si IgE.
In pofida unui numar mare de articulatii dureroase si inflamate, care asociazi si un stadiu
radiologic avansat de afectare articulara, artrita reactiva parazitara se caracterizeaza printr-un
sindrom algic articular comparativ atenuat. Astfel, s-a constatat faptul ca afectarea coloanei
vertebrale si a articulatiilor periferice (confirmata imagistic) este mult mai exprimatd la
pacientii cu artritd reactiva parazitara de etiologie Giardia lamblia si Echinococcus
granulosus, decat la cei cu artrita reactiva parazitara pe fundal de Toxocara canis.
Particularitatea deosebitd in stadiile precoce ale artritei reactive parazitare este afectarea
aparatului entezeal si a aponeurozelor prin entezitd (41%) si tendinitd (24,2%). Leziunea
aparatului tendono-ligamentar 1n artrita reactiva parazitara a inclus entezopatia la articulatiile
genunchiului, tenosinovita la glezna, la articulatiile radiocarpiene si la articulatiile mici ale
mainilor si plantelor.
Indicii de calitate a vietii pacientilor cu artrita reactiva parazitara din Echinococcus granulosus
s-au ardtat, intr-o masurd semnificativa, definiti de statutul psihoemotional si fizic al
pacientului, impactul fiind reflectat de dereglarile fizico-motorii (exprimate prin conceptele
sandtatii fizice, percepute prin chestionarul SF-36 — scalele PF, RP, BP, GH), modificate clar
de infestarea parazitara, si de cele psihice (VT, SF, RE, MH), influentate preponderent de ea.
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RECOMANDARI PRACTICE
La pacientii cu echinococoza hepatica sau pulmonara, prezenta sindromului articular necesita
prudentd, deoarece artrita are un debut frust (neobservat), pacientii fiind puternic influentati
de afectarea chistica a organelor interne, dar, ulterior, afectarea musculoscheletald avanseaza
rapid, cu un caracter agresiv si polieroziv.
Giardia este o parazitoza frecvent intdlnita si prezintd un grad sporit de afectare imunitara,
inclusiv de afectare articulara, astfel la pacientii infestati este recomandabil de a studia
minutios modificdrile imunologice posibile (supresia imuna celulara si activitatea excesiva
eozinofilica, secundatd de cresterea concentratiilor IgA si IgE).
La depistarea toxocarozei, se recomandd de a initia atdt un tratament adecvat, cat si o
monitorizare a eradicdrii acestui agent patogen, deoarece sindromul articular este mai frecvent
sters, dar, evolutiv, progreseaza spre afectare articulara nespecifica.
La bolnavii cu un sindrom articular inflamator nespecific, asemanator unei artrite reactive,
dar in lipsa agentilor etiologici caracteristici urogenital sau enterali, este recomandabil de a
analiza posibila infestare parazitara, deoarece afectarile musculoscheletare, desi pot avea o
evolutie subclinicd, evolutia lor este progresiva si invalidizanta.
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ADNOTARE

GROSU Maia, ,,Manifestiri reumatice in infectiile parazitare”, teza de doctor in stiinte
medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei : lucrarea este expusa pe 163 pagini de text electronic, 124 pagini de text de
baza si include: introducerea, 5 capitole, concluzii si recomandari practice, bibliografia cu 216 surse
literare. Teza este ilustratd cu 23 tabele, 24 figuri si 11 anexe. Rezultatele obtinute au fost redate in
16 publicatii stiintifice, 3 acte despre implementarea rezultatelor, 3 certificate de inovator.

Cuvinte-cheie: artrita parazitard, manifestari, forme clinice particulare, giardia, toxocara,
echinococoza.

Domeniul de studiu: Reumatologie

Scopul lucrarii: cercetarea particularitatilor clinico-evolutive si paraclinice ale cazurilor de
infectii parazitare, asociate cu afectari ale aparatului locomotor, pentru propunerea unor principii de
diagnostic precoce ale afectarilor osteo-articulare in patologiile parazitare.

Obiectivele cercetirii: 1. Cercetarea particularitatilor clinice si evolutive ale artritelor in
parazitoze. 2. Evaluarea indicilor imuno-inflamatori ale artritelor in parazitoze. 3. Caracterizarea
comparativa a afectarilor aparatului locomotor in diverse infectii parazitare prin investigatii
imagistice. 4. Caracteristica particularititilor de diagnostic precoce ale artritelor in parazitoze. 5.
Determinarea impactului asupra calitatii vietii la artritele reactive parazitare.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Acest studiu reprezintd un punct de referintd in
cercetarea artritelor reactive parazitare, deoarece pentru prima datd s-a realizat o evaluare
comparativa intre manifestarile clinice ale diferitelor forme de agenti invazivi responsabili de aceste
afectiuni. Cercetarea a adus o contributie semnificativa prin investigarea relatiei dintre manifestarile
paraclinice de laborator si cele instrumentale si modul in care acestea influenteaza evolutia clinica a
artritei reactive parazitare. S-a evaluat si impactul artritei reactive parazitare asupra calitatii vietii
pacientilor, analizand nu doar aspectele fizice, dar si cele sociale, psihice si emotionale. Sindromul
algic, atat cronic cat si acut, generat de procesul inflamator, a fost un aspect central in aceastd analiza,
oferind o intelegere mai profunda a modului in care aceasta afectiune influenteaza diferite domenii
ale vietii cotidiene.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza: Studiul a adus noi oportunitati pentru
diagnosticarea diferentiata ale artritelor reactive parazitare, atdt din punct de vedere clinic cat si
paraclinic. In acest mod, s-a identificat un model specific al manifestirilor artritei reactive in
contextul parazitozelor, contribuind la o mai bund intelegere a diversitdtii clinice si etiologice ale
acestei patologii. Aceasta descoperire permite o diferentiere mai precisa intre formele etiologice ale
bolii, facilitdnd alegerea unei abordari terapeutice mai personalizate si eficiente.

Semnificatia teoreticd a lucrarii: Rezultatele obtinute din acest studiu constituie un
fundament stiintific significant pentru dezvoltarea unor algoritmi de diagnostic destinati identificarii
precoce ale afectdrilor musculo-scheletale asociate cu parazitoze. Acesti algoritmi sunt esentiali
pentru o diagnosticare rapida si precisd, ce poate imbundtati considerabil prognosticul pacientilor si
poate reduce complicatiile pe termen lung. Contributia teoretica a studiului oferd un suport solid
pentru cercetdrile viitoare in domeniul artritelor reactive parazitare, fiind de o importanta majora
pentru clinicieni in gestionarea adecvata ale acestor afectiuni complexe.

Valoarea aplicativa: Datele obtinute privind diferitele manifestari clinico-paraclinice ale
artritei reactive parazitare vor facilita stabilirea unui diagnostic precis si initierea unui tratament
corespunzator. Rezultatele studiului realizat vor contribui la Tmbunatitirea prognosticului
tratamentului cu preparate antiparazitare, administrate in functie de forma specifica a artritei reactive
parazitare si de agentul patogen implicat.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost incluse in activitatea
clinica a sectiilor de reumatologie si artrologie a IMSP SCR , Timofei Mosneaga”, sectia
reumatologie IMSP SCM ,,Sfanta Treime” si in activitatea didacticd a Departamentului Medicina
internd, Disciplina reumatologie si nefrologie.

30



ANNOTATION

GROSU Maia, ""Rheumatic manifestations in parasitic infections'", doctoral thesis in medical
sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: the thesis is presented on 163 electronic text pages, 124 basic text pages and
includes: introduction, 5 chapters, conclusions and practical recommendations, bibliography with 216
literary sources. The thesis is illustrated with 23 tables, 24 figures, 11 annexes. The obtained results
were published in 16 scientific works, 3 acts on the implementation of the results, 3 innovator
certificates.
Key words: parasitic arthritis, manifestations, particular clinical forms, giardia, toxocara,
echinococcosis.
Domain of research: Rheumatology
Purpose of the paper: was to research the clinical-evolutionary and paraclinical particularities of
cases of parasitic infections, associated with locomotor system disorders, for the proposal of early
diagnostic principles of osteo-articular disorders in parasitic pathologies.
Research objectives: 1. Research of the clinical and evolutionary peculiarities of arthritis in
parasitosis. 2. Evaluation of immuno-inflammatory indices of arthritis in parasitosis. 3. Comparative
characterization of locomotor system impairments in various parasitic infections through imaging
investigations. 4. Characteristic of early diagnostic features of arthritis in parasitosis. 5. Determining
the impact on quality of life in parasitic reactive arthritis.
Scientific novelty and originality: This study represents a landmark in the research of parasitic
reactive arthritis, because for the first time a comparative evaluation was made between the clinical
manifestations of different forms of invasive agents responsible for these conditions. The research
made a significant contribution by investigating the relationship between laboratory and instrumental
manifestations and how they influence the clinical course of parasitic reactive arthritis. The impact
of reactive parasitic arthritis on the patients' quality of life was also evaluated, analyzing not only the
physical but also the social, mental and emotional aspects. The pain, both chronic and acute, generated
by the inflammatory process, was a central aspect in this analysis, providing a deeper understanding
of how this condition influences different areas of daily life.
The scientific problem solved in the thesis: The study brought new opportunities for the differential
diagnosis of parasitic reactive arthritis, both clinically and paraclinically. In this way, a specific
pattern of reactive arthritis manifestations was identified in the context of parasitosis, contributing to
a better understanding of the clinical and etiological diversity of this pathology. This discovery allows
a more precise differentiation between the etiological forms of the disease, facilitating the choice of
a more personalized and effective therapeutic approach.
The theoretical significance: The results obtained from this study constitute a significant scientific
foundation for the development of diagnostic algorithms aimed for the early identification of
musculoskeletal disorders associated with parasitosis. These algorithms are essential for rapid and
accurate diagnosis, which can greatly improve patient prognosis and reduce long-term complications.
The theoretical contribution of the study provides solid support for future research in the field of
parasitic reactive arthritis, being of major importance to clinicians in the appropriate management of
these complex conditions.
Application value of the study: The obtained data according to the different expressions of the
clinical-paraclinical manifestations in parasitic reactive arthritis will allow establishing the diagnosis
and launching an appropriate treatment. The results of the conducted study will contribute to
predicting the effect of antiparasitic drugs, indicated for different forms of parasitic reactive arthritis,
operating on the basis of the incriminated pathogen.
Implementation of the scientific results: The results of the study were included in the clinical
activity of the rheumatology and arthrology sections of "Timofei Mosneaga" Republican Clinical
Hospital, the rheumatology section of "Sfanta Treime" Clinical Hospital and in the didactic activity
of the Department of Internal Medicine, Discipline of Rheumatology and Nephrology.
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AHHOTALIUA
I'POCY Maiis, “PeBMaTH4ecKue MPOsSIBJICHUS NPH NAPa3HTAPHBIX HHPEKIUAX”, TUCCePTALUs
HA COMCKaHNe HAYYHOH CTeNeH! JOKTOpAa MeIMIHHCKUX Hayk, Knmmnnes, 2024

CTpykTypa amccepramuu: pabora TpeicTaBieHa Ha 163 cTpaHHWIax SJIEKTPOHHOTO TeKcTa, 124
CTPaHMLIAX OCHOBHOI'O TEKCTa, COCTOMT M3 BBEICHMS, 5 IJIaB, BHIBOJOB, IPAKTUYECKUX PEKOMEHAALUI,
Ooubnmorpadun u3 216 uCTOYHMKA, WIUTIOCTpUpoBaHa 23 Tabmumuamu u 24 pucyHkamu. [lomydyeHHbie
pe3yabTaThl OBUTH OMYOJUKOBaHBI B 16 HayyHBIX paboTax, 3 akTa 0 BHEAPCHUH PE3yIbTaTOB, 3 HOBATOPCKHUX
cepTuduKarax.

KiroueBble ciioBa: mapasuTapHble apTPUTHI, MPOSBICHUS, YacTHBIE KIMHUYECKHE (HOpMBI, IsIMOIHY,
TOKCOKapbl, 9XMHOKOKKO3.

OoaacTb uccnenosanus: Pesmaronorus

Ieanb uccaeq0BaHUsI: HCCICIOBAHUE KIMHUKO-3BOJIIOLMOHHBIX WU MapaKkIMHUYECKUX OCOOEHHOCTEH
CllyyaeB Mapa3uTapHbIX HH(MEKLHWH, CBSI3aHHBIX C TMOPAKEHHUEM OIMOPHO-ABUTATENBFHOIO ammapara, Ui
IPEUIOKCHNUS IPUHLMIIOB pPaHHEH JMAarHOCTUKU KOCTHO-CYCTAaBHBIX IOP@XEHUI NpH Mapa3uTapHbIX
MATOJIOTUSIX.
3agauu ucciaenoanus: 1. MzyueHne KIMHUKO-3BOIIOMUOHHBIX OCOOCHHOCTEW apTPUTOB MPH Mapa3uTO3ax.
2. OueHka HWMMYHOBOCTAJIMTEIBHBIX IIOKa3aTeled apTpUTOB NpH mapasuro3ax. 3. CpaBHUTeNIbHas
XapaKTepUCTUKA HapyILICHUH ONOPHO-ABUTaTEeIbHOIO anmapara MpH pa3INyHbIX Hapa3UTapHbIX MHGEKIHMIX
METOJIaMU JTyueBbIX HccaeloBaHui. 4. XapaKTepHCTUKA paHHUX TUArHOCTUYECKUX MPU3HAKOB apTPUTOB IpHU
napasurosax. 5. OnpeeneHue BIMSHUSA Ha KaueCTBO KU3HU MPH NMapa3uTapHOM PEaKTUBHOM apTpHUTE.

Hayuynasi HoBH3Ha: DTO HCClIeIOBaHUE NPEACTABISAET COOOH TOUKAa OTCYETa B M3YUECHUH [1apa3UTapHOTO
PEaKTUBHOTO apTPUTA, IIOCKOJIBKY BIEPBBIC MIPOBEICHA CPABHUTENbHAS OLCHKA KIMHWYECKHX HMPOSBICHUN
pa3nu4HbIX (QOpPM HMHBAa3WBHBIX areHTOB, OTBETCTBEHHBIX 3a OTH COCTOsHHSA. VccienoBaHus BHeCITH
3HAQUUTEIbHBIM BKJAl, H3yYUB B3aWMOCBS3b MNAPAKIMHUYECKHX Ja0OPaTOPHBIX M HHCTPYMEHTAJIBHBIX
NPOSIBICHUH M WX BIMSHHE HA KIMHUYECKOE TEYCHHWE PEaKTHBHOIO IMAapa3suTapHOro apTpura. Takke
OLIEHMBAJIOCh BIHUAHNE PEaKTUBHOTO Mapa3UTapHOIo apTpUTa Ha Ka4eCTBO KU3HU MAIlUEHTOB, aHATTU3UPYSI HE
TOJIbKO (hpr3HMYecKHe, HO U COLMAaIbHbIC, ICUXUIECKHE H AMOIMOHAJIbHBIC acleKThl. boneBoil cHHIpOM, Kak
XPOHUYECKHH, TaK ¥ OCTPBIH, BEI3BAHHBIA BOCIAIUTEIbHBIM IIPOLIECCOM, CTaJI LIEHTPAJIbHBIM ACIIEKTOM B 3TOM
aHaJn3e, Mo3BoJIMB OoJice ITyOOKO MOHSTH, KaK 3TO COCTOSHHUE BIIMSIET HA Pa3lInvHbIe cephbl OBCETHEBHOM
KHU3HH.

BaxkHocTh pemieHHOH Hay4yHoO#W mnpoOjembl.: VccnegoBaHue OTKPBUIO HOBBIE BO3MOXHOCTH IS
muddepeHInanbHON THArHOCTUKKM TApa3UTapHOIO PEaKTHUBHOTO apTpPUTA KaK C KIMHUYECKOM, Tak M C
MapakJIMHAYEeCKON TOYKH 3peHus. TakuM oOpa3om, OblUla BBISIBICHA KOHKpPETHAs MOJIENb IMPOSBICHUIH
PEaKTHBHOTO apTpuTa Ha (OHE MMapa3uTO30B, CIOCOOCTBYIOIIAS JIyYIIEeMy MOHUMAHHIO KIMHHYECKOTO U
STHOJIOTUYECKOTO  Pa3HOOOpa3usi 3TOM MaTolnoruud. OTO  OTKPBITHE MO3BOJIsAET Oojiee  TOYHO
nddepeHInpoBaTh dTHONOTHYECKHe (GOpMBI 3a00eBaHMsI, o0erdas BBIOOp OoJiee MepCOHANN3UPOBAHHOTO
1 3¢ hexkTUBHOTO TepareBTHYECKOTO MOAX0/a.

Teopernyeckass 3HauMMocTb: Pe3ynbTaThl, MOJyYeHHbIE W3 JAHHOTO HCCIEIOBAHUS, COCTAaBIISIOT
3HAYMMYI0 Hay4yHYIO OCHOBY IJIsI pa3paOOTKH IMAarHOCTHYECKUX AJTOPUTMOB, HAIIPABICHHBIX Ha paHHEe
BBISIBJICHHE HaApPYIICHUH ONOPHO-ABUTATEIbHOIO ammapaTa, CBS3aHHBIX C Mapa3uTo3aMy. JTH alTrOPUTMBI
HEO0XOIUMBI [yIs OBICTPOM M TOYHOH AMAarHOCTHUKHU, YTO MOKET 3HAUNUTENLHO YIyUYIINTh POTHO3 NAllUEHTa 1
YMEHBLINTH JOJITOCPOYHBIE OCJIOKHEHHUS. TeopeTHUecKHi BKJIaJ MCCIEeNIOBaHMS 00eCIeunBaeT HAAEKHYIO
MOJVICPXKKY Uil OyIyIIMX HCCIEAOBAaHMKA B 00JACTH Mapa3UTapHOrO PEaKTUBHOIO apTpUTa, YTO HMEeT
OoJbIIoe 3HAYCHHUE [T KJIMHUIIUCTOB B TIPABUIILHOM JICYEHUH 3THX CIIOKHBIX COCTOSTHUH.

[pakTnyeckass 3HaYyuMocThb: llosydyeHHBIE JaHHBIE O PAa3JIMYHBIX KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKHX
MPOSIBIICHUSX PEAKTHBHOTO Mapa3uTapHOro apTpuTa OyIyT CiocOOCTBOBATh yCTAHOBJICHUIO TOYHOTO JHArHO3a
¥ HadaJdy COOTBETCTBYIOIIETrO JIeUeHHsA. Pe3ynsrarsl mcciieoBaHUs OymayT CIocOoOCTBOBATH YIyYIIEHHIO
MPOTHO3a JICYEHHs] AHTHUIIApAa3UTapHBIMHU IpernaparaMy, Ha3Ha4aeMbIMH B 3aBHCUMOCTH OT KOHKPETHOH
(OpMBI PEaKTHBHOTO Mapa3UuTAPHOTO apTPUTA U BO3OYAUTEIIS.

BHenpenne B mpakTuky: Pe3yiasrarsl ucciegoBaHUs ObUIH BKIIIOYEHBI B KIMHHYECKYIO AEATEIHHOCTH
OT/ICJICHUI PEeBMAaTONIOTHH U apTposioruu Pecnyoiukanckoil kimHunyeckoit 6onbuunbl « Tumodeit Momssray,
OT/I€JICHUS PEBMATOIOruy MyHHIMTIaIbHOM KiMHUYecKor 0ospHULBI «CdbiaTa Tpelime» u B IUIaKTHYECKYIO
JesITeNIbHOCTD Kadepbl BHYTPEHHUX Oole3Heit , PeBMarosorus u Hedposorus.
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