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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Influence of Zinc Picolinate on Osteoreneration
and Mineral Metabolism in Patients with Periodontitis
and Application of Titam Implants

Gh. Granciug, O. Tagadiuc

Dental Prosthetic and Orthodontic Department, Biochemistry Laboratory
NicolaeTestemitanu State Medical and Pharmaceutical University

Picolinat de zinc: corectia proceselor osteoregeneratoare la pacientii cu parodontita si aplicatori ai implanturilor din titan

Picolinatul de zinc poseda proprietati osteoregeneratoare pronuntate care se manifesta prin stimularea activitatii fosfatazei alcaline termolabile
in oase si prin cresterea raportului activitatii fosfatazei alcaline termolabile si a fosfatazei acide tartratrezistente. In parodontitd se releva dereglari
nesemnificative ale metabolismului fosfo-calcic; continutul de Fe si Zn scade in stadiile avansate ale paradontitei. Picolinatul de zinc manifestd
efecte favorabile asupra modificdrilor metabolismului mineral provocate de parodontitd. Cercetarile efectuate confirma perspectiva utilizarii
picolinatului de zinc in calitate de remediu eficient de corectie a dereglarilor metabolice provocate de parodontita.

Cuvinte-cheie: parodontitd, corectia metabolismului, picolinat de zinc.

MuKonuHaT UMHKa: KOPPEeKLsA 0CTeOpereHepaTopPHbIX NPOLIECCOB Y 60JIbHbIX NaPOAOHTUTOM C anmIMKaTopaMyu TUTaHOBbIX
MMMMaHTaToB

[InkonnHAT HMHKa 06/I1aiaeT BBIPaKEHHBIMY OCTeOpereHepaT!BHBIMYU CBOJICTBAMI, KOTOPbIE HPOABIIAITCA CTUMY/IMPOBaHNEM aKTUBHOCTI
KOCTHOII TepMOJIaOVIIBHOI] I1[e04HOI pocdaTasbl M COOTHOIIECHNMS MeX/Y aKTUBHOCTDIO TepMOIAOMIIBHOI IeN04HOI hocdarasbl 1 TapTpaT-
pesucTeHTHON Kucnoit ¢pocdarasnl. [TapofOHTUT BBI3BIBAET HECYIIECTBEHHBIE MI3BMEHEHNUA B POoCcHOPHO-KaIbI[VIeBOM OOMeHe, a CofiepKaHMe
JKejIe3a I LIIHKA CHIDKAETCS TO/IBKO B IIO3HIX CTaRNsX 3a60/meBanyst. [IMKOMMHAT I{YHKA O/IATOIPIATHO BIMsET Ha NU3MEHEHNsI MIHEPAIbHOTO
06MeHa, BbI3BaHHbIE TaPOJOHTUTOM. IIpOBefieHHbIe HCCIefOBaHNA HOATBEP)KAIOT IePCIIeKTHUBY UCIIONb30BaHN IMKOMIHATA IIHKA B KaUeCTBe

Sq)(beKTI/IBHOI‘O CpencTBa /1A KOPpPpEKIUN MeTabonMIecKmnx V3MEHEHUI, BBI3BAaHHBIX ITapOJOHTUTOM.

KnioueBble cnoBa: MapoOHTIT, KOPPEKLMs MeTabo/mu3Ma, MMKOMNHAT [{IHKA.

Introduction

Investigations devoted to the study of biochemical
aspects of periodontitis and remedies for its treatment have
particular importance for medical science [1]. Research in
recent years towards the study of etiologies and physiopa-
thology of periodontitis, have led to various changes in the
homeostatic system and disease evolution, programs had been
developed and diagnostic tests to determine disease trends
and forecast, new treatment programs were proposed [3, 4,
10, 11]. At the current level of knowledge, however, many
issues remain undecided or still insufficiently elucidated in
this disease. Far from being solved are the complex problems
of diagnosis of homeostatic changes, the development of new
therapeutic programs and optimizing methods of the charac-
teristic metabolic changes of such diseases. Currently there
are attempts to find effective remedies with osteoregenerative
effect in experimental osteoporosis [7].

Bone is a dynamic system which is permanently renewed
during a person lifetime by the remodeling process: osteolysis
- bone resorption and osteogenesis — bone formation. The
aforementioned processes take place in certain bone structures
called basic multicellular units (BMU). Bone mass depends
on the balance between processes of bone resorption and
formation by the number of BMU activated in a given time
interval and systems bone segment. Biochemical markers of
bone metabolism can provide information about the intensity
of metabolic processes in bone tissue and in particular, the

activation frequency of BMU.

Alkaline phosphatase, which is secreted by the os-
teoblasts and catalyses the hydrolysis of organic esters of
phosphoric acid, is currently the only enzyme with practical
significance for bone tissue pathology. In blood serum three
isoenzymes of alkaline phosphatase are present: liver, kidney
and bone. Bone isoenzymes differ from the hepatic alkaline
phosphatase by a greater susceptibility to heat inactivation.
Bone thermo stable alkaline phosphatase is an enzyme located
on the osteoblasts membrane.

Acid phosphatases are a group of lyzosomal enzymes
which hydrolyze monophosphoric esters in acid medium.
They are present in bone tissue, macrophages, platelets, red
blood cells, spleen etc. Bone acid phosphatase isoenzyme
detection is based on its property to preserve activity in the
presence of tartrate. Tartrate resistant acid phosphatase is re-
leased by osteoclasts during the adhesion with the brush edge
of the cell to the bone, when a number of lyzosomal enzymes
are eliminated, which degrade organic components of bone.

Calcium phosphate salts play an important role in bone
metabolism. They represent 95% of the inorganic composition
of bone. They are presented in a form similar to hydroxiappa-
tite — a mineral frequently found in nature — and therefore are
considered to be salts of hydroxiappatite type (hydroxiappatite
like salts) [2, 4]. In conjunction with these two basic elements
of bone tissue — calcium and phosphate, zinc is also present
which increases inorganic phosphate uptake. Microelements
show significant action on the state of bone, activating alkaline
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phosphatase, primary osteogenetic enzyme [8, 10]. Also, zinc
manifests stabilizing action on the cell membranes preventing
the release of hydrolytic enzymes, which control bone tissue
degeneration speed [7, 11].

Coming from the above, the purpose of this study
was to assess changes of the activity of key markers of bone
metabolism - termolabile alkaline phosphatase and tartrate
resistant acid phosphatase, as well as some indices of mineral
metabolism (Ca, P, Fe, Zn) in patients with periodontitis and
the opportunity to introduce Zn picolinate into periodontitis
treatment protocols as a pathogenic remedy for the correction
of metabolic disturbances specific for the condition.

Material and methods

Research trials were conducted in the Clinic of the Pediatric
Dentistry Department of USMF “Nicolae Testemitanu”

To research the influence of zinc picolinate on main bone
metabolism markers — termolabile alkaline phosphatase (FAT)
and tartrate resistant acid phosphatase (FATR) and indices of
mineral metabolism in patients with periodontitis, 27 patients
with chronic generalized periodontitis of moderate severity
and impairment were selected. Participants were aged between
30 and 70 years with disease duration greater than 10 years.
Treatment (standard treatment) of chronic generalized peri-
odontitis was performed according to contemporary protocols
including antimicrobial remedies, anti-inflammatory drugs,
antiseptics and orthodontic treatment with application of
titanium implants (after professional oral hygiene, curettage
of periodontal bags, selective polishing etc.) [8, 9].

Patients were divided into 2 groups:

I - patients (12) which have received traditional complex
treatment (standard treatment);

II - patients (15) undergoing standard treatment includ-
ing zinc picolinate (study group).

Total alkaline phosphatase and total acid phosphatase
activities were determined using standard sets of reagents
(Elitech, France). The method is based on the ability of the
enzyme to hydrolyze p-nitrofenilphosphate to p-nitrophenol,
which is determined using spectrophotometrically.

Bone termolabile alkaline phosphatase is calculated by
determining the difference between total alkaline phosphatase
activity and the thermo stable alkaline phosphatase activity.
To determine thermo stable alkaline phosphatase, the serum
is subject to a preincubation heating at 56 C"for 10 minutes.
The assay for the bone tartrate-resistant acid phosphatase
activity, is the same as for the thermo stable alkaline phos-
phatase, with the exception that it takes place in acid medium
in the presence of the inhibitor — potassium-sodium tartrate
(1mol/l concentration).

Assays for total calcium, inorganic phosphate, iron and
zinc levels in blood serum were performed by photometric
method using standard sets of reagents (Elitech, France).

Results and discussion

The study showed reduced activity of total alkaline phos-
phatase and its termolabile isoenzyme in the blood serum in
patients with periodontitis (Table 1). Thus, until the beginning
of the treatment both total alkaline phosphatase activity and
the termolabile alkaline phosphatase in blood serum were
reduced by 24% and 31% (p < 0,05) respectively in comparison
with control levels. In patients undergoing standard treatment
including zinc picolinate (study group), there is a continuous
increase in the activity of mentioned enzymes up to the levels
in the control group, which were higher than the initial values.
Thus termolabile alkaline phosphatase activity after 6 and 12
months of treatment increased by 66% and 54% respectively
from the initial indices at the beginning of the treatment.
Increased levels of termolabile alkaline phosphatase activity

Table 1
Dynamics of biochemical markers of bone tissue metabolism in blood serum of the patients
with periodontitis with the application of titanium implants and zinc picolinate administration
Research e Total alkaline alka I-ir:(-rzmgloasbl:\eatase Total acid Tartrate-rezistent acid K
conditions ' phosphatase (Ul/I) fUI/I)p phosphatase (Ul/I) phosphatase (Ul/I) ration
17,12 +1,64 1,02 £0,16 0,83 £0,06
o ) / E \ ) ,
control 20 283,9 + 20,7 (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) 20,6
standard treatment
Baseline 12 215,8 + 12,6* 11,75 +£1,40* 0,89 0,12 0,66 + 0,07 178
(76 %) (69 %) (87 %) (80 %) !
2432+253 13,90+ 1,23 0,95+0,81 0,81 +£0,08
6 months 8 (86 %) (81 %) (93 %) (98 %) 17,2
249,8+27,4 12,84+1,36 0,85%+0,09
¥ r ’ , o ¥ ,
12 months 6 (88 %) (75 %) 1,05+0,78 (103 %) (102 %) 151
standard treatment + zinc picolinate
Baseline 15 213,6 + 16,8* 11,80 £1,10* 0,93 0,12 0,71 +£0,08 166
(75 %) (69 %) (91 %) (86 %) !
354,2 £ 26,7# 21,9+ 1,23%# 0,79+ 0,08 0,57 +£0,07*
6 months 13 (125 %) (128 %) (77 %) (69 %) 384
20,14+1,81# 0,82+0,074 0,64+0,08
o 2 , , , , ,
12 months 8 329,8+28,6# (116 %) (118 %) (80 %) 77 %) 31,5

Note: N — number of patients; * - reliability in comparison with control group (p <0.05); * - reliability in comparison with baseline values
(p < 0,05) K - the ratio between the activities of termolabile alkaline phosphatase and tartrate resistant acid phosphatase.
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- the osteogenesis marker, revealed the stimulating action
of zinc picolinate on osteoregeneration, associated with the
formation or repairing of bone.

The results show a statistically inconclusive increase
of the activity of total alkaline phosphatase and termolabile
alkaline phosphatase in the blood serum in the dynamic sur-
veillance of patients who received standard treatment without
zinc picolinate, which attests a weak osteoblast (odontoblast)
reaction. However, total acid phosphatase activity and tartrate
resistant acid phosphatase - osteodestruction marker, de-
creases insignificantly in all groups compared with baseline
and control.

Practically, the acid phosphatase present in osteoclasts
does not undergo changes in patients with periodontitis, while
zinc picolinate has been shown to noticeably reduce enzyme
activity by 31% (p < 0,05) compared to the reference values
of the control group. Compared to the control a statistical
inconclusive reduction of enzyme activity is observed under
the influence of standard medication. The obtained data
indicates the stimulating effect on bone remodeling by sup-
pressing the osteoclastic activity caused by zinc picolinate
administration. At the same time, there is a reduction in the
ratio of the activities of termolabile alkaline phosphatase and
tartrate resistant acid phosphatase which, increases during
the treatment with the zinc picolinate, revealing an increase
in bone formation.

The results of the study of mineral metabolism indices
are reflected in the statistics of Table 2.

The concentration of total calcium in blood serum in
patients with periodontitis at the initial stage of research does
not undergo significant changes compared with the control
group. After the administration of zinc picolinate medication,
calcium levels are maintained at the reference values. Standard
treatment does not cause statistically reliable changes of the
nominated index.

Also, there is initially a weak trend of reduction of the
content of inorganic phosphate in the blood serum in patients
with periodontitis. Medication with zinc picolinate produced
some changes in the nominated index, thus the period of 6
months of the pathologic process is noted to increase the
phosphate content by 12% (p > 0,5) from baseline whereas
standard treatment has not been shown to influence it.

The serum iron level in periodontitis decreases by 23-
26% (p < 0,05) compared with the control values. Standard
treatment at all stages of research has shown a rising trend of
iron content, but these changes are not statistically reliable.
Medication with zinc picolinate prevents a decrease in the
index in patients with periodontitis, which is demonstrated
by the fact that at 6 and 12 months of the pathologic process
the levels of serum iron in the specific group are maintained
at amounts that exceeded the baseline and were statistically
relevant.

The research carried out shows a statistically suggestive
depression of zinc content in blood serum of patients with
periodontitis comparing with the control group. The addi-
tion of zinc picolinate determined an increase in the content
of zinc, which exceeded by 43% baseline values by 43% and
control group level by 30% (p < 0,05). Standard treatment
induces the restoration of serum zinc levels to that determined
in the control group.

Conclusions

1. In general, chronic periodontitis disorders of bone
remodeling processes are manifested by decreased activity
of termolabile alkaline phosphatase and of the ratio between
the activities of termolabile alkaline phosphatase activity and
tartrate resistant acid phosphatase, while the activity of tartrate
resistant acid phosphatase suffers no changes.

2. Zn picolinate possesses pronounced osteoregen-
erative properties which are manifested by stimulating bone

Table 2
The concentration of total calcium, inorganic phosphate, iron and zinc in blood serum in patients
with periodontitis with the application of titanium implants and zinc picolinate administration
Research conditions N To:r?:r;ijlc/lll)jm Anorg?::;q‘;:];l))sphate (mlnr‘\c:)rI‘//I) (mfrllrc‘)flll)
Control 20 2,56+0,23 1,71£0,12 21,43+0,23 18,50+0,16
(100%) (100%) (100%) (100%)
Standard treatment
Baseline 1 2,53+0,37 1,58+0,18 16,54+0,26* 16,12+0,39%
(99%) (92%) (77%) (87%)
6 months 10 2,55+0,17 1,66+0,27 19,67+0,28 17,89+0,81
(100%) (97%) (92%) (97%)
12 months 6 2,52+0,25 1,70£0,25 21,13£0,31 18,37+0,42
(98%) (99%) (99%) (99%)
standard treatment + zinc picolinate
Baseline 15 2,51+0,26 1,56+0,18 15,81+0,36* 16,92+0,26%
(98%) (91%) (74%) (91%)
6 months 13 2,64+0,17 1,75+0,20 22,540,384 24,17+0,61%#
(103%) (102%) (105%) (130%)
12 months 8 2,57+0,27 1,72+0,26 23,19+0,404 23,41+0,27*#
(100%) (100%) (108%) (127%)

Note: N - Number of patients; " - reliability in comparison with control group (p < 0,05); * - reliability in comparison with baseline values

(p < 0,05).
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termolabile alkaline phosphatase activity and reduction of
functional level of tartrate resistant acid phosphatase in peri-
odontitis.

3. The study revealed insignificant disturbances of
calcium phosphate metabolism in periodontitis, with con-
tents of iron and zinc decreased only in advanced stages of
periodontitis.

4. Zn picolinate has the ability to modulate the pro-
cesses of bone remodeling and shows a favorable effect on
mineral metabolism changes caused by periodontitis.

5. The research carried out, confirms the prospective
use of zinc picolinate as an effective remedy for correction of
metabolic disturbances caused by periodontitis.
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CrpykTypHO-PyHKINIOHATbHbIE NU3MEHEHNS CEPIeTHO-COCYTUCTON
CHICTEeMBI Y 00TbHBIX XPOHUYECKOI OOCTPYKTUBHOI 00/Ie3HbIO IETKNX

Chikh Ahmad Mahmoud

Kadenpa BuyTpennnx 6onesneit Ne 6, [YM® um. H. A. Tecremnniany

Morpho-Functional Changes of the Cardio-Vascular System in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease

The morpho-functional changes of the cardio-vascular system were studied in 75 patients with chronic obstructive pulmonary disease.
In Holter-monitoring ventricular extrasystoles (VES) were registered with almost the same frequency in all three stages of COPD. Grouped
supraventricular extrasystoles (SVES) were found in 6.9% of the cases of COPD in stage 1, in 14% in stage 2, and in 33.3% in stage 3 COPD.
Myocardial ischemia was diagnosed in 32 patients, 42.6% of the total number of the study group. In stage 1 painful ischemia was found in 17.2%
and painless myocardial ischemia in 20.6%, in stage 2 — 14.2% and 32.1%, and in stage 3 — 14.2 and 32.1%, more often in younger persons.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, myocardial ischemia.

Schimbarile morfofunctionale ale sistemului cardiovascular la bolnavii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica

Schimbarile morfofunctionale ale sistemului cardiovascular au fost studiate la 75 de bolnavi cu bronhopneumopatie obstructiva cronica.
Prin intermediul Holter-monitorizarii, s-au inregistrat extrasistole ventriculare (ESV) practic cu aceeasi frecventd in toate 3 stadii ale BPOC.
Extrasistole supraventriculare (ESSV) in grup s-au depistat la 6,9% din cazuri cu I stadiu al BPOC, la 14% - cu al II stadiu, la 33,3% — cu al III
stadiu al bolii. La 32 de pacienti s-a depistat ischemia miocardului, ceea ce constituie 42,6% din numarul de bolnavi investigati. Ischemia dolord
s-a depistat la 17,2%, asimptomatica - la 20,6% dintre bolnavii cu I stadiu, la 14,2% si 32,1% - cu al II stadiu, la 14,2% §i 32,1% — cu al III stadiu
al bolii respectiv, si mai des se inregistra la persoanele mai tinere.

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatie obstructiva cronicd, extrasistolii ventriculare si supraventriculare, ischemia miocardului.
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BBepgeHue

CoueTaHne XpOHNYECKON OOCTPYKTUBHOI 60/Ie3HN
nerkux (XOBJI) n HapyLIeHNiT B CUCTeMe KPOBOOOpAIeHIs
3aHMMAaeT IMVIPYIoliiee MeCTO Cpeiyt 3a00IeBaHmI BHy TPeH-
Hux opratos [ 10]. B BosuuxuoBenny XOBJI u IBC 6onpiryio
ponpb urpaT obigne GaKTOphl pUCKa: HEONIATONPYSITHDIE
YCTIOBYISL OKPYJKaIOLIleli Cpefibl, KypeHue, IpodeccroHaIbHble
BPESHOCTH, MY>KCKOJI IIOJI Vi ITOXKIIION BO3pacT [3, 4, 6]. Ina
COBPEMEHHOTO TepaIreBTUYeCKOro 00IbHOTO XapaKTepHa
COYeTaHHOCTH 3a00/1eBaHNIT, 00YCTaBINBAOIAs HACTOEHE
Y MO3aM4HOCTb cuMmnToMaTuky [7, 8]. KoponapHas mato-
norust y 6onpHbIx XOBJI BcTpedaeTcst 0 JAHHBIM Pa3HBIX
aBTOPOB, OT 1,2 10 81,9% ciry4aes [1, 5, 9]. B mocnegHme rogst
XOBJI B couetanuu ¢ VIBC xapakTepusyeTcs BO3pacTaoler
4acTOTOI 6€300/1eBOIT MILIEMIN MIOKAP/a, KOTOPas BCTpe-
JaeTcs B 35-84,4% cirydaes [2, 9]. Pe3ynbTaThl KIMHNYIECKNX
JICCIEMOBAHMIT ITOKA3bIBAIOT, UYTO JJa’Ke B COCTOSHIU CTOVIKON
pemuccun y 60npHbix XOBJI BCTpedanTcst MpaKTIIecKn
BCe BUJbl HAPYLIEHNII CEPJeYHOTr0 PUTMA, fJocTurad 84%, B
cTapmy 060CTPEHNsI UX 9aCTOTA YBEIMIMBAETCS 1O 96,7%
[6]. BmecTe ¢ TeM 10 HacTOALLEr0 BpeMeHM OCTAIOTCS He U3Y-
JeHBI BOIIPOCHI CTA/IUITHBIX TeMOIMHAMIYECKIX V3MeHeHU
CepJIeTHO-COCYVICTON CHCTEMBI, @ TAK)Ke JaCTOTA ¥ XapaKTep
HapyLIeHNII puTMa cepila y 60/MbHBIX B 3aBUCUMOCTY OT
ctaguu XOBJI. OTCyTCTBYIOT HaHHBIE O CTPYKTYpe UIIeMUN
MIOKapfa IIpy pasINdHbIX cTeneHsAax TshxecTy XODBJI. Pannee
BBLABJICHNE NTOf;00HbIX I3MEHeHUIT II03BO/IUT IIPEJOTBPATUTD
CepyIeYHO-COCYMCThIE KaTacTPOBL.

Iens uccmenoBaHmsA — M3yINTD KIMHIYECKIE U CTPYK-
TYPHO-(YHKIIMOHA/IbHBIE II0Ka3aTe/ CEPAEYHO-COCYICTON
crcTeMbl y 60bHBIX B 3aBucuMocTy ot craguu XOBJL.

Ma'repwan n metoabl

O6cnenoBano 75 6onpHbix XOBJI B Bo3pacte ot 40 1o
70 n1eT, cpegHuit Bo3pact 53,6+7,3 roga, MOCTYNUBIINX B OT-
IeJIeHye Tepanuy KITMHN4ecKoit 6onpHnisl M3 PM. 3 uncna
00cen0BaHHbIX y 29 (38,7%) maIeHToB AMarHOCTUPOBaHa
I cragusa XOBJI (1 rpynma), y 28 (37,3%) — 11 (2 rpynma), y
18 (24%) - I1I crapus (3 rpymma). [JmuTenbHOCT OCHOBHOTO
3aboneBaHys Kojebanach ot 5 10 40 JieT, CpeHsIs IINTeNb-
HocTb 10,3+5,3 ropa. Y 69 (92%) 06cnenoBaHHbIX B aHAMHE3e
VIMeJ MECTO JJIUTE/IbHBIN CTaXK KyPeHMA (B cpennem 30,7+9,1
roga). Bcem 60mpabM XOBJI Tpy MOCTYIZIEHUN B CTAI[VIOHAD
U B JUHAMMKE IIPOBOIVJIN TIATETbHOE OOLIEKINHIYECKOEe
obcemoBaHne.

ODYHKINIO BHEUIHETO JBIXaHNMA MCCIEJOBANN C JIC-
NONIb30BaHNeM CIUPOMeTpa U ONpeNes I 00beMHbIe U
CKOPOCTHBIE ITOKa3aTeNn: )KI3HEHHYI0 eMKOCTb TeTKNX
(3KEJ), popcuposannyro JKEJI (DIKEJI), 06bem dpopcu-
poBaHHOrO BbIfoxa B 1-10 cekynay (O®B1), uapgexc Tud-
o (ODB1/PIKEII). Vccnenosaune DKI mposopmnocs B
12 cTaHJapTHBIX OTBENEHMSX 110 OOIIENPIUHATON METONM-
Ke, ¢ MOC/IeyIollell OLleHKOl CTaHHAPTHBIX IapaMeTpPOB.
XonrepoBckoe MoHnuTOopuposanue IKI' mpoBogumocs s
KOHTPOJISL 9aCTOTBI XKeTYAOYKOBBIX OTBETOB € 0OpaboTKOI
pesynbraroB nporpammoii “Software Version 2A”. Benoapro-
MeTpMs IPOBOAVIIACH Iy Bepudukaryy auarHosa VIBC y

6omnpabIx XOBJL. [I/151 OLIeHKM CTPYKTYPHO-(PYHKIMOHAIBHO-
T'O COCTOSIHMA MUOKapAa ¥ BHY TPUCEPAEYHOI FeMOATHAMUKI
IIPOBOAMIIACH JOIIIIEPIXOKAPAMOTpadus.

JI/is1 OLleHKM pesy/IbTaTOB MCC/IEROBAHNUS ObIIN OTO6-
PpaHbl 2 KOHTPO/IbHbIE TPYNIIbl: 20 IPaKTUYECKHU 3[JOPOBBIX
71y 6e3 KIIMHUYECKUX MIPOSIBIIEHMIT CO CTOPOHBI CEPAEYHO-
cocyamcTol cucTembl, 6e3 Hapymennit Ha OKI u mokasarerneit
BeHTH/ALMM 110 JanHbIM OBJI 11 20 60npubIx ¢ IBC, 6€3 Ha-
pyutenust ®BJ] (cpegumit Bospact 52,4+6,56 j1eT) cOCTaBUIN
BTOPYIO TPYIITY KOHTPOJIA.

CratncTndeckas 06paboTka pesyIbTaToB IIPOBefeHa
Ha MepPCOHAbHOM KOMIIbIOTEpE IIPY IOMOIIM CTATUCTHU-
yeckoro maketa mporpamm (Microsoft Excel 7.0», BIOSTAT
4.03). V3yuaemble KONMMIECTBEHHbIE TIPUSHAKM, MMEIOIIIIE
HOpMaJIbHOE paclpefieieHne, B paboTe MpefcTaBIeHbl
Kak M+tm, re M-cpenusisa apudpMeTndeckas BeMdIMHa, M
- CTaH/IapTHOE OTKJIOHEHMe. JJoBepUTENbHbIN UHTEPBAI >
95% npuHMMAaIN KaK CTaTUCTUYECKY 3HAYUMBbIiL. Pasmmunsa
CYMTAINCh CTATUCTUYECKNU JOCTOBEPHbIMU IpK p < 0,05.

Pe3ynbTaTtbl 1 nx 06¢cyKaeHne

Brnusinne XOBJI Ha Mmokaps MHOroo6pasHo 1 mpu-
BOJUT K CHMHJIPOMY «B3aMIMHOTO OTATOIIEHMA», YTO U OII-
penensieT 0COOEHHOCTU COCTOSHMSA CePAeYHOCOCYRAUCTON
cricteMsl 601bHBIX XOBJI. TUITMYHBIM KIMHIYECKIM IIPOSIB-
nervem XOBJI y 06¢menoBaHHbIX 6OTBHBIX SIBIISJICS Kalleb
C BbIfIe/IeHMeM MOKPOTBI. B HalleM mcciejoBaHIM 4acToTa
BBISIBJIEHVISI HOCMOsTHHO20 Kauwis y 6ompabix XOBJI focro-
BEPHO YBEIMUMBANACh B 3aBUCUMOCTI OT CTA[MM TeYEeHU
3abonesanust (p < 0,05). ITpu I cragum XOBJI xano6sr Ha
[IOCTOSIHHBII Y TPEHHWIT Kaleab Ipenbssisiim 48,2% 60ib-
HbIX, Ipu I cTagum yTpeHHUI 1 IepuogYecKnii THEBHOI
Kauesnp ObUT BbIsABIeH y 82,1% 6onpHbIX, npu 11 cragnu
JaIo0BI Ha IIOCTOSHHBII Kallle/lb B Te4eHUe CYTOK Mpefb-
sy 88,8% OOTBHBIX.

JKanmo6er Ha cepriebuenne u iepebon B pabote cepaa,
1o faHubM ob6cmenoBanus, mpu I cragun XOBJI npens-
A 34,4% 6onbubix, npn I - 42,8%, npu III - 55,5%
6onbHBIX. B x0me mccmenoBanmsa ObIIO BBIABIEHO, YTO
TAHHBIE CUMITOMBI VIME/IN YMEPEHHYI0 KOPPENAILVIOHHYIO
cB:3b ¢ KauwteM (r = 0,698; p < 0,05) u opprmxkoii (r = 0,660;
p < 0,05). Hemmpopomxurensuble 60 B obmactu ceppua,
0 pes3y/IbTaTaM MCCIIeOBaHN, BbIsABIeHbI ¥ 30,6% o6cre-
nosauHbIX marnyenToB XOBJI: B 12% ciaygaeB 6o HOCMIn
KOMIOWMIT XapakTep, B 18,6% OT 4mcra Bcex MalMeHTOB
- creHOKapanTidecknit. Yucio 60/1bHbIX, TP bABIAILINX
XKazmo6bl Ha CTEHOKApAUTIIECKIe 60N, PaclpenenIoch B
3aBucumoctn ot cragyu XOBJI crepyrommm ob6pasom: mpu
I crapgmm - 17,2%, ipu 11 - 14,2%, nipm 111 - 27,7%.

OpnpllKa 9KCIMPATOPHOTO Xapakrepa y O0NbHbIX ¢ I
crapmeit XOBJI Bo3HMKaIa TPy 3HAYUTEIBHOI HU3MIEeCKOI
Harpyske 1 ObUIa BblsiB/IeHa B 24,1% ciy4aes; npu II cragyn
- OJIBIIIIKA BO3HVKAJIA I[PV YMEPEHHO Ppr3naecKor HarpysKe
y 28,5% 60/bHBIX; 9KCIIMpaTopHas oppiika mpu I cragun
XODJI Bo3HMKana Mpy He3HAUYUTETIbHON (PU3NIeCKOil Ha-
rpyske y 16,6% 6onbHbIX. V30n1mpoBaHHasA MHCIMPATOPHAS
oppimka ripu I cragyu XOBJI BoisiBnena y 17,2% 60/mbHBIX 1




(Urderyl medica]

Nr.6 (312), 2009I

BO3HUKAJIa TPV 3HAYMTE/IbHOI (P13UdecKoil Harpyske; mpu 11
crapuu —y 7,1% u Habmofamach npy 06bI9HON (HU3UIECKOI
Harpyske; mpu III cragum XOBJI oppliika Hab/IO#amach Ipu
¢usmaecKoit Harpyske HipKe 06br9HOI y 11,1% mareHToB.
Yncno 6ONMBHBIX, HPEABABIABIINX XKalToObl Ha OJBIIIKY
CMeILIaHHOTO XapaKTepa, YBeIN4YMBAIOCh B 3aBUCUMOCTHI
OT CTajuM Te4eHMst 3a060/IeBaHMsI, C JOCTOBEPHOCTHIO MEX-
my mokasatensamu 1 u 3 rpynmst (p = 0,015). ITpu I cragun
XOBbJI oppllIKa CMEIIAHHOTO XapaKTepa BbIABIeHA Y 27,5%
6ombHbIX, 1pu 11 - y 39,2%, mpu III craguu XOBJI - y 66,6%
MaIeHTOB.

Pacmmpenne rpanni cepplia Bl1eBO BbIABIEHO npu I
craguu XOBJI 'y 34,4% 6onpubix, mpu II -y 60,7% u mpu 111
- v 83,3% 6O/bHBIX C IOCTOBEPHOIT PAa3HUIIel MK IOKa3a-
ternsamu 1 u 3 rpymn (p = 0,002). Paciunpenne rpanni ceppiia
BIIPaBO OTMeYeHO Y 3,4% 60bHBIX 1 IpymIel, BO 2 TpyIine
-y 10,7% n y 33,3% manmueHToB 3 IPyNIIbl C JOCTOBEPHON
pasHuieit Mexxay rmokasarensamu 1 u 3 rpym (p = 0,009). Ilpn
IIpOBeleHNM KOPPeIALIOHHOTO aHa/IN3a BbIAB/IEHA YMepeH-
Hast KOPPEJLILIMOHHAsI CBSI3b JAHHOTO CUMIITOMA C KaluieM (r
= 0,633, p < 0,05) n oppimikoit (r = 0,654, p < 0,05).

[pu ob6cnemoBannu cepaua akieHT I ToHa Haf A0PTOT
BbIsIBIEH Y 24,1% 6onbHbix 1 rpynmner (cpepguime 1udper All
cocTaBsn 165/95 MM pT. ¢T.), ¥ 17,8% GONBHBIX 2 TPYIIIbI
(cpemuue tudpsr AJl cocraBnsan 169/94 MM pr. CcT.) 1 y
22,2% nanumentoB XOBJI (cpenune ungpsr AJl cocrassinim
165/92 MM pT. €T.), BXOASALIMX B 3 rpynmy. AkieHT Il ToHa Haj
JIETOYHBIM CTBOJIOM BBICAYIINBAJICA ¥ 3,4% 60nbHbIX IIpn I
crapuu XOBJI (CpJIJIA y 60/IbHBIX JaHHOI IPYIIIIBI COCTAB-
nsio 43,1K2,93 mm pr. c1.), ¥ 10,7% — npu 1T cragun XOBJI

(cpepume tudpsr CpJIJIA cocramsm 44,4+3,57 MM PT. CT.)
ny 11,1% — npu III cragun XOBJI (cpenune rudps CpIIJTA
Y BAHHBIX 60/MbHBIX COCTAB/SIIN 38,9+4,42 MM PT. CT.).

[Tpu ananuse ganubx OKI 11 X0NTEPOBCKOTO MOHUTO-
PUpOBaHMs BBIABIEHO yBemudeHne ynciaa 6onpHbx XOBJI
¢ cuHycoBoit Taxukapameit (90-113 coxpaijeHnit B MUHYTY)
Ipu mporpeccupoBaHuu 3aboneBanust: npu I cragumu — B
6,9% ciy4aes, ipu II cragum — B 25%, npu III cragun — B
53% cny4aes (Tabm. 1).

[Tpu nsydeHnM XenyJOUYKOBbIX AaPUTMUI He BBIABICHO
TOCTOBEpHBIX pasmuuuit B yactore KOC mpy pasamuHbIX
crapgusax XOBJI (ta6mn. 1). Ilpu I craguu JKIC sapeructpu-
poBanbl B 31% cinyvaes, mpu Il crapgyum — B 21% ciryyaes. [1pu
TspKenoM TedeHnn XOBJI sadukcuposansl Tonpko JKIC 1
kmacca mo Lown-Wolff B 33,3% ciyuaes. I1pn ananmse Hapke-
JTY[IOYKOBBIX apUTMUII BBIABJIEHO CTATUCTUYECKY 3HAYMMOE
yBenudeHne 4acToThl BolABaeHNnsa HXKSC B 3aBucumocTn
ot cragun XOBJI (p < 0,05) (tab6n. 1). Ha ¢one 6asoBoro
CHHYCOBOTO PUTMA 3aperUCTPUPOBAHBI PelKIe ONVHOYHbIE
HJKSC (c yacroroit < 30 B yac) y 24% 60JIbHBIX 1 TPy,
y 36% 60mbpHbIX 2 rpymbl 1 Y 50% 60nbHbIX 3 rpymsl. Yac-
thie oguHounbie HYKIC (¢ yactoroii > 30 B yac) BbIsSB/IEHBI
y 6,9% nauyenTtoB 1 rpymnst ny 11,1% 60/IbHBIX 3 TPYIIIIBL
Ipymnosbsie HXK3C sapeructpuposatsl y 6,9% 60NbHbBIX IpU
I crapun XOBJI, y 14%nanuentos mpu II cragum n 'y 33,3%
6onbubix mpu III cragun XOBJI, ¢ focToBepHOIt pasHuIei
Mexay gaHHeiMu 1 u 3 rpymnn (p = 0,05). CpaBHUTENbHBII
aHanums ¢ rpymmnoit 6onbubix VIBC BbLsaBu, uto mpu I n 11
craguax XObJI yacrora Bcrpevaemoctyt HXKOC nocToBepHO
Hike, yeM ipu VIBC. ITpn III ctapum XOBJI cTaTucTudeckn

Ta6nuua 1
CrpyKTypa HapylIeHUI1 pUTMa I IPOBOJMMOCTI CEPALa B 3aBUCHMOCTH OT CTATUN
XODBJI B cpaBHEHMN C IIOKA3aTeIAMU IPYIIIbI KOHTPOJIA
KoHTtponb (UBC) | cragna Il cragna Il cragna
Bua aputmunn (n=20) (n=29) (n=28) (n=18)

n % n % n % n %
CrHycHasa Taxukapausa 2 10,0 2 6,9 25,0 9 53,0
XK3C (no Lown-Wolf) 6 30,0 9 31,0 6 21,0 6 333
I knacc 3 15,0 8 27,0 3 11,0 6 333
Il knacc 2 10,0 0 0 1 3,5 0 0
Il knacc 0 0 1 34 0 0 0 0
IV knacc 1 50 0 0 2 71 0 0
HX3C 19 95,0 1 38,0 14 50,0 17 94,4
Penkan 17 85,0 7 24,0 10 36,0 9 50,0
Yacraa 0 0 2 6,9 0 0 2 1,1
lpynnosas 2 10,0 2 6,9 4 14,0 6 333
HXT 2 10,0 0 0 3 10,7 5 27,7
AB 6nokagal cT. 2 10,0 1 3,4 0 0 1 5,5
AB 6nokagb! Il cT. 1 5,0 1 3,4 0 0 0 0
Bbnokaga MHMI 0 0 0 0 2 7.1 1 5,5
bnokaga JIHMT 1 5,0 0 0 0 0 1 5,5
Maysbl CY 0 0 0 0 1 3,5 0 0
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3HAYMMBIX pasmnunmii ¢ rpynmoit 6ompabix VIBC B gacroTe
Bcrpevaemoctt HXKIC BoisiBneHo He 6s110. H)KT BoIsiBNIEHA
y 10,7% maruenToB 2 rpynisl 1 27,7% GOIbHBIX 3 TPYIIIBL.
ITpu XObJI yBennumBaeTcs 4acTOTa BbIAB/IEHNA IAHHBIX Ha-
pyutennit putma. HJK9C BoisiBnena y 56% 6ompubix XOBJI,
HJXT saperncrpupoBanay 13,3% o6ceoBaHHBIX O0/IBHBIX,
IpeMMYILeCTBEHHO IIpU cpefHeit 1 Tspkenoit cragyy XOBJIL.
HapymeHnns BHyTpM>KeTyL04YKOBOI IPOBOAUMOCTH B BUJe
AV 6nokanst I n I crenenn, 6mokas! HOXeK Iydka [uca, a
TaKKe I1ay3 CUHYCOBOTO y3/Ia BbIAB/IEHBI Y 9,3% 00 cIenoBaH-
Hbix 60mbHBIX XOBJL. [Ipexonsmas AV 6mokana I crenenn
BbIsiBiIeHa V 3,4% 6onpubix npu I craguu XOBJI n y 5,5%
6ompubix mpu 111 ctaguu XOBJI. [Ipexonsmas AV 610kama
IT cremmernt Moburiy 1 saperucTpupoBaHa auiib B 1 caydae
npu I craguu XOBJI. ITaysbl cuHYCOBOTO y3/1a BbIAB/IEHBI B 1
cnyvae ipu I1 craguu XOBJI. BITH111 BbLsiBiieHa y 2 60/IbHBIX
upu I craguu XOBJI ny 1 6onsroro mpu 111 cragun XOBJL.
IIpu cpaBHUTENBHOI XapaKTePUCTUKE HAPYLIEHNI IIPOBO-
aumoct y 60mbHbIX XOBJI 1 601pHBIX VIBC fOCTOBEPHBIX
pasmuunit BeisAB/IeHO He 656110 (p > 0,05).

ITo pesynbraram xanHudeckoro obcmenosanus, IKI,
XM-9KI' 1 BOM nmemnsa Mmnokapza BblsABIeHa y 32 manu-
€HTOB, YTO COCTaBIIIO 42,6% OT Ymcia 006caeoOBaHHbIX O0/Ib-
Hb1X XOBJI. He06X0a11M0 OTMETHUTD, YTO Y psifia MAI[IEHTOB
UIIeMIYeCKye I3MeHeH Vs ObUIN HeCKOTIbKIIX IOKATM3aL[HIL.
Haubosnee gyacto minemMmyueckyie M3MeHeHWs BBISBIISANICDH
B 00/acTy mepefHell CTEHKM, HIDKHE CTEHKM U GOKOBOIT
ctenky Muokappa JIK, coorserctsenno 30,4%, 26% n 30,4%
cnyvaeB. Heob6xongumo orMeTuTb, 4To y 17,2% 60npHbIX 1
TPYIIIBI BBIsABIIEHA OOjIeBast MIneMUsi MMUOKapaa, y 20,6%
6ombHbIX BVIM, cooTHomeHne coctaBuio 1:1,2. Bo 2 rpynme
6omeBast UIeMusi MUOKapia BbIsIBIEHA y 14,2% 60/IbHBIX,
BVIM -y 32,1% nanueHToB, COOTHOLIEHNE COCTaBMUIO 1:2,2.
B 3 rpymne 6oneBast uniemMusi MIOKap/a 3aperucTpupoBaHa
y 27,7% 60npHbIX, BVIM -y 33,3% 60mbHbIX XOBJI, cooTHO-
renne coctasuno 1:1,2 (puc.1).

Cpepumit Bospact 6onbubix XOBJI ¢ 6oneBsiMu pop-
MaMM MIIeMUM MMOKapfia ObIT TOCTOBEPHO BBIIIE, YeM Y
60mbHbIX ¢ BVIM (p = 0,036). [J0CTOBEPHBIX Pa3INImii MEXAY
cpenuuM craxxeM XOBJI y 6onbHbIX ¢ BVIM 1 60meBbiMu
¢dbopmamu uniemun He BoisiBaeHo (p = 0,686) (Tabm. 2).

Ta6muma 2

CpaBHMTeTbHAA XapaKTePUCTIIKA BO3PACTa M CTa)Ka
XOBJI cpepyt 60TBHBIX € COMYTCTBYIOLIEIT 60IEeBOII
uiemueit Muokappga u BVUIM (M + s)

bonesaa | bes6oneeas
Mokasatenb P
nwemus nwemusa
CpepHuin ctax XOBJ1 (net) | 10,67+4,47 | 11,79+7,65 0,686
CpepnHun Bo3pacT (ner) 58,78+6,82 52,29+7,61 0,036

IIpumeyanne: 3sHaveHne p 1o t-kpurepuio CThIOfEHTA
(FOCTOBEPHOCTD pa3IMyuii B IPyIIax ¢ 60/1eBoil nineMuen
MUOKapa).

BeHTMIALMOHHAA TMIIOKCUA, pa3BUBAIOLLAACA NIPU
XOBJI, siBnsA€TCS MOIHBIM CTPECCOPHBIM areHTOM, yCU/IIBa-
IOIIVM CUMIIaTUKO-afipeHanoBble BAuAHNA. CuMIIaTndeckas
CTUMYJ/IALVS IPUBOJUT K HOBBIIIEHNIO TOTPEOHOCTI MIUO-

IR

Il ctaguna

Il ctagun

| ctragusa

B Besboneeas uwemusi

O Bboneesast uwemus

Puc. 1. CTpykTypa nineMun MUOKapaa
B 3aBucuMoctu ot craguu XOBJI.

Kapaa B KUC/IOPOJe ¥ MOXeT CTaTh MPUIMHOI HOpMupo-
Banua VIBC, B T.u. BVYIM. XpoHuyeckas BeHTUIALIMOHHAA
TUIIOKCEeMMUs U TUTIOKCYS, IIOBBIIIAET IIOpOor 60JIeBOIT IyBC-
TBUTE/IbHOCTIL. B 9TVX yC/IOBUAX IPONCXOAUT OIIpefie/leHHAsA
«afanTalysi» Muokapya k gepunnry O2, 10sToMy y ZaHHOI!
KaTeropuu 60/IbHBIX BCTPEYAETCA Yallle aTUIINYHOE TeUeHIe
MBC.

Ananusupys mokasarenu BHYTPUCEPAEYHON reMo-
IOVIHAaMVKJ VI peMOJIeNIVIPOBAHMA MIPaBbIX OTHEI0B Cepalia
y 60onbpubix XOBJI, MBI BBISABMIN, YTO TONIIVHA CTEHKN
ITX cocraBuia 5,05+1,18 MM u ObIIa JOCTOBEPHO BBIIIE
nokasatens B rpymnme 6onpHbix VIBC (p < 0,01) (Tabm. 3).
KOPIDK coctaBun 27,70+4,22 MM u 6BIT JOCTOBEPHO
BbIIlIe ITOKas3aTe/s B IPyIIe 3[0poBbix nui (p < 0,05).
[Tpu oleHKe HONIIEPOBCKMX IapaMeTpPOB TPAaHCTPUKYC-
MUIa/IbHOTO IOTOKA BBIsIBIIEHA [MACTONNYECKAs JUCHYH-
ks IDK, mokasarens E/A TK cocraBun 1,03+0,33 u 6511
TOCTOBEPHO HIDKe [T0Ka3aTes B TPYILIe 3[[0POBBIX NI (P
<0,01). ITokasarenb cpefHero gaBleHUs B IETOYHOI apTe-
pun y 6onbubix XOBJI 0CTOBEPHO IpeBBIIIA TOKa3aTeNb
B rpymie 35opoBbIx (p < 0,01) u coctaBun 27,69+8,35 MM
pT. c1. O1leHMBas1 OKa3aTe/i IeBBIX OT/[€/I0OB CePAIia, MbI
BBIABIIM CTATUCTUYECKU 3HAUYMMOE YBeTYeH e TOMIIHBI
MIKII o cpaBHEHUIO ¢ TPYIIIOIL 30poBBIX u1l (p < 0,01)
u ronuHbl 3CJIXK 1o cpaBHeHMIO ¢ TOKa3aTe/IsAMU KOHT-
ponbubIx rpym (p < 0,05). Kpome toro, y 6ompupix XOBJI
MMeJI0 MeCTO JOCTOBepHOe yBenmueHue mupekca OTC,
MMIJIXK u UMMIJIX (p < 0,05) B cpaBHeHMM C IIOKa3aTe-
JIAMM T'PYIIIBL 3[0POBBIX NI, DTU JaHHbIE IOKA3bIBAIOT,
4yTO reoMeTpuueckas afantanysa /DK nporekana mo tumy
KOHIIEHTPUYECKOTO PeMOJIeNIPOBAHNS.

[Tpu olleHKe HONIIEPOBCKMX MApaMeTPOB TPAHCKIA-
IIAHHBIX IOTOKOB JIEBBIX OT/ENIOB cepaLa y 60mpHbix XOBJI
BBISIBJIEHO JIOCTOBEPHOE CHIU>KEHME CKOPOCTM pPaHHEro
nuacronmdeckoro HanonHenus /DK, a orHomeHue ckopo-
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Ta6nuua 3
IToxasaTenu BHyTpUcepAeYHOI TeMOAMHAMIIKI Y peMOJeTIPOBAaHIA MIIOKapAa
y 60onpHbIX XOBJI B cpaBHeHNM ¢ HOKa3aTeNAMI KOHTPOIBHBIX rpynn (M + m)
MokazaTenmn IXO-KC KOHTPOIIb= 3;toc;p03b|e (n Kou(rnp:gla ;/IBC Bom(::l:e7 ;()OBH p1 p2
JIN mm 36,63%3,12 41,61+6,22 41,04+4,01 <0,001 0,62
KAPITX mm 49,07+5,11 51,2+4,01 49,46+4,82 0,752 0,142
KAPIMK mm 25,16+3,46 27,67+2,58 27,7+4,22 0,015 0,976
TCIMXK mm 4,56+0,54 4,0+0,01 5,05+1,18 0,075 <0,001
TMIMX mm 10,58+1,55 10,99+2,07 11,82+2,05 0,014 0,112
T3CIK Mmm 10,22+1,31 10,87+1,77 11,88+1,82 <0,001 0,029
KOOI mn 114,86+25,97 126,4+24,31 116,18+23,52 0,828 0,09
KCOJTK mn 43,89+14,01 45,87+18,71 44,72+16,65 0,839 0,79
OBJIX % 62,15+7,53 64,16+9,8 61,92+9,94 0,924 0,371
YOmn 70,97+16,68 76,29+26,64 70,83+16,25 0,973 0,253
MO n B MuH 4,73+1,33 5,20+1,79 5,43+1,56 0,07 0,572
CN B MUH /M2 2,55+0,69 2,85+0,57 2,86x1,04 0,211 0,967
BVBPJTXK mc 77,8+12,35 95,28+16,11 100,67+19,0 <0,001 0,247
YE/AMK 1,28+0,22 0,95+0,30 1,02+0,32 <0,001 0,381
YE/ATK 1,34+0,34 1,36+0,31 1,03+0,33 <0,001 <0,001
MMITX r 184,6+46,32 207,78+48,57 216,09+57,1 0,025 0,553
NMMITK r/m2 99,96+18,97 111,87+22,95 121,99+34,4 0,007 0,218
OTC Mm 0,42+0,07 0,43+0,08 0,47+0,09 0,024 0,074
Cp.AJ1A Mm prT. CT. 20,83%9,27 23,55+9,96 27,69+8,35 0,002 0,062
YCC yp/MuH. 66,5+9,34 69,6+7,59 76,34+11,1 <0,001 <0,001

ITpumeyaHue: p - IONY4EHO C UCHONb30BaHNeM KoadduienTa CTbIofIeHTa. Pl - JOCTOBEPHOCTD Pa3IMUMil MeXXY IPYIIIOi 6OIbHbI

XOBJI u rpymnmoit 3[0pOBbIX /N1, P2 - ZOCTOBEPHOCTD pasmuynit Mexy rpymmnoit 6onpHbix XOBJI u rpymnmoit 6ombHbix VIBC.

cTell paHHero 1 nosaHero HanonHennsA JDK cocrasumm E/A
MK 1,02 £ 0,32. Kpome TOTro, MMeI0 MeCTO OCTOBEPHOE
ysenuuenne BVIBP/DK (100,67 £ 19,00 Mc) B cpaBHeHUU C
rpymmoit 35opoBsix mut (p < 0,05) (Tabs. 3). 9To ykaspiBaeT
Ha pasBuTHe guacromdeckon guchynkmym JDK. Ilpn atom
pasmep JIII gocturam 41,04+4,01 MM u OBUT LOCTOBEPHO
BBIIIIe [IOKa3aTesLs B IpyIe 310poBbix il (p < 0,05) 11 He 6511
IOCTOBEPHO Pas/IM4MM C [IOKa3aTe/lsAMI B IpyIie 60IbHBIX
MEBC (p > 0,05) (Tadmn. 3).

Takum ob6pasom, y 6onpabix XOBJI BeLsiB/IEHA AMACTO-
mmaeckaa gucynknua IDK u JIDK, nsmeHnenne reomerpnn
JIJK 110 THIy KOHILIEHTPMYECKOTO PeMOJIe/IMIPOBAHMA U yMe-
peHHas JIero4Has IUIepTeHs .

BbiBoapbl

1. daxTopamy pasBUTHUSA HAPYLIEHUIT PUTMa Y OO/Ib-
HbIX XODBJI ABIAI0TCA XpOHMYECKast BeHTU/IALMIOHHAA TUTIOK-
cus v runokcemus. C ycyry6ieHreM 6pOHX006CTPYKTUBHOTO
CHHJpPOMa HapacTaeT XpOHNYECKas TUTIOKCYS M TUITOKCEeMS,
YTO IIPUBOAUT K 60JIee YaCTOMY BO3SHIKHOBEHUIO HAPYILIeHMIT
purMa ceppa y 6onpHbix XOBJL

2. YV 42,6% o6cnenoBanubix 60mbHbIX XOBJI BoIABIEHA
UIIeMVsI MUOKap/ia, IpUYeM B CTPYKTYpe UIIeMun Ipeoba-

manu 6e36oeBbre popmal mpu Beex cragusix XOBJL, koTopsre
BCTpeYaInch y nul 60ee MOJIOFOr0 BO3pacTa.

3. V 6onpubix XOBJI BhIsABIEHA OUACTONMYECKAS
mucoyuknua IDK n JDK, usmenenne reomerpun JIK mo
TUIY KOHIIEHTPUYECKOTO PeMOJIe/IMPOBAHNUA Y YMepeHHasd
JIeTOYHAas TUIIePTEH3M .
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Ontummsanusa ¢papmakoTepanum XpoOHUIECKO
cepAeYHON HeJOCTATOYHOCTH

E. Todpan

Kadenpa Buyrpennnx 6onesneit Ne 6 T'YM® nm. H. A. Tecremunany

Optimization of Pharmacotherapy of Chronic Heart Insufficiency

The author examined the effects of different combinations of modern drugs on the clinical symptoms of chronic heart insufficiency (CHI)
and the consequent hemodynamics, morpho-functional heart parameters and the patients’ tolerance of physical effort. The study group consisted
of 80 patients with chronic heart insufficiency of the II-IV functional classes (FC) and an ejection fraction of the left ventricle (LV) of less than
45%. Through two-drug therapy the mean FC of the CHI decreased 12% after 48 weeks of continuous treatment and with three-drug therapy
in patients with CHI of III-IV FC the FC decreased by 20%. The combined therapy that included iATE or ARA-II and diuretics in patients with
CHI of II-III FC reduced the parameters of the LV and increased the ejection fraction (EF) by approximately 10%. Also, patients receiving the
tree-drug therapy decreased the parameters of the LV and increased the EF by approximately 18%.

Key words: chronic heart insufficiency, drug therapy.

Optimizarea farmacoterapiei insuficientei cardiace cronice

La 80 de pacienti cu insuficienti cardiaci cronica (ICC), clasd functionald (CF) II-IV si fractia de ejectie (FE) a ventriculului stang (VS) mai
mica de 45%, s-a studiat efectul diferitelor combinatii de preparate medicamentoase asupra manifestdrilor clinice, hemodinamicii, parametrilor
morfo-functionali ai cordului i toleranta la efort fizic. A fost stabilit cé la sfarsitul celei de-a 48 sdptamani de tratament continuu, pe fundalul
terapiei bicomponente, indicele mediu al CF a ICC s-a diminuat in medie cu 12%. La bolnavii cu ICC CF III-1V; care au facut terapie tricomponenta,
acest indice s-a diminuat cu 20%. Terapia combinatd, care includea IECA sau ARA-II si diuretice, administrata pacientilor cu ICC CF II-III, a
dus la micsorarea parametrilor VS si cresterii FE cu aproximativ 10%. La bolnavii care au urmat medicatie tricomponenta, de asemenea, s-au
micsorat dimensiunile VS si, totodatd, FE a crescut in medie cu 18%.

Cuvinte-cheie: insuficientd cardiaca cronica, modalitati de tratament.

BBepgeHue [6]. [TpumepHo B momoBuHe cnydaes 6onbHble [-1T K XCH
YMUPAIOT BHE3AIlHO, 6e3 HapacTaHUs SIBICHUI CephedHOl
nexommeHncauuu [7, 8]. [IpuumHOIt TeTanbHBIX MCXOLOB

6onpubIx III-IV @K XCH B 60/1bIIMHCTBE CITy4YaeB ABIAIOTCA

Xpounyeckast cepaedHas HegoctarogHocts (XCH) —
aKTya/nbHas pob/ieMa 3fpaBOOXPaHeHNs B CBSI3U C BBICOKOII
PacIpoCTPaHEeHHOCTDBIO, IPOTPECCUPYIONINM TeUeHNEM 1

KpaliHe HeOIaropUATHBIM Iporuo3oM. HecmoTps Ha ycrie-
XJ B HIOHMMAaHNY IIATOreHe3a U IIOAX0I0B K nedyennio, XCH
OCTAaeTCs OfJHOM M3 OCHOBHBIX NPUYMH MHBAMUAM3ALUN U
JIeTalIbHOCTY OO/IbHBIX, ABJLAETCA OCIOXKHEHIEM BCeX Opra-
HIYeCKUX 3a00jIeBaHmiT cepyia, cpenyn Koropsix IBC - ca-
Moe pacIipocTpaHeHHoe 3aboneBaHme [4, 5, 6]. CMepTHOCTD
OT XpOHMYECKOI CEepAeuyHO HEelOCTaTOYHOCTU OCTAETCs
BbICOKOIL. [l Bcex cnyyaeB XCH, He3aBUCMMO OT IPUYMH
un @K, exxerogHas CMEepPTHOCTb cocTasisAeT 10%; 5-neTH:AA
CMEPTHOCTD — 62% cpegyu My>X4MH U 43% cpenu >KeHIINH

HeoOpaTyMble reMOAMHAMUYECKIEe PACCTPOIICTBA U CMEPTh
HacTymaeT ot nporpeccuposanns XCH [1, 2, 3]. Beictpora
¢dopmmposanus u nporpeccuposanust XCH u ee TspkecTp y
6O0/IBIIMHCTBA OOJIPHBIX 3aBUCAT OT CBOEBPEMEHHO HaYaTOoll
U aJIeKBaTHO MOI0OpaHHOI papMaKoTepanyeil 3a601eBaHs
Ka)XX/IOTr0 KOHKpeTHOro 6ompHoro [9, 10].

C yuetoMm ocobennocreil marorenesa XCH neuenne
TOJDKHO MMeTb MHVBY/ya/IU3/POBAaHHYIO HAIIPaBIEHHOCTD
C ompefeneHNeM KpaTKOCPOYHBIX ¥ JOITOCPOYHBIX Iiefei
Tepanniy, BKI0YaoIell BO3[eiicTBMe Ha IeMOJUHAMUKY,
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IpPOLIeCCH peMOJeNMNpPOBaHNA CepAla, HellpOropMOHaIb-
Hble CHCTEMBI I T.[I., YTO IPEJYCMaTPUBAET UCIIOTIb30BAHIE
KOMOMHVPOBaHHOTO ITOZIXO/iA K JIEYEHUIO C OffHOBPEMEHHBIM
BO3JeIICTBIEM Cpasy Ha HECKO/IbKO aTOTeHeTNIECKNUX Me-
XaHM3MOB 3a00/IeBaHNA.

ITenp MccnemoBaHMs — OLEHUTD BIUSHIE Pas/INIHBIX
KOMOMHAIINIT COBPEMEHHBIX T€KaPCTBEHHBIX CPEACTB Ha
KIIVHNYECKVe TIPOsiB/IeHNsl 3a60/IeBaHsl, TeMOAVHAMMIKY,
MOp(OdYHKIMOHANTbHBIE IIAPAMETPBI CEPALIA U TOTEPAHT-
HOCTb K (uanyeckoit Harpyske y 6ompapix XCH II-IV OK,
ocnoxHuBIel Teyenne VIBC.

MaTepwan n metoabl

ITop HabmoeHneM HaxoxMIICh 80 6OIBHBIX B BO3pacTe
ot 45 o 76 ner (56 my>xunH u 24 xenmunel) ¢ XCH II-IV
(NYHA) n ®B JIXX < 45%, ocnoxausiieit tederne VIBC. B
VICCTIETIOBaHIE BK/IIOYEHbI B OCHOBHOM MY>K4MHBI (70%) cTap-
ure 45 net, cpefHMIT Bo3pact 62,5+8,2 roxa. Bce manyeHTh
mepeHecu NHGAPKT MIOKap/a He paHee, 4eM 3a 6 MeCsIIieB
IO Havasa VMCCIeNOBAHMS U MMEIV KIMHIIECKN BBIPasKeH-
Hyio creHokappuio I-I1II @K (mo xpurepuam Kanapckoro
o61iecTBa Kapanonoros). TedeHne OCHOBHOTO 3a00/IeBaHIISI
ocnoxHmnock passutyeM XCH: II ®K - y 38 (47,5%), III DK
-y26(32,5%), IV ®K -y 16 (20,0%) 601pHBIX. XpOHMYECKASI
cepedYHas HEJOCTATOYHOCTh Pa3BU/IACh B PasHble CPOKU
nocie nepeHeceHHoro VIM, cpegHAsa aHaMHeCTHYeCKas IJIn-
tenbHOCTh XCH cocraBuna 25,5+8,0 mecsiies.

Opmnentupysace Ha ®K XCH, ¢ nenbio koppexuu XCH
o6cenoBaHHbIe OOMBHBIE [IONYYay Pa3aIdHble KOMOMHA-
LV JIEKAPCTBEHHBIX CpencTs (Tabm. 1).

Tabnuia 1

BapuaHThI KOMOMHALMIT TEKAPCTBEHHBIX CPENCTB Y
6onbubix XCH B 3aBucumoctu ot ®K

BapuaHTbl nekapcTBEeHHbIX

. OK XCH
KOMOUHauunmn

Mpynnbl 60nbHbIX

VAN + [
APAII+ ]
nANO® + O+ NBA
VAMNO® + [ + B-Ab
VAMNO® + O + B-Ab +
AHTAroHUCTbI aJibAOCTEPOHA

=1
=1
=1
-1V
-1V

uh wN =

IIpumeyvanue: /] — muypeTndeckue 1eKapCTBEHHbBIE CPENCTBA;
APA II - aHTaroHucTol penentopos anrnorensnxa II; IIB]]
- iepudepuyecKmie Ba3ofuIaTaTopsl.

Ilepsyro rpymmy cocraBunu 15 6onpubix XCH, nomy-
yapumx kombuHanuo nAII® u gnyperndeckux nexapc-
TBEHHBIX CPEACTB; 2 TPYNIY - 16 GONBHBIX, T€UNBIINKCS
APA 11 B KOMOMHAIIN C fUYPETUIECKVMI TeKapCTBEHHBIMM
cpencTBamMy; 3 rpymnny - 17 60/IbHBIX, ITOTYYaBUINX KOMOMU-
Hanuio MAII® 1 frypeTnyecKnx 1eKapCTBEHHBIX CPEJICTB B
couetanuu ¢ [IB]I; 4 rpymnmy - 15 60bHBIX, KOTOPBIM IIPO-
BOAWIACh Tepanus komOuHanumeit nAIID, guyperndeckumn
JIeKapCTBEHHBIMU CPEICTBAMM B COYETAHNN C B-aipeHo610-
KaTopamu; 5 rpymnimy - 17 60/IbHBIX, ONTYYaBIINX B COCTaBe
KoMOuHMpoBaHHO (apmakorepanuu nAIID, puypern-
JecKue JIeKapCTBEHHBIE CPEfICTBA, B-afpeHOOI0KATOPhI U
AHTATOHMCTBI a/IbJOCTEPOHA.

JIOCTOBEPHBIX OT/IMYMIA ITO CPEJHEMY BO3PACTY B IPYII-
max 06C/IeJOBaHHBIX 60/IBHBIX BBISBJIEHO He OBITIO.

CpaBHuTenbHasA oleHKa creneHy Tsxxectu XCH y
6O/IbHBIX, IIO/TYYaBIINX PA3TMIHbIe BUJBI KOMOMHMPOBAHHOI
(apmaxoTepanuy, HOKasana, YTO JOCTOBEPHBIX OT/ININIL IT0
mutenbHocTy XCH, ncxognomy cpennemy @K XCH mexny
6onmpHBIMY 1, 2 1 3 Tpymn BeisgBIeHO He 6b110. Cpegnnit PK
XCH cocrasun 2,53+0,63; 2,49+0,73 un 2,52+0,68 1 6071b-
HbIX 1, 2 1 3 rpynn coOTBETCTBEHHO. Ipynmy 4 cocTaBuamn
6onbHble npenmytiecTseHHO ¢ [IT @K XCH, nmesne 6oee
IIATENbHBII aHAMHe3 3a00/1eBaHVsI U CTATUCTUYECKY JOCTO-
BEpPHO OT/IMYABUINXCS OT OOIBHBIX 1-3 IPYIII I10 MICXOTHOMY
cpennemy ®K XCH - 2,93+0,81. Ipynmy 5 cocraBunu 60mb-
Hble nnpenmytiecTBeHHo ¢ IV @K XCH, y KOoTOpbIX cpefHMit
OK XCH cocrasun 3,71+0,84.

Mcxopnble mokasarenu MOPp(OdyHKIMOHATBHOTO
cocrosuus JIDK y 6onpubix XCH Bcex rpymnm cBupe-
Te/IbCTBOBANM O JOCTOBEPHOM yBeNMYEHUN Pa3sMepoB U
CHIVDKEHUU COKpaTuTenbHol GpyHkuun muokapaa JDK mo
CpaBHEHMIO C IPAKTUYECKM 3[[0POBbIMY IMLIAMU. AHAIN3
MEXTPYIIOBBIX CpaBHeHMII IToKasareneit pyHkiuu JDK He
BBIABII JOCTOBEPHBIX OT/IM4mii B 1, 2 1 3 rpymnmnax. OfHako
B 4 1 5 rpynmne ObUIN BBISBIEHBI [JOCTOBEPHbIE OTINYNS
[0 CTPYKTYPHO-(QYHKIMOHAIBHBIM [T0Ka3aTe/IsIM CepALia
[I0 CPaBHEHMIO C OOJIBHBIMU 1-3 IPYIII, IpUIEM CTENeHb
yBenmudenus pasmepos JIDK u o6uieit cokpatutenbHoIt
¢byukuun muokappa JIDK 6bl1a focToBepHO HIDKE Y 60JIb-
HBIX 5 TPYIIIIBI.

Jlo Havasta MccIefoBaHMs B COCTaBe KOMOMHMPOBAHHOM
¢dapmaxoTepanuy 38,8% OONBHBIX MOTyYaIN CepfieUHbIe
IJIMKO3UABI C 1Ie/IbI0 YPeXXeHNUs YaCTOThI XKelyJ0UYKOBBIX
COKpallleHMIl TIPU TaXUCHUCTONNIECKON PopMe MepljaHus
IpefcepAuit U KOPPEKII MTHOTPOIIHOM (PYHKIINU MUOKAp-
ma JIXK; 91,2% 60/mpHBIX - fUypeTHUecKue TeKapCTBEHHbIe
CpencTBa IOCTOAHHO; B 8,9% ciry4yaeB IIpyY HapaCTaHUM K/IU-
Hyrdeckyx nposisenuit XCH; 39,3% 60/1bHbIX MCIO/IB30BaIN
B-ampeno6mokaTopsl ¢ 1enbio Koppekiuy Al

KoHTpo/bHYIO IpYIITy COCTaBMIN 15 3[0pOBBIX MN1L B
Bospacte oT 30 mo 52 et (cpeguuit Bospact 48,2+5,4 fet),
He MMeBIINX Ha MOMEHT JICC/IeOBaHM JaHHbIe O HATM4NU
AT u pyrux 3a60/ieBaHMIT CEPAEYHO-COCYANUCTOI CUCTEMBI,
6€e3 OTK/IOHEHNUIT OT HOPMBI 10 Pe3y/IbTaTaM KIMHIKO-MHC-
TPYMEHTA/IbHBIX ¥ TA0OPATOPHBIX MCCTIEOBAHMIL.

B cocTaBe KOMOMHMPOBAHHOI TeKaPCTBEHHON TepaTnu
ucrionb3oBanuch NAIID (pamunpun, suamanpun), APA 11
(mocapran, upbecapran), AUypeTUIECKe TeKapCTBEHHbIE
cpenctBa (pypocemus, sTakpuHOBast Kucnora), f-Ab (kapse-
nwon, 6uconporon), [IBI] (MoncumoMuH, onnKap-peTapan),
QHTATOHNCTHI ATbIOCTEPOHA (BEPOLINNPOH).

[Tpu taxmcucronmyaeckoit popme MepLaHms mpefcep-
AWt B KOMOMHAIINMIO JIEKAPCTBEHHBIX CPECTB BKIIIOYANN
ceppevHble I/IMKO3MbL, IPY HAPYILIEHUAX PUTMA CEPALIA — aH-
THUAPUTMMYECKIIE ITpeIIapaThl, IpY KOPOHAPHOII HEOCTaTOY-
HOCTM — aHTMAHTVHAJIbHbIE CPEJICTBA.

Xapakrepuctuka rpymnn 6onpasix XCH, nmomy4uns-
MIMX paslMYHble BaPMAHTbl KOMOWHAIINIT TeKapCTBEHHBIX
CPenCTB, peficTaB/IeHa B Tabmuile 2.
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Ta6nuia 2
XapakTepucTuka 6onpupix XCH, MOMTYYNBIINX Pa3aTNYHbIe BAPUAHTBI KOMOVMHAII JIEKapCTBEHHBIX CPENCTB
Ipynnbl 60nbHbIX XCH
Mokasatenun
1 2 3 4 5
Konunuecteo 605bHbIX: 15 16 7 15 7
MysKUYHb! ’ 10 11 11 1 13
)KZH VHbI > > 6 4 4
"~ . 59,8+8,2 63,8+9,3 61,8+8,5 60,8+7,4 57,0+8,5
CpefHuUI BO3pacT, neT
AHamHecTnyeckasa gnutenbHocTb XCH, mec. 27,9434 34,5441 208+38 26,7+4,5 35,8+4,3
XCH Il ©K
8 8 9 6 7
XCH Il ®K 7 5 5 6 3
XCH IV OK
CpenHuin OK XCH ) 3 3 3 /
peA 2,5340,63 2,49+0,73 2,52+0,68 2,93+0,81 3,7140,84
ApTepuanbHasa rmnepToHna 4 3 4 3 s

[onbop, orieHKa 3G beKTUBHOCTH 11 6€30IIaCHOCTH IIPO-
BOIVMOI KOMOMHMPOBAHHOI hapMaKOTEpANUN BKIHOYAIN
AVMHAMVKY KIMHWYIECKUX MPOSIBIEHNIT 3a00/IeBaHMs, TeMO-
muHaMmmdeckue meronbl uccnenosanus (YCC, AJl, OIICC);
OLIEHKY OMO3/IeKTPUYECKOl aKTUBHOCTY U PUTMUYECKOI
IesITeTIbHOCTY CepALIA, AMHAMUKY MOP(ODYHKIMOHATBHBIX
[1apaMeTpoB CepALa nsydamy ¢ nomouipbio IXO-KI, oreHKa
TOJIEPAHTHOCTY K (pM3MUYECKNMM HarpysKaM IPOBORMIACH C
[IOMOIL[BI0 BETIOIPTOMETPUYECKOI TPOOBL.

Bce KIMHUKO-MHCTPYMEHTA/IbHbIE MCCIEOBAHNS
NPOBOAMIIVCD IO Hadasla iedeHus, dyepes 12, 24 u 48 Hepmenb
HEIPEPHIBHOI KOMOMHUPOBAHHON (hapMaKOTEPAIIL.

Pesynbratbl 1 NX 06CyKAeHNE

PesynpTaThl IPOBEIEHHOTO MICC/IENOBAHMA TIOKa3all,
4TO, HE3aBJMCHMO OT IPOBEJIeHHOI KOMOVHALIMY JIeKapCTBEH-
HbIX CPEJICTB, Y Bcex 60mbHbIX XCH, 0C/I0)KHMBILIE TeyeHe
MBC, orMeuanoch yMeHbllleH)e KIMHNYeCKNX CYMIITOMOB
XCH un ynyuymenne ®K XCH. OJunamnka ®K XCH nop
B/IMSHMEM JIeYeHMA Pa3/INYHbIMM BapyaHTaMy KOMOMHALI

JIEKAapCTBEHHDBIX CPEACTB IIpECTaB/I€Ha Ha pHC. 1.
Y%
-20,1

-15 13,4 12,8
-20-
-25

0 T T T
§EE
-10-
-1
-16.4

1 rpynna' 2 rpynna' 3 rpynna' 4 rpynna' 5 rpynna'

Puc. 1. Iunamuka ®K XCH mon BnussHmem
7eYeHus pasIMYHBIMM BapMaHTaMM KOMOMHAIMIT
JIeKapCTBEHHBIX CPeICTB.

JlOCTOBEPHOI PasHULbI B CTETIEHV CHVDKEHMA CPEJHETO
®K XCH y 60npHBIX 1-3 rpymil, mony4aBUIyX pasindHble
BapMaHTbI JIEKAPCTBEHHbIX KOMOVHALIVIA, BBISB/IEHO He OBUIO.
K 48 Hemere HempepsIBHOTO /T€4eHVsI KOMOMHIPOBAHHOI
¢dapmakorepanueit cpegunit K XCH cHusncs Ha 11,0%,
13,4% n 12,8% coorBeTrcBeHHO (p < 0,05, p < 0,05, p < 0,05).
B 6onbueit crenenn caikenne cpegaero ®K XCH otmeueno
y 60mbHBIX 4 1 5 rpym — Ha 16,4 1 20,1% cOOTBeTCBEHHO (p
< 0,01 mp<0,01).

K 48-it Heperne neueHus y Bcex 6onbpubix XCH, momy-
YaBIINX pas3/INIHble BAPMAHTBl KOMOMHMPOBaHHOI dap-
MaKOTepanmuy, OTMedanach MOJOXKUTe/IbHaA JUHAMUKA B
BIJIe YMEHDbIIEHNUA CTeIIeHV BBIPAXXeHHOCTM KIMHUYIECKO
cumnrtoMaTuky XCH. Bonee BbIpaykeHHas1 [UHAMUKA KJIMHU-
yeckux mpossnennit XCH orMeueHa y 60/IbHBIX, MIMEBIINX
6oree TsOKeNmoe TedeHMe 3a00/IeBaHNA U IONTYyYaBUINX B
CoCTaBe KOMOVHVPOBAHHOI Tepanuy B-agpeHo6/I0KaTOPbI
C YaCTOTO1 MOJIOKUTENbHBIX PE3y/IbTaTOB jieueHus: B 78,2%
cnyuaeB. CiefyeT OTMETUTb, YTO JIeKapCTBEHHass KOMOMHa-
s, BKmouasiras [1B]l, okasanack mpruemieMoit y 60IbHBIX
XCH c conyTcTByIoleii CTeHOKapAueii, 4T0 O3BOINIO KOP-
puruposath He To1bko XCH, HO U cTeHOKapAUuecKil CUH/[I -
POM ¢ XopolIeil ¥ yIOBIeTBOPUTENIbHOM aHTMaHTMHA/TbHOM
addexrnBHOCTDIO (B 58,2 11 41,7% COOTBETCTBEHHO).

JIy4ias nepeHoCHMOCTb C HaMMEHIIMM KONMYeCTBOM
H0604HBIX 9(h(heKTOB ObIIa OTMEUYeHA IO BIIVSTHUEM JTeKapc-
TBEHHOI KoMOVHanuy, BKmovaomeit APA IT n guyperudec-
KIe JIeKapCTBeHHbIe cpefcTBa. Hanbompiee Konmmn4iecTBo
H00OYHBIX 9P PEKTOB HAOMIOAATIOCE Y OOMBHBIX 3-11 IPYIIIIBI
IIOfL BAVMSIHMEM KOMOMHMPOBAHHOI TePaIUi, COCTOSIIEN U3
nAIl®, inypeTndecKknx neKapcTBeHHbIX cpencTs u IIB]I.

AHanmmu3 4acTOTBI ¥ MPUYMH TOCIUTAMIN3AUI TTOKa3aJl,
YTO HamboIee YacTo TOCIUTAIN3UPOBAINCH OONTbHbIE C ICXOT-
HbM [V OK XCH B TeueHne NepBbIX TPeX MeCALEB JIEIEHVA.

BnusiHMe pasnMYHBIX KOMOWHALMIT TeKapCTBEHHBIX
CpefcTB Ha IIOKa3aTeay reMofuHaMukn y 6onpHbix XCH
3HAYNTE/IbHO Pa3IN4aoCh MEXAY IPYNIIaMH, IOTy4YeHHbIE
JaHHbIe IIPeJiCTaB/lIeHbI HA PUC. 2.

%
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15 -

Yycc CAL OAn

W 1 epynna W 2 epynna 0 3 epynna 0 4 epynna B 5 epynna

Puc. 2. BinsiHue pa3nuyHbIX KOMOMHALNIT
JIeKapCTBEHHDIX CPEJCTB Ha TOKa3aTenl reMOJMHAMUKIA
y 6onpHbIx XCH.
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Cumwxkenne YCC y 6ompubix XCH 1 u 2 rpynn mog
BAUSHNEM KOMOMHUPOBAHHON (papMakoTepannu 6510
HNpaKTUYEKM OJMHAKOBBIM M JOCTUIANO JLOCTOBEPHBIX
3HaueHU. JlekapcTBeHHass KOMOMHAIMS, BKIIOYaBIIAs
uAIl®, nuypeTnyeckne neKapcTBeHHble cpencTBa u IIB]I,
HNpUBOAMIA K HEJOCTOBEPHOMY YUYall[eHUIO CePAeYHOro
purma. Hanbornbiiee ypexxeHne cepfieqHOTO pUTMa MMeJIO
MeCTO y 6O/IbHBIX 4 U 5 TPYIIII ITOf, BIMSHUEM KOMOMHAIINIT
JIeKapCTBEHHBIX CPEMCTB, BKIIOYABIINX B cocTaB P-Ab - Ha
24,8 1 22,9% coorBeTcTBeHHO (p < 0,001 1 p < 0,001). Cry-
vaeB ype3mepHoro cHinkennss YCC, moTpebOBUIINX OTMEHBI
(- AP BbIsIBIEHO He OBLIO, TOCKOMBKY O3B! MX HOOUPATNCH
UHAVMBU/IYaNIbHO.

BrusiHue pasnuMYHBIX BAPMAHTOB KOMOVMHIMPOBAHHOIM
¢dapmakorepanuy Ha mmokasareny AJl 6bUIO KaueCTBEHHO
OJITHAKOBBIM 1 BbIPA)KANOCh B CHYDKEHUN KaK CUCTOIYeC-
koro AJl (CAII), rak u guactonmdeckoro AJl (JJAIT). K 48-11
Heyie/Ie HelIPEePbIBHOTO JIeYeHNsI PAa3/IMIHBIMY KOMOVHALIMSA-
MU IEKapCTBEHHBIX CPefiCTB OTMedasnoch cHipkeHne CAJl Ha
7,5155% (p>0,1up>0,1), IAl-ua7,0u5,6% (p>0,1 up
>0,1) y 60onbHbIX 1 11 2 rpymm coorBeTcTBeHHO. Ob11iee mepu-
(bepuueckoe COCYANCTOE CONPOTHBIEHNE CHU3MIOCH Ha 14,1
n 15,0% (p < 0,05 u p < 0,05) coOTBETCTBEHHO. Y GOMBHBIX
3 rpynmnsl nokaszarenb CAJl causnics Ha 10,4%, JA]LL - Ha
9,1%, OIICC - Ha 24,2 % (p < 0,01, p < 0,05 n p < 0,01).

Bornee 3HaunMoe cHipkeHne AJl 0TMe4anoch y G0NbHbIX
XCH, mony4aBiimx B COCTaBe JIEKapCTBEHHOM KOMOMHALIN
B-AB (4 n 5 rpymmsr); CAJL causunocs Ha 12,9 n 10,4% (p <
0,01, p < 0,01) coorBercTBeHHO, JA]l - Ha 10,2 1 9,4% (p <
0,01, p < 0,05) coorBercTBerHo, OIICC cHusmmocoy Ha 14,6
1 10,0% (p < 0,05; p < 0,05) COOTBETCTBEHHO.

CpaBHUTE/IbHBII aHA/IN3 TUIIOTEH3MBHOTO 3¢ deKTa y
OOJIBHBIX C COITYTCTBYIOLIET apTepuanbHOl TUIIEPTOHMEN U
6e3 Hee HOJ] BIMSHIEM PA3/IMIHBIX COYETAHNUII JIEKaPCTBEH-
HBIX CPeJICTB CBUMIETE/IbCTBYET O KaueCTBEHHO OHOHAIIPAB-
JIECHHOM XapaKTepe U3MeHEHUI. Ba)KHO OTMeTNTD, UTO IIpU
CPaBHMUTETIBHOM aHa/lu3e BIWSAHMs pasnnyuHbix P-Ab (6u-
COIIPOJIOTIA ¥ KapBeAWIOona) Ha I0KasaTe/ )t FeMOAMHAMUKI
BBISIBJIEHO O07Tee BhIpaskeHHOe CHyDKeH1e AJl o BIusiHeM
KapBeaNIONa, YTO MOXKET OBITh OO'BSICHEHO HA/INYIMEM Y JaH-
HOTO IperapaTa ol-6IOKMPYIOUINX U Ba3OAVIATUPYIOMINX
CBOJICTB, @ 0COOEHHO BaXKHO B oTHOIIeHnH 601bpHBIX XCH
¢ conyrcryomeit AT Y 6onbpubix XCH ¢ comyrcrByromeit
AT Hambosee ONTUMAIbHOI OKa3ajach KOMOUHALIUS Jie-
KapCTBEHHbBIX CPeJICTB, BKMouanasa nAIID, nuyperndeckue
JleKapcTBeHHbIe cpeficTBa 1 B-ADB.

JluHammKa CTPYKTYpHO-(PYHKI[MOHAIbHBIX IIapaMeT-
poB cepata y 6onpubix XCH 1mop BAusiHMEM pas3yuHBIX
KOMOMHAINIT TeKapCTBEHHBIX CPEACTB IIpefCTaB/lIeHa Ha
puc. 3.

JOCTOBEPHBIX PasIUyNii B CTEIIEHN U3MEHEHUS 00beM-
HbIX [IOKa3aTesIell M ITapaMeTPOB COKPATUTEeIbHOM QyHKIIMN
MyoKappa y 60/bHbIX 1 1 2 rpyIin BeIsiB/IeHO He 6b110. K 48-11
HeyieTle IpUMeHeHe KOMOMHMPOBAaHHOI hapMaKOTepaInL,
pKmovaBieit MAII® n guyperndeckue jeKapcTBEeHHbIE
cpencrBa (1 rpymma), pasMepsl IeBOTO IPefCcepayisl yMEHbIIIN -
ek Ha 4,6% (p > 0,1), KCO - 1a 15,1% (p < 0,05), KIO - Ha

1
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2
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3
rpynna

4
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5
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Puc. 3. Biusinue pa3nuaHbIX KOMOMHAIINIT
TIeKapCTBEHHBIX CPEACTB HA CTPYKTYPHO-
¢yHkmoHanbHbIe NapamMeTpspl cepaua 6onpHbIx XCH.

7,8% (p > 0,1). ®paxunsa Beropoca JDK u A% S yBermunnuco
Ha 12,01 13,0% (p < 0,05, p < 0,05) coorBeTcTBeHHO. CTaTnc-
THYeCKHUe JOCTOBEPHOI PasHUIIBI B THAMIKE CTPYKTYPHO-
(YHKIMOHA/IbHBIX TAPaMeTPOB CepALia y 60/IbHBIX 1 TPYIIIIBL,
nony4aBmux pasnnyable nAIID B nmpomecce IpoBOAMMOIT
Tepamnuu, He BBIAB/IEHO. bosee BhIpaskeHHas AMHAMUKA I10-
KasaTesieil COKPATUTeNbHON PYHKIMI MIOKapHa Y OOITbHBIX
1 rpynmsl oy, BvAHMeM nedernA MATID xanronpumom mo
CpaBHEHNIO C V3MEHEHNAMM aHAJOTMYHBIX NTapaMeTPOB B
YCTIOBUAX BO3JEVICTBA SHANANIPIIIA M PAMUIIPIUIIA, MOXKET
OBITh OO'BSICHEHA TeM, YTO KAITOIPIIT 00/Iaziaet, HapsIAy Co
cBolicTBaMy Iepudeprudeckoro Ba3oAnIaTaTopa, aHTUI-
HIEMIYECKIM JeliCTBYeM, 0COOEHHO BaXKHBIM 151 OO/IbHBIX
XCH, ocnoxxnusueii teuyenne VIBC.

Kom6uuarpst APA 11 u gy peTrnaecKux 1eKapCTBEHHBIX
cpencTs (2 rpymma) yepes 48 Hefie/lb HEIIPEPbIBHOTO JICYEHNU A
IpUBOAMIIA K yMeHblIeHno pasMepos JIIT Ha 5,5% (p < 0,05),
KCO - na 14,8% (p < 0,05), KO - 1a 6,8% (p < 0,05). ®B
JIXKm A% S ysemmamyicn Ha 10,8 1 14,7% (p < 0,05, p < 0,05)
COOTBETCTBEHHO.

ITox BstHueM nedenns 60mpHbix XCH ekapcTBeHHOI
KoM6uHanmeit, cocrositert u3 nAIl®, puypernka n [1B]] (3
rpymma), pasmepsl JITT ymenbummmcs Ha 4,4% (p < 0,05), KCO
- Ha 16,1% (p < 0,05), KIIO - na 7,6% (p < 0,05). Opakuusa
BoiOpoca JDK 1 A%S ysemmunmcs Ha 19,9 1 21,4% (p < 0,05,
p < 0,05) cOOTBETCTBEHHO.

B 6orbiieii cTenenn ynydiieHye moKasaresnei COKpaTi-
tenpHOI GpyHkiuy Muokappaa JDK ormedeno y 6ompupix XCH
4 u 5 rpym, nMeBIINX 60sIee TsHKemoe TedeHe 3ab0meBaHms
¥ HOJTY9YaBIINX B COCTaBe KOMOMHMPOBAHHOI (hapMakoTe-
pamun B-AB: ymenburenne pasmepos JIIT ua 10,5 1 10,3% (p
<0,05, p < 0,05), KCO - Ha 16,0 m 17,9% (p < 0,01, p < 0,01),
KIO - Ha 12,21 8,7% (p < 0,01, p < 0,01) COOTBETCTBEHHO.
®paximsa Beropoca JDK ysemunnace Ha 16,9 n 17,8% (p <
0,01, p < 0,01), A% S — Ha 23,2 1 30,9% (p < 0,05, p < 0,05)
COOTBETCTBEHHO.

Taxum obpasom, dpapmakorepanus 6onpHbpx XCH
II-IV @K, ocnoxxuusmas teuenne VIBC, momxHa 6bITH
komitekcHo. IIpn II @K XCH, ocnoxHUBIIEl TedeHMe
VMBC, Hanbonee paunoHaabHBIMU COYETAHUAMY SBJIAIOTCS
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KOMOMHAIIM U3 [IBYX JIeKapCTBEHHBIX cpencTB: MAIID +
IMypeTnuecKoe gekapcTBeHHoe cpenctso; APA II + guype-
THYECKOe JleKapcTBeHHoe cpencTBo; MATID + B-AB. IIpn
[I-IV ®K XCH uenecoobpasHo npuMeHeHre KOMOMHAII
U3 TpeX U YeThIpeX JIeKapCTBeHHbIX cpefcTB: MAIID + nu-
ypeTudecKoe JeKapcTBeHHOe CpeAcTBo + B-AB; nAIID +
AUypeTmdecKoe JeKapCTBeHHOe CpefcTBO + B-AB + aHTa-
TOHJICT a/IbJOCTEPOHA.

KombunnposanHas ¢papmakorepanys 60mpHbx XCH
IL T IV OK npy Hanm4amy CUMITOMOB CTEHOKAPVIV MOYKET
JOTONHATHCS HUTpaTaMu, 3¢ (PEeKTUBHOCTb KOTOPBIX IpK
crenokappaun II-1IT @K pocturaet 59,2%, ynoBneTBOpUTENb-
HadA - B 40,8% cny4aes.

BbiBOAbI

1. ®apmakorepanusa XCH II-11I ®K nAIl® nan APA
II B coueTaHmu C JUYPETUKOM CIIOCOOCTBYET CHIDKEHMIO
cpennero @K XCH B cpegnem Ha 12%, npuMeHeHe KOMON-
HuposanHol Tepanunu npu XCH III-IV ®K, Bxmrouaromeit
uATI®, B-AB u juypeTnk obecrednBaeT CHIYKEHIE CPETHEro
@K B cpegnem Ha 20%.

2. Y 6ompubix XCH ¢ conytcrsytomeit Al B cocras
KOMIIJIEKCHOIT Tepanuu IeiecoobpasHo Bkmo4daTh B-Ab
KapBeAW/ION B CpefHeTepaeBTIIeCKNX J03aX.

3. JlocToBepHas M MONOXUTENIbHAA AMHAMUKA CTPYK-
TYPHO-(DYHKI[MOHAIBHBIX TIOKa3aTenell M COKPATUTEeTbHOI
¢byukiyn cepaua y 6onpueix XCH III-IV OK gocturaercs
B IIpoljecce KOMIUIEKCHON Tepamnuy, Bkaouaomeir nAlld,
B-AB u guyperux.
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VIsmeneHue 6enkoBoI ppaKIuy mIa3sMbl KPOBU PU CaXapHOM mabdere
Y XpPOHNYECKON NOYEYHON HEJOCTATOYHOCTH

P. M. MamenracaHos, I. VI. Asusosa, I. P. Bara6osa, b. b. Mycradaesa, 3. 3. A6gynnaeBa, A. M. Ddenpnen

Kadenpa 6uoxymun Asep6aiipkaHCKOro MEIMITHCKOTO YHIUBEPCUTETa, baky, AsepOaipkan

Quantitative Changes of Protein Fractions in Blood Plasma in Different Metabolic Disorders

Research examined protein fractions in the blood plasma of 38 patients with differing stages of diabetes mellitus and in 24 patients with
chronic renal deficiency. Using the “Helena” (France) automated electrophoresis method, the authors found no quantitative changes in protein
fractions in the compensation stage. In the stage of subcompensation stage the range of albumins decreased by 26% and globulins increased by
12%. In the stage of decompensation” of diabetes mellitus albumins decreased by 57.3% and globulins increased by 32%. The study also showed
a sharp increase of the y-globulin fraction in diabetes mellitus type I. Overall, research demonstrated that electrophoresis can be informative in

the measurement of protein fractions in blood plasma.

Key words: protein fractions of blood plasma, diabetes, renal deficiency.
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Modificarile fractiilor proteinice ale serului sangvin in diabetul zaharat si insuficienta renala cronica

Au fost examinate cantitativ fractiile proteinice ale serului sangvin la 38 de pacienti cu diabet zaharat (DZ) in diverse stadii, si la 24 de bolnavi
cu insuficienta renald cronica (IRC); s-a practicat metoda electroforezei automate (,,Helena’, Franta). S-a stabilit ¢ in stadiul de compensator al
DZ in fractiile proteinice nu parvin modificiri vadite. In stadiul subcompensat continutul albuminelor scade cu 20%, iar continutul globulinelor
creste cu 12% in raport cu starea de normalitate. In caz de decompensare a DZ, continutul albuminelor scade cu 57,3%, iar al globulinelor cu
32%, fapt care poate fi explicat prin reducerea filtratiei glomerulare §i a starii functionale a sistemului canalicular renal. La bolnavii cu DZ tip
I se observa o crestere evidentd a fractiei y-globulinice. Explorarea electrofozeticd a plasmei sangvine la pacientii cu IRC denota o scadere a
albuminelor in medie cu 47%. In stadiul terminal se inregistreazi o crestere evidentd a globulinelor serice. Se concluzioneazi ci electroforeza

proteinelor reprezinta o metoda rapidd, informationald in diagnosticul de laborator al diverselor deregliri metabolice.

Cuvinte-cheie: fractii proteinice, diabet zaharat, insuficientd renala cronica.

BBepgeHune

Benku BXOHAT B cOCTaB BCeX OMONIOTMYECKUX SKUJI-
KOCTell, HO MMEeHHO OeIKM IIa3Mbl KPOBU MCCIIERAYIOT
Haubosee 4acTo [isl OIpefeneHrs auarHosa. bomee 100
0€e/IKOB BBIIIONHSAOT B IVIa3Me KPOBMU OIpefie/ieHHble (u-
3nonorndeckie GpyHKIu. B KOMu4ecTBEHHOM OTHOLIEHIN
Hanbosee BaXHBIM 0e/IKOM ABJsAeTCs anbbymuH. Jpyras
rpyia 6enKOB M3BeCTHa II0f 001IMM Ha3BaHMeM ITI00y/IN-
HbI. [TOCKONBKY TPy MHOIMX 3a00/€BaHMAX HAOMIOTAOTCS
M3MEHEHISI B COTIEP)KAHNUY OT/EIbHBIX O€/KOB, OIIpefieieHIe
VX KOHLIEHTPAL I MOXET JaTh [I0/IE3HYI0 JMATHOCTNYECKYI0
nadopmannio [5].

Kounenrpanus obujero 6enka B maasMe MOXeET
ObICTPO CHMIKATHCS IPU YBeTMYEHUNU IPOHUIAEMOCTH
KaIUIAPOB, YTO IPUBOANUT K BBIXOZY O€IKOB B MHTEp-
CTULMANbHOE IPOCTPAHCTBO. VIMEHHO TaKue yCIOBUSA
BO3HMKAIOT Y ITAL[MEHTOB C CEITUI[eMMell U TeHepann-
30BAHHBIM BOCIIA/IEHMEM, [IPU XPOHNIECKOI [TOUETHOI
HEJOCTATOYHOCTU U T.1. [7].

ITen» HacTOAmel paGOTHI — IO KOMUYECTBY pas-
JIMYHBIX OeTKOBBIX (pakinit (B OCHOBHOM albOyMIHOB U
r7100y/INHOB) Ha 37eKTpodoperpaMme OLEHUTb CTEHEeHb
[Opa)KeHNs MOYeK y MalMeHTOB ¢ fuabeTndeckoi Heppo-
maTumeit Ha Pas/MIHbIX CTA/JVSIX €e Pa3BUTIS.

Martepuan n metoguka

VccnepoBanu 38 60MbHBIX caxapHbIM guabeToMm
(12 my>x4mH u 26 XEHIINH) B Bo3pacTe oT 16 fo 70 et
C IVIUTEIbHOCTBIO 3ab0meBaHus oT 2 MecsieB g0 30 erT.
Iua6er I Tuna 611 BeIABNIEH Y 6 60mbHbBIX 1 I Tnma - y 32
6onbHBIX. [To cTeneHn KOMIIeHCALUM YIIEBOJHOTO 0OMe-
Ha 00JIbHBbIe 6BUINM pacIIpefie/ieHbl CIeAYIomMMUM 06pasoM:
COCTOsAHME KoMIeHcauuu - 12, CY6KOM1‘IeHcaLU/II/I - 8,
IeKoMneHcanuu - 18.

Y 12 607bHBIX 6bLTa AMAaTHOCTUPOBAHA AuabeTniecKas
He(dpomarys. Y 16 601bHBIX OblTa BbIAB/ICHA fuabeTnydec-
Kas IO/IMHePoIaTuA ¢ IPeUMYIIeCTBeHHBIM ITOpaXkeHIeM
HIDKHMX KOHeyHocTeit. [InabeTndeckas peTuHomaTus Opiia
obHapy>keHa y 27 4e/loBeK.

TakoKe ObLIN IOy YeHBI TPOTEVHOTPAMMBI 24 6OTbHBIX
XIIH. bnoxummdeckne ¥ MUMMYHOIOTMYECKIME TTOKA3ATE/N
9TUX OONIBPHBIX OBUIN MCCTIETOBAaHbI paHee [1].

ViccmemoBaHms IPOBOAWINCH B OMOXMMITIECKOT Tabopa-
topyu uMenyn Oukpera busma CraMOy/IbcKOro yHuBepcureTa

«Cerrah Paga Tibb Fakultesi» B pamkax mporpamMmbl 1o 06MeHy
OIIBITOM B 00/1aCTV HAyIHO-VMCCTIEOBATENBCKYIX U YIeOHBIX PaboT
B Mae - mioHe 2007 ropa, mpyt $uHaHCOBON moayiepykke « TTKA».

Onexrpodopes CHIBOPOTOK KpPOBU HPOBOAMICA B
crienyanbHOM ammnapare ¢upmsl «Helena», ®pannms. Bee
9Tambl HPOLefyphl 97eKTpodopesa, a TakoKe OIpefielieHNe
KOHIIEHTpAIMil 6eNKOBBIX (HpaKINil, ObIIN OTHOCTHIO aB-
TOMAaTM3MPOBAHbI U1 BbIITIO/THEHDI B 11€/IOM 3a 20 MMHYT.

I[Tporenypa anekrpodopesa COCTOUT U3 CIEMYIOUINX
9TAIOB:

Kamepy s snexTpodopesa 3aloNHAIOT BepOHa-
MennHanoBbIM Oydepom pH 8,6 n Ha cyxoit MemOpaHe
alleTaTLe/UTIONI03bl HAMEeYaloT KapaHJaIIoM «CTapT». OueHb
MeJJIEHHO KJIaZyT MeMOpaHy B KioBeTy ¢ Oydepom, Takum
06pa3oM, 4TOOBI OHA BINMTHIBA/IA XXMAKOCTb TONBKO CHUSY
3a CYET KallMJUIAPHBIX CMJI, TaK KakK IIpU 6bICTpOM IIorpy-
KEeHUN B ee IIOpaxX MOXKeT OCTaTbCs BO3nyX. CMOYEHHYIO
MeMOpaHy IPOMOKalT (UIbTPOBAIBHOI OyMaroit fuisa
cHATHA u3mMIIKa 6ydepa. BraxxHyio MeMOpaHy Hak/Iabl-
BAIOT HAa PAMKY 37IEKTPOGOPETUIECKOIT KaMepbl TaK, YTOOBI
6bUT KOHTAKT ¢ 6ydhepoM depes «bUTH/IN» GUIBTPOBATBHON
Oymarn. AIIUIMKATOP OIYCKAIOT B COCYH C CBIBOPOTKOIL,
CJIeTKa KacascChb MeTa/IMYeCKMMY PaMKaMU IIOBEPXHOCTH
KUAKOCTH. 3a6paHHYIO AIlIINKaTOPOM ChIBOPOTKY aKKypaT-
HO HAHOCSIT Ha CTAPTOBYIO JIMHMIO MEMOPaHBI (Ha KaTOXHBII
kpair). Cpasy mocie HaHeceHUsA 00PasOB repMETUYHO
3aKpPBIBAIOT KPBIIIKY KaMepbl U HOJK/II0YAIOT SleKTpudec-
KUJ1 TOK OT BbIIpsAMuUTeNs (Hanpspkenue 150 V, cua Toka 1
mA). Jnekrpodopes IpoBopAT B Tedenue 20 muHyT. [Toce
OTK/IIOYEHV 9IeKTPUYECKOr0 TOKa 3/eKTpodopeTiyec-
KyI0 KaMepy OTKpPBIBAIOT U MEePEHOCAT MeMOpaHy B COCYJ,
C KpacsAIMM pacTBOPOM - MyHIOBBIN «C». Yepes 7 MUHYT
KpacuUTesb CIMBAIOT, a MEMOPaHy IPOMBIBAIOT 2-7% pacTBO-
poM YKCYCHOﬁI KUCNIOTDBI A1 YAAaNI€HUA I/I36bITKa KpacurtenAa
(2 pasamo 5 MunyT). Ha MeMOpaHe 0CTal0TCsA OKpallleHHbIE
o/mocs! Henka. MeMOpaHy IpOCYIIMBAIOT MEXY IMCTAMU
¢unbrpoBanpHOlt Oymaru. OljeHKa pe3ynbTaToB IIPOBORNTCS
(dboToMeTpIdecK, IOC/Ie IOV POBAHNA OTAENbHbIX PPaKImit
OenKoB 1M Ha feHcuToMeTpe. IlepBas momoca CHU3Y ykKa-
3pIBaeT Ha PpaKIyIo aTbOYMIHOB, 2, 3,4, 5 COOTBETCTBEHHO
a, &, B, y IIO6YIMHOB.

Pesynbrarsl anekTpodopesa CpaBHMBAIOT ¢ 06pas-
LIOM 3/71eKTpO(OperpaMMbl CBIBOPOTKM KPOBH 3J0POBOTO
yenmoBeka (ambOyMuHbI — 59%; T06yIMHBI - A, -5%, o, -8%;
B - 12%; y - 16%).
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VpOBeHb ITIIOKO3bI OTIPeesIsANCS ITIIOKO300KCH/Ia3HbIM
MeTonoM [5].

[UKO3UIPOBAHHBIIT TeMOTTIOONH B 3PUTPOIIUTAX OII-
Pefessiiy KOMopUMeTPUIeCKH, IPUMeHsIs THOOApOUTYPOBYIO
KIUCTIOTY, U BBIP@)Xa/I/ B IPOLIEHTAX OT OOIIEro COiep>KaHms
remMorno6uHa. B kauecTBe KOHTPOJIS MCIIO/Ib30BATACh KPOBb
10 310pOBBIX JOHOPOB.

CraTncTn4eckyo o6paboTKy HaHHBIX IIPOBOAMIN 10
meropny Croiofenta-Ouiirepa n Yumkokcona [4].

P83y11 bTaTbl nccnefgoBaHuA

Anextpodopes 6eTKOB CHIBOPOTKU KPOBHU SBAETCS
OfHMM 13 Haubosnee NHPOPMATUBHBIX TECTOB, UCIIOND3Y-
FOLMXCS A/ISI OLIEHKM IIVMPOKOTO CIIeKTpa MaTOMOTMYeCKIUX
IIPOL[eCCOB. DTOT METOJ [I03BOISAET U3YUUTh OMOIOTIYeCcKye
u usMdecKue XapaKTepUCTIKY 6eKoB. BoisiBuThH 3a60/1€Ba-
HYISA [I0YeK, [TeYeHN, IMMYHHOI CUCTEeMBbI, 3/10Ka4eCTBEHHYIO
OIIYXOJIb, OCTpPBIE U XPOHMYECKIIE MH(EKINM, A TAKXKe OCY-
LIECTBIATH HAOMIOIeH e 3a ledeneM |2, 3].

VI3BecTHO, 4TO MOMMUMO G€IKOB KPOBMU, IPOLECCy
[IMKO3M/IMPOBAHNA TOABEPraloOTCA U CTPYKTYPHbIE Oe/IKu
OpraHusMa, B YaCTHOCTH, KOJUIATeH U IIPOTENHbI 6asanb-
HOIT MeMOpaHBbI. DT O€IKM [TIMKO3UINPYIOTCS 110 CBOOO-
HBIM aMUHOTPYIIIIaM IM3MHA ¥ OKCUIN3MHA, 06pasyst mpu
9TOM aHOMaJIbHbIe [I0IIepeYHbIe CUIMBKM, K KETOAMUHHDBIM
TPYNIMPOBKAM IIOIMMEPOB IPUCOEANHSAIOTCS CBOOOIHbIE
6enxu. [Tponcxonut yromnigeHne 6azanbHOil MeEMOpaHHI,
Cy)KaeTcs MPOCBET KaNM/UIAPHBIX COCYHOB, B pe3y/bTa-
Te Yero HapylaeTcsi KPOBOTOK IIOYEYHBIX KIYOOUYKOB
U U3MeHeTCs MMOBEPXHOCTb KIEeTOYHBIX MeMOpaH. Bce
9TO MPUBOIUT K YXYAUIEHNIO GuabTpyomert GyHKnm
KITy0OUYKOB.

Kimnnnko-nmabopaTopHas AMarHOCTHKA CTAfUITHOCTI
HOpaXKeHMsI II0YeK Y OOMbHBIX CAXapPHBIM /{11abeTOM OCHOBBI-
BAeTCsI Ha OLleHKe (QIIbTPALMOHHOI CIOCOOHOCTH KITy60U-
KOB, @ TaK)Xe (PyHKIIMOHAIBHOTO COCTOSIHNS KaHaJIbl[eBOTO
anmapara modek. BaKHbIM KpuUTepyeM OLeHKU ABJIAETCH
oIpefesieHe 3KCKpelny anb0yMuHa ¢ MOYOI - MUKPOAJIb-
Oymunypus [6]. OgHAKO 4eTKON 3aBUCUMOCTY BeIMYMHBI
MMKPOAIbOYMIHY WM U CTEIIEHN TOPAKEHVIS TOYeK HaliieHO
He ObLIO.

YpOBeHbD ITII0KO3BI U IIIMKO3M/IMPOBAHHOTO TEMOITIO-
6uHa y GONBHBIX, @ TAK)Xe 34OPOBBIX JOHOPOB IIPUBEIEHbI
B Tab. 1.

Ta6muma 1

YpoBeHb ITIOKO3bI U IIMKO3MINPOBAHHOTO
reMorno6mHa y 60/IbHBIX M Y 350POBBIX IOHOPOB

Cromnn B | gonme | comeemmomonin | %
KomneHcauun 12 58+0,12* 7,6+0,55*
Cy6komneHcayum 8 749 +0,19* 9,71 + 3,33 **
[ekomneHcauum 18 8,21+0,58* 11,53+0,82*

KoHTponb 10 3,7+0,21 6,3+0,27

P<0,001 , ** p<0,01.

IIporennorpaMMmbl IpUBOAATCA Ha puc. 1, 2, 3. Ha
BCeX IPOTEMHOTpaMMax IMQpsl COOTBETCTBYIOT HOMEpaM
OO/IBHBIX.

B nepsyto rpyniry 6bUIM BKIIOUEHbI OOTIbHBIE ¢ KOM-
nencupoBanHbiM CJI. OnexTpodoperpammsr: 6, 10, 11, 18,
19,24 - Hapuc.1, 3,8,9 —Hapuc.2 u 4, 7, 13 - Ha puc.3. Ilo
CpaBHEHMIO C KOHTPOJIEM Ha 3/eKTpodoperpammax He 06-
HapY>KMBAETCs CYIECTBEHHBIX M3MEHEHUIL.

SAS - Serum Protein
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Puc. 1. IIporemHOrpaMmMbl 60TbHBIX
¥ TAL, KOHTPONbHOJ TPYIIIBI.

Anexrpodoperpammer: 4, 5, 12, 13 - Ha puc. 1, 2, 11,
12 - na puc. 2 n 12, 13, 16 - Ha puc. 3, monydeHHble y 6071b-
HBIX B craguu cyoxommnencauuu CII. Y HUX IpOMCXOANUT
CHIDKEHMEe KOHIIEHTpaluyu aibOyMIHOB B CpefHeM Ha 26%
¥ IIOBBIIIeHNe TTI0OYINHOB Ha 12%.

Y 6onbHbIX ¢ TpeTbelt crapueit CII 6bUIN MOMydeHbI
anexTpodoperpammsr: 9 - Ha puc. 1, 7,16, 17, 20 - Ha puc.
21 20, 21, 22 - Ha puc. 3. Pacyer KoHIeHTpaLuy (ppakimit
IIOKa3aJl, 9YTO CHIDKEHME COfepXKaHMs aIbOYMIHOB Y 9TUX
OO/IBHBIX IIPOMCXOAUT B CpefHeM Ha 57,3% U IOBbIIIEHNE
r106y/1MHOB Ha 32%.

SAS - Serum Protein
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Puc. 2. IIporeHOrpaMMbI 60TbHBIX
M JIMI], KOHTPO/IbHOJ IPYIIIBI.
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Puc. 3. IIporenHOrpaMmpI 6OTbHbBIX
M NI, KOHTPOIbHOM I'PYIIIbI.

Y 6onbHBIX caxapHbIM guabeTom I Tiia 3amMeTHO IO-
BBIIIEHA KOHIIEHTpALs 6eIKOB Y ITI00YIMHOBOI PpaKium
(puc. 2).

B HacTos1Iee BpeMs JOCTOBEPHO YCTaHOBJIEHO, YTO
caxapHbplit fuaber I tuna (CJ] I) saBnsgeTcs XpOHUIECKUM
ay TOMMMYHHBIM 3a00/IeBaHIeM, IPU KOTOPOM IIPOMCXOINUT
Ce/IeKTMBHAs AeCTPYKLMSA MHCYIMHONPOAYLUPYOWNX -
KJIeTOK OCTPOBKOB JIaHTepraHca IojpKeny OqHOI Ke/le3bl.
Korma xonmudecTBo paspylIeHHBIX MM QYHKIVIOHATBHO
YIHETEHHBIX P-KJIeTOK JOCTUTaeT KPUTUYECKOTO Ipefea,
T.e. 80-90%, BO3HMKaeT BbIpakKeHHasd HEeJOCTATOYHOCTD
MHCY/IJMHA B OpTaHM3Me, HapyIIaeTCcsl TOMeOCTa3 IMIIOKO3bI,
YTO HMPUBOAUT K IOABIEHUIO KIMHUYECKMX CHMIITOMOB,
xapaktepubix ana CII I. Ha puc. 1-3, Ha puc. 2-5 u Ha puc.
3-2 coorBeTcTBYIOT 60NBbHBIM CJJ 1.

Ha puc. 4 npegcraB/ieHbl IPOTENHOTPAMMBI OOIbHBIX
XIIH. leHcuTOMeTprYecKNii pacdeT mokasas, uyto nmpyu XITH
[IPOMCXORUT CHIDKEHNUe albOYMIHOB B cpefiHeM Ha 47%.
3aMeTHOe MOBBILIeHIe [TOOYINHOB HAOMIO[AETCS B TEPMU-
HaJIbHOII CTafguu 3a00/IeBaHusL.

Takum o06pa3om, MpoaHaNM3NPOBAB MOTyIEHHDIE
Pe3y/IbTaThl, MOXHO CeTaTh BBIBOJ, YTO 3MeKTpodopes
0e/IKOB AB/IsIETCS OBICTPBIM U MHPOPMATHBHBIM METOLOM

naboparopHoii iuarHocTuku crenenu tsokectu Cll, a Takke
nuabeTyrdeckoil HedppomaTum.
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Puc. 4. IIporennorpammspi 60mpHbIx XITH.
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Terapia antitrombotica - aspecte noi in sindromul coronarian acut
fara elevarea segmentului ST

A. Caraus, L. Popescu

Institutul de Cardiologie, Chisinau

New Antitrombotic Aspects in Patients with a non-ST - Elevation Acute Coronary Syndrome

Antitrombotic therapy is a cornerstone in the treatment of non-ST - segment elevation in acute coronary syndromes, as demonstrated in
numerous clinical trials. Long-term oral antiplatelet therapy targeting specific platelet activation pathways has shown significant long-term benefits,
whereas the use of antotrombin is limited to the treatment of acute cases. Despite the proven efficacy of long-term dual oral antiplatelet therapy
with aspirin and clopidogrel, there remains the problem of considerable residual morbidity and mortality. This may be partly due to incomplete
inhibition of platelet activation with current agents and/or lack of long-term anticoagulant therapy. Improvements in patient outcomes could
be achieved by developing agents that inhibit other platelet activation pathways or by adding new anticoagulants such as oral anti-IIa or anti-Xa
agents for a prolonged period of time after the acute event. This review describes the rationale behind the current trials using new antitrombotic
agents and reports on their present status.

Key words: non-ST-segment elevation acute coronary syndromes, antiplatelet agents.

HoBble acneKTbl aHTUTPOMGOTNYECKOI Tepanui y 60/IbHbIX C OCTPbIM KOPOHapPHbIM CUHAPOMOM 6e3 aneBauuu cermeHTa ST

AHTUTPOMOOTIIECKAS TePAIINS SB/LIETCS KPAeyTONIbHBIM KAMHEM B JIeYeHII OCTPOro KOPOHAPHOTO CHHAPOMa 6e3 aneBaruy cermenTa ST.
K coxaneHmio, HeCMOTpsI Ha OIpefie/ieHHbIe YCIIeX! Y MCIIONb30BaHMM aCIIMPUHA U KIOIMMAOTpPeIs, 3a00/1eBaeMOCTb U CMEPTHOCTD Y 9TOII
KaTeropuy 6ObHBIX OCTAIOTCA BHICOKMMMU. ITO, CKOPee BCEro, ABNACTCA CIECTBIEM HEeIlOMTHOrO 6JIOKMPOBAHNA IINTAKeTaPHOI aKTHBAIVN.
YAy4INUTD 9Ty CUTYalMI0 MOTYT HOBbIe aHTHMKOATY/ISIHTBI, KOTOPble MHIMOMPYIOT APYTHe MYTU aKTUBALMU TPOMOOLNTOB, K IIPUMEPY,
nepopanbHble aHTU-11a wn anTi-Xa daktop. B 9T0M 0630pe mpefcTaBIeHbl HOBEIIIINE JaHHbIE, KaCAIOLIMeCs 9TOJ Cepbe3HOI POOIeMBI.

KiroueBble cmoBa: OCTpPbIif KOPOHAPHBIN CUHPOM, AaHTUKOATY/IAHTHL.

Introducere continue, chiar la administrarea aspirinei si a antagonistilor

Sindromul coronarian acut fira elevarea segmentului de receptori ADP, astfel ducand la evenimente ischemice
ST, care include angina instabili si infarctul miocardic acute. In al doilea rand, raspunsul pacientului este variabil
fara elevarea segmentului ST, este o problemd majora de la terapia cu aspirind sau cu antagonistii de receptori P, Y,
sinatate publica. Mecanismul fiziopatologic primar, re- ADP, in acest mod limitand terapia antiplachetard curentd
sponsabil pentru manifestarile clinice ale SCA fira elevarea (14-18]. In al treilea rand, nu se utilizeazd de rutind trata-
segmentului ST, include formarea trombusului plachetar mentul de duratd, cu agentii care inhiba sinteza si activarea
care se dezvolta ca raspuns al injuriei vasculare (ruptura trombinei, chiar dupa evenimentele acute. In al patrulea
plicii de aterom sau eroziunea endoteliului). Manage- rand, terapia cu hipolipemiante nu previne complet pro-
mentul curent al SCA consti in administrarea agentilor gresia leziunii aterosclerotice sau generarea unei leziuni
antiplachetari si a anticoagulantelor, proceduri de revas- noi. Cu toate acestea, procedurile de revascularizare sunt
culare (la majoritatea pacientilor) si tratamentul cu agentii eficiente in restabilirea sau in ameliorarea perfuziei mio-
antiplachetari de durata, la fel ca si statinele si inhibitorii cardului §i a simptomelor clinice, dar nu interfereazd cu
angiotensinei. In pofida terapiei medicamentoase si pro- procesul de trombozd ca mecanism fiziopatologic presupus.
cedurilor de revascularizare utilizate, morbiditatea si mor- In final, datele din registru indica ca utilizarea de durata
talitatea reziduala acuta si de durati, asociata cu SCA fira a terapiei antiplachetare si a altor remedii demonstrate
elevarea segmentului ST, rimén inalte [1-11]. De exemplu, pentru preventia secundard a SCA este suboptima.
in trialul PCI-clopidogrel in angina instabild pentru preve- In aceasta trecere in revista sunt reflectate cele mai
nirea recurentelor (PCI-CURE), incidenta de deces sau de noi date clinice privind terapia cu inhibitorii de receptori ai
infarct miocardic la pacientii tratati cu aspiring, in primul trombinei PAR-1 i alte anticoagulante moderne.
an dupd stentare, a constituit 11,7%, spre deosebire de 8,7% Fiziopatologia sindromului coronarian acut fira el-
dintre pacienti - la aspirina cu clopidogrel [11]. Diversi evarea segmentului ST
factori participa la crearea riscului rezidual in evenimentele Manifestarea acutd a SCA fard elevarea segmentului ST
ischemice: in primul rand, aspirina si antagonistii P, Y | apare in rezultatul rupturii plicii de aterom sau al eroziunii
ADP, fiecare dintre ei blocheazd numai o cale de agregare endoteliului, al activérii agregdrii plachetare, consecinta
plachetars, care conduce la evenimente trombotice, dar nu fiind formarea trombusului plachetar cu incetinirea fluxului
inhiba ciile stimulate de alti activatori plachetari, asa ca sangvin si dezvoltarea ischemiei [19, 20]. Trombusul plachetar
trombina. Trombina este cel mai potent activator plachetar este stabilizat de fibrele de fibrind, formate din fibrinogen
[12, 13] si are efect stimulator asupra agregdrii si trombozei convertit in fibrind (fig. 1). Astfel, scopul terapiei medica-
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mentoase este a preveni tromboza plachetard prin utilizarea
agentilor antiplachetari si inhibitia formarii fibrelor de fibrina
prin administrarea anticoagulantelor.

Ruptura placii de aterom sau eroziunea stratului endo-
telial expune sangele la tromboza subendoteliala, care duce
ulterior la adezia plachetard si formarea stratului plachetar
in locul injuriei. Adezia plachetard este activatd de agonisti
multipli: trombina, ADP si tromboxanul A, (T _A)). Trom-
bina este cel mai potent agonist plachetar, fiind activatd
de concentratii subnanomolare [13]. Astfel, trombina este
activator natural al trombocitelor prin receptori 1 activati de
proteaze (PAR1), in timp ce ADP-ul si tromboxanul A, (T
A)) activeazd plachetele prin receptori P)Y, si TPD, respectiv
[21, 22]. Interactiunea acestor agonisti cu receptorii respectivi
induce modificérile in functia plachetara, incluzind secretia
agonistilor plachetari, a mediatorilor proinflamatori, activarea
receptorilor GPIIB/IIIA si agregarea plachetara. Plachetele
activate servesc drept suprafatd pentru asamblarea si expresia
complexului de tenase care accelereaza formarea factorului
X, si a complexului protrombinase. Asamblarea in aceste

conditii a tenasei este decisiva pentru continuarea reactiilor
catalitice care se finalizeaza cu formarea trombinei (fig. 1).
In final, fibrele de fibrina sunt generate prin conversiunea
fibrinogenului in fibrina.

Terapia antitromboticd in SCA fird elevarea segmentului ST

Avand drept baza fiziopatologia SCA, scopul primar
al terapiei antitrombotice constd in prevenirea formarii si
a propagdrii trombusului plachetar, inhibitia trombusului
mediat de fibrina - scop secundar (fig. 1).

Terapia antiplachetard

Aspirina

Aspirina actioneaza prin inhibarea ireversibila a ciclo-
oxigenazei plachetare secundar acetildrii sale, in consecinta
opreste productia de tomboxan A, (T _A)) [22] plachetar,
atenudnd activarea plachetard mediata de T _A,. Cu toate
acestea, deoarece aspirina blocheaza numai calea T A, ac-
tivarea plachetard, cu formarea trombusului plachetar si a
embolusului, consecutiv se produce si pe alta cale. De aceea
efectul final al aspirinei este un efect antiagregant care domina
net asupra efectului proagregant, care riméane minor.

Factorul tisular Colagenul Fact. VW
A
Aspirina > ADP
— d" 1 T‘; Clopidogrel
ascada de coagulare XA,

Inhib. direct Xa: s lgasugrel T
: angrelor
Rivaroxaban* Ticagrelor *

Apixaban* &
A 4
Protrombina ¥ Y
Activarea GP IIb/Il1a
Fondaparina [ AT [ Fact.
LMWH Xa Inhibitorii
Heparina < GPIIb/Ila
AT v v
Trombina _ | Agregarea plachetara
Bivalirudina /
Hirudina
P
Dabigatran* TRA
4
Fibrinogenul y > Fibrina
Trombus

Fig. 1. Cascada de coagulare, cdile de activare plachetara si tintele agentilor antitrombotici.

Prezentare simplificata a cascadei de coagulare si cdile de activare plachetard impreuna cu agentii antitrombotici: AT - antitrombina;
LMWH - heparina fractionata; TRA - antagonistul receptorilor trombinici; TA2 - tromboxanul A2; VWF - factorul Von Willebrandt;

* — agenti in faza a III de cercetare; T — agenti recent aprobati.
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Antagonisti de receptori P,Y ADP

Antagonistii de receptori P,Y , ADP inhibd activarea
plachetara indusd de ADP prin fixarea receptorilor P)Y ,
ADP cu plachetele. Inhibitorii de receptori P,Y,, ADP includ
ticlopidina, clopidogrel si prasugrel; sunt proremedii, ulterior
fiind convertiti in metaboliti activi, spre deosebire de AZD
6140 si de cangre care sunt remedii active si nu necesita me-
tabolizare (Tabelul 1).

Ticlopidina si clopidogrelul sunt prezente in reteaua
farmaceuticd de multi ani, pe cand prasugrelul este recent
aprobat de autoritatile europene, iar AZD 6140 si cangrele
sunt in faza a ITI-a de cercetare. Similar aspirinei, antagonistii
ADP au o limita de utilizare, din cauza inabilitatii de a stopa
activarea plachetara si tromboza intravasculara ulterioard, ca
raspuns la alti agonisti decat ADP.

Evidenta clinica primara privitor beneficiul utilizarii
clopidogrelului in SCA a fost demonstratd in trialurile CURE
[6] si PCI-CURE [11]. In trialul CURE, care a inrolat 12562 de
pacienti cu SCA fird elevarea segmentului ST, s-a administrat
placebo sau clopidogrel aditional aspirinei, pentru o perioada
de 12 luni [6]. Clopidogrelul a redus semnificativ punctele
finale primare — decesul, infarctul miocardic sau accidentul
vascular cerebral (9,3 versus 11,4%; p < 0,001) [7]. Peste 30 de
zile dupa randomizare, rata consecintelor primare a fost mai
redusd in lotul tratat cu clopidogrel versus placebo (3,9 versus
4,8%; p < 0,007). Tratamentul cu clopidogrel insi s-a asociat
cu complicatii hemoragice majore (3,7 versus 2,7%; p = 0,001).
Dintre pacientii care au fost supusi pontajului aortocorona-
rian, la a 5-a zi dupd interventie, au intrerupt administrarea
clopidogrelului din cauza hemoragiilor 9,6% versus 6,3%,
la utilizarea placebo; p = 0,06 [6]. In trialul PCI-CURE, la
pacientii supusi angioplastiei, pretratati cu clopidogrel timp
de 10 zile, s-a redus semnificativ rata punctelor finale primare
din deces cardiovascular, infarct miocardic sau prin revascu-
larizare de urgentd la 30 de zile dupd angioplastie (4,5 versus
6,4%; p = 0,03) [11]. Aceste rezultate demonstreaza cé supli-
mentarea aspirinei cu clopidogrel reduce riscul evenimentelor
ischemice la pacientii cu SCA fara elevarea segmentului ST. Cu
toate acestea, morbiditatea §i mortalitatea la pacientii tratati
cu aspirina plus clopidogrel raméane inaltd, riscul hemoragic
este crescut comparativ cu aspirina.

Trialul TRITON, avand drept scop evaluarea rezultatelor
terapeutice la utilizarea inhibitorului plachetar prasugrel, a
inclus pacienti cu SCA fard elevarea segmentului ST §i cu in-
farct miocardic cu elevarea segmentului ST, programati pentru

angioplastie. Pacientii au fost randomizati pentru doze stan-
dard de clopidogrel sau doze de incércare de 60 mg, urmate
ulterior de doze constante de prasugrel [24]. Randomizarea
terapiei a fost initiatd dupa prezentarea angiografica a patului
coronarian. Punctele finale au fost decesul de cauze cardiovas-
culare, infarctul miocardic nonfatal sau accidentul vascular
cerebral nonfatal la 1 an. Prasugrelul a fost superior clopido-
grelului la supravegherea de peste 15 luni (9,9 versus 12,1%;
p < 0,001). O reducere mai importanta a punctelor finale a
fost obtinuta la 30% dintre pacientii cu diabet zaharat versus
19% din populatia generala. In total 2,4% dintre pacientii care
au administrat prasugrel au avut hemoragii majore versus
1,8% care au administrat clopidogrel (p = 0,03). Mult mai
multi pacienti tratati cu prasugrel au avut hemoragii fatale
TIMI versus pacientii tratati cu clopidogrel (0,4 vs 0,1%; p =
0,002). Pacientii dupa pontaj aortocoronarian s-au prezentat
cu risc hemoragic major TIMI evident mai mare la medicatia
cu prasugrel versus clopidogrel (13,4 versus 3,2%; p < 0,001)
[4]. Din 12844 de pacienti la care a fost instalat cel putin un
stent, prasugrelul a redus semnificativ punctele finale primare
(9,0 versus 11,1%; p = 0,019). Incidenta trombozei intrastent
a fost de 2 ori mai mica la prasugrel (1,13 versus 2,35%; p <
0,0001), in special la pacientii cu stenturi farmacologice (0,84
versus 2,34%; p < 0,0001) [26].

Terapia antiplachetard orald cu aspirind (in lipsa
contraindicatiilor) si clopidogrel este recomandata la toti
pacientii cu SCA fira elevarea segmentului ST, cu continuarea
administrérii clopidogrelului timp de 12 luni [26].

Inhibitorii glicoproteici IIb/Illa

Agregarea plachetelor activate mediata de fixarea re-
ceptorilor glicoproteici IIb/IIIa pe molecule de fibrinogen
se finalizeazd cu formarea trombusului plachetar [21, 22].
Prevenind interactiunea receptorilor glicoproteici IIb/I1Ia
cu fibrinogenul, inhibitorii glicoproteici IIb/IIIa previn
agregarea plachetara si formarea trombusului. Inhibitorii
glicoproteici ITb/IITa disponibili sunt: eptifibatidul, tirofibanul,
abciximabul. Eptifibatidul si tirofibanul sunt inhibitori com-
petitivi, pe cand abciximabulul fixeaza receptorii glicoproteici
ITa/IIIa ireversibil [21].

O metaanalizd a 6 trialuri a evaluat eficienta inhibitorilor
glicoproteici IIb/IIIa la pacientii cu SCA fard supradenive-
larea segmentului ST, suplimentar medicatiei cu aspirind
si cu heparina (in total 31402 pacienti), fiind demonstrata
o reducere cu 9% a deceselor sau a infarctului miocardic
la administrarea oteic 1Ib/IIla, in comparatie cu placebo
sau control (10,8 versus 11,8%; p = 0,015). De tratament au

Tabelul 1
Proprietitile antagonistilor receptorilor P,Y , ADP
Agentul Clasa Mo.dl.'ll de Metabolisarea Tmax |nh|b|}:la Reversibilitatea T1/2
administrare plachetara
Ticlopidina Thienopiridina Per os Prodrog CYP450 mediat 4zilea Ireversibil N/A
Clopidogrel Thienopiridina Per os Prodrog CYP450 mediat 2-6oreb Ireversibil N/A
Prasugrel Thienopiridina Per os Prodrog CYP450 mediat lorac Ireversibil N/A
Cangrelor Analogic ATP L. Nu este prodrog 30 min Reversibil 3-5 min
Ticagrelor (AZD 6140) | Ciclopentiltriazolopirimidin Per os Nu este prodrog 2 ore Reversibil 12 ore

Noti: i.v. - intravenos; CYP450 - citocrom P450; a — la doza 500 mg; b — la doza 600 mg; ¢ - la doza de incdrcare 60 mg.
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beneficiat toate subgrupurile in mod similar, fiind stratificate
dupd risc, beneficiul fiind evident mai mare la pacientii cu
risc foarte inalt.

Chiar i la doze de clopidogrel pani la 600 mg, abci-
ximabulul s-a asociat cu o reducere semnificativa a cazurilor
de deces, a infarctului miocardic sau a necesitatii de revascu-
larizare de urgenté la 30 de zile de la stentare intracoronariand
sau terapie antitromboticd - studiul ISAR-REACT 2 care a
inclus pacienti cu SCA fard supradenivelarea segmentului ST
curiscinalt [27]. Rata hemoragiilor majore a fost mai inaltéd la
pacientii tratati cu inhibitorii glicoproteici ITb/IIla (24 versus
1,4%; p < 0,0001), dar incidenta hemoragiilor intracraniene a
fost similara (0,09 versus 0,06%; p = 0,40). Ghidurile Societitii
Europene de Cardiologie recomanda inhibitorii glicoproteici
I[Ib/IIIa in calitate de terapie initiald precoce numai la pacientii
cu risc foarte inalt [26].

Tratamentul cu antitrombine

Se considera rationald utilizarea primara a agentilor
antitrombinici in prevenirea formarii fibrinei mediate de
trombina care stabilizeazd trombusul plachetar.

Heparina nefractionata

Istoric s-a creat ca heparina nefractionata (HNF)
sa fie considerata standardul antitrombinei III. Heparina
nefractionata este preparatd din molecule de heparind
care sunt heterogene cu respectarea masei moleculare.
Efectul anticoagulant al HNF este datorat interactiunii
cu antitrombina III circulantd si cu trombina. Acest com-
plex inhiba formarea trombinei atat direct cét si indirect,
prin inhibarea unor proteaze ale ciclului de coagulare, in
primul rand factorul X _activat, si proteaze care catalizeazd
generarea trombinei din protrombina [28, 29] (fig. 1). Cu
toate acestea, deoarece moleculele mari de heparini se
fixeaza nespecific cu proteinele si cu celulele plasmatice,
activitatea anticoagulantd a heparinelor nefractionate este
imprevizibild, §i necesita monitorizare. Aditional, fixarea
heparinelor nefractionate cu factorul plachetar IV de pe
suprafata plachetelor poate rezulta cu trombocitopenie
indusa de heparina. Aceste limite au dus la aparitia re-
mediilor alternative cu efect antitrombinic, aga cum sunt
heparinele cu masd moleculara joasa, agentii antifactor Xa
si inhibitorii directi de trombina.

Diverse studii de calibru mic au evaluat eficienta
heparinelor nefractionate la pacientii cu angind instabila. O
metaanalizd a acestor studii a demonstrat tendinta favorabild
privind rezultatele la medicatia cu aspirind plus heparina
nefractionatd versus aspirind, insa cu toate acestea n-a fost
obtinuta o semnificatie statistica [30].

Heparinele cu masd moleculard joasa (heparinele
fractionate)

Heparinele fractionate sunt compuse din molecule de
heparind cu masd moleculara joasd. Aceste molecule poseda
un grad relativ scizut de fixare cu celulele §i cu proteinele
plasmatice. Heparinele fractionate poseda efect anticoagulant
previzibil, timp de injumatatire prelungit si o incidentd mai
joasd de trombocitopenie fatd de heparinele nefractionate [28,
29]. Similar heparinelor nefractionate, heparinele fractionate
se fixeaza si activeazd antitrombina I, dar efectul inhibitoriu

al heparinelor fractionate asupra factorului Xa este mai mare
decat asupra trombinei; in rezultat se produce o inhibitie mai
mare a sintezei trombinei [28, 29].

Multiple studii au demonstrat eficienta si inofensivitatea
enoxaparinei versus heparina nefractionata, dar rezultatele
obtinute au fost neconcludente. In 2 studii de calibru mare,
la pacientii cu SCA fard supradenivelarea segmentului ST,
enoxaparina utilizatd nu s-a prezentat superioard heparinei:
studiul SYNERGY [31] si studiul de la A la Z [32]. Cu toate
acestea, 0 metaanalizd a 12 studii cu 49000 de pacienti cu
infarct miocardic si cu segment ST elevat sau cu SCA fara
elevarea segmentului ST, a constatat cd decesul sau infarctul
miocardic la 30 de zile s-au redus semnificativ cu enoxaparini
vizavi de heparina nefractionatd (9,8 versus 11,4%; p < 0,001).
Hemoragii majore s-au semnalat preponderent in lotul cu
enoxaparina (4,3 versus 3,4%; p = 0,019). Apreciind punctele
finale — decesul, infarctul miocardic sau hemoragiile majore
la 30 de zile, s-au constatat mai putine evenimente in lotul cu
enoxaparina (12,5 versus 13,5%; p = 0,051). Cu toate acestea,
in studiile efectuate nu s-au semnalat diferente semnifica-
tive privind punctele finale la pacientii cu SCA fard elevarea
segmentului ST [2].

Inhibitorii indirecti ai factorului Xa

Inhibitorii indirecti ai factorului Xa includ fondaparina - o
pentasaharida sintetica care, la fel, se fixeaza de antitrombina I11.
Complexul pentasaharidi-antitrombind este activat impotriva
factorului Xa, dar nu impotriva trombinei, in consecintd inhiba
sinteza trombinei in lipsa inhibitiei directe asupra activitatii
acestea [28, 29]. Eficienta si inofensivitatea fondaparinei au fost
evaluate in studiul OASIS-5 [5] care a inrolat 20078 de pacienti
cu SCA randomizati pentru administrarea fondaparinei sau a
enoxaparinei. Rata evenimentelor primare (decesul, infarctul
miocardic sau ischemia refractarad) la 9 zile de medicatie s-a
prezentat comparabild in ambele loturi (5,8 versus 5,7%, re-
spectiv). Rata hemoragiilor majore la 9 zile a fost semnificativ
inferioara cu fondaparind fatd de enoxaparina (2,2 versus 4,1%;
p < 0,001). La 30 de zile rata punctelor finale primare a fost
comparabild in ambele loturi (8,0 versus 8,6%), pe cind rata de
deces a fost semnificativ mai redusa la administrarea fondaparinei
(2,9 versus 3,5%; p = 0,02).

Inhibitorii directi ai trombinei

Inhibitorii directi ai trombinei includ hirudina, bivaliru-
dina, argatroban, dabigatranul (agent oral) si ximelagatranul
(agent oral) si exercita efect anticoagulant prin fixarea directa
a trombinei.

Inhibitorii directi ai trombinei nu necesitd moni-
torizare i nu se asociazd cu trombocitopenie, dar poseda
un avantaj potential asupra inhibitiei trombinei. Cu toate
acestea, ei sunt inactivi asupra factorului Xa, din care cauza
nu blocheaza generarea de trombina [28, 29]. Eficienta
si tolerabilitatea bivalirudinei au fost evaluate in studiul
ACUITY [3]. Au fost randomizati 13819 pacienti cu SCA,
pentru heparina nefractionatd sau enoxaparina plus in-
hibitor glicoproteic IIb/IIIa, bivalirudina plus ITb/IIIa sau
monoterapia cu bivalirudina. Monoterapia cu bivalirudina
versus heparina plus inhibitor glicoproteic IIb/IIIa s-a
asociat cu o ratd comparabild la 30 de zile privind punctele
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finale: decesul, infarctul miocardic sau revascularizarea
neprogramatd (7,8 versus 7,3%, respectiv), dar semnifi-
cativ cu mai putine hemoragii majore (3,0 versus 5,7%;
p < 0,001). Hemoragia majora a fost definita ca cazurile
cumulative de hemoragii intracraniene sau intraoculare,
hemoragii care necesitd interventie, hematom cu diametrul
de peste 5 cm, reducerea hemoglobinei, reoperatii dupa
hemoragie sau transfuzii pe parcursul a 25-35 de zile de la
randomizare. Punctele finale clinice s-au inregistrat intr-un
numdr mai redus la bivalirudina (10,1 versus 11,7%; p =
0,02). Cu toate acestea, la pacientii care n-au fost pretratati
cu clopidogrel, bivalirudina in monoterapie poate fi
inferioara combinatiei heparina nefractionata sau heparina
fractionatd plus inhibitor glicoproteic IIb/ IlIa.

In studiul ESTEEM [33], ximelagatranul a redus
frecventa mortalititii de toate cauzele, infarctul miocardic
nonfatal sau recurente ischemice severe, insd acest remediu a
fost interzis a fi utilizat din cauza complicatiilor hepatice. Un
agent similar, dabigatran, se afla in faza a II-a de cercetare la
pacientii cu SCA (trialul REDEEM) [34].

Inhibitorii directi ai factorului Xa

Inhibitorii directi ai factorului Xa sunt la diferite etape de
cercetare clinicd si includ: rivaroxabanul, LY517717, YM150,
DU-176Db, apixabanul si betrixabanul, oferind o strategie
convenabild - lipsa necesitatii de monitorizare a factorilor
de coagulare sau de ajustare a dozelor fatd de terapia curenta
(de exemplu, antagonisti de vitamina K). Rivaroxabanul si
apixabanul de uz intern sunt inhibitori directi de factor Xa,
in ultimul stadiul de cercetare, pentru preventia si tratamen-
tul complicatiilor tromboembolice. Aceste remedii inhibd
agregarea plachetara, activitatea factorului Xa, activitatea
protrombinazei i sinteza trombinei. Multiple studii, de mare
calibru, sunt in curs de evaluare privind rezultatele clinice si
inofensivitatea aroxabanului si a apixebanului in prevenirea
si in tratamentul trombozei venoase la pacientii cu fibrilatie
atriala. Rivaroxabanul a fost recent aprobat de FDA in preve-
nirea trombozei venoase $i a embolismului pulmonar.

Rezultatele preliminare ale studiilor, in faza a II-a de
cercetare, APPRAIS (apixabanul pentru prevenirea ischemiei
acute) si ATLAS (rivaroxabanul suplimentat aspirinei, cu sau
fara thienopiridine), la pacientii cu SCA férd elevarea segmen-
tului ST, au semnalat o reducere a evenimentelor ischemice,
dar cu sporirea riscului de sangerare [35]. In aceste studii,
agentul anti-Xa a fost pozitionat in topul aspirinei sau aspirina
cu clopidogrel, pentru o perioadd de 6 luni. Rezultate mult mai
bune au fost semnalate cind acesti agenti s-au administrat cu
aspirind. Studii largi in faza a ITI-a de cercetare la pacientii cu
SCA sunt in derulare.

Utilizarea intravenoasd a antitrombinelor (heparine
fractionate, nefractionate, fondaparina si bivalirudina) este
oportuna tuturor pacientilor cu SCA fara elevarea segmentului
ST, in faza acuta. Selectarea agentului depinde de eveniment-
ele hemoragice si ischemice. Pacientii care necesita conduita
initiala conservativd, ca remediu anticoagulant de electiune
este recomandata fondaparina, dar in cazul tratamentului
invaziv preconizat sunt preferate heparina nefractionatd,
bivalirudina sau enoxaparina [26].

Noi conceptii $i oportunitdti
Trialurile randomizate $i metaanalizele au demonstrat

reducerea semnificativa a reactiilor adverse la monoterapia cu
aspirind si beneficiile incrementale la medicatia cu aspirina
plus antagonisti de receptori P,Y , ADP, la un spectru larg de
pacienti cu SCA far3 elevarea segmentului ST. In pofida bene-
ficiului clinic atins cu agentii antiplachetari, un numar mare
de pacienti decedeaza sau produc evenimente cardiovasculare
recurente, fapt demonstrat in studiile CURE [7] si TRITON
[4]. Aceste evenimente pot fi atribuite variabilitatii inviduale
sau “rezistentei” la medicatia cu aspirind sau antagonisti de
receptori P,Y , ADP [14-18, 36, 37]. Dozarea suboptimd de
clopidogrel, in special la pacientii supusi angioplastiei, poate
fi o explicatie partiala [38, 39]. Cu toate acestea, atat aspirina
cat si clopidogrelul, blocheazd numai una dintre caile de
agregare plachetara si nu interfereaza cu alte cai de agregare
plachetara incluzind calea PAR-1 activata de trombina. In re-
zultat, tromboza plachetar mediata, stimulata de alti activatori
decat tromboxanul A, si ADP, continud sa fie responsabild de
evenimentele ischemice. Din aceste considerente apare necesi-
tatea implementdrii remediilor noi care reduc riscul sporit
pentru evenimente ischemice si nu cresc riscul hemoragic.
Un agent absolut nou care este un inhibitor de receptori ai
trombinei PAR-1 (nume codificat SCH 530348) este in etapa
studiului preclinic. Acest remediu inhibd calea de activare
plachetard PAR-1 si nu provoaca prelungirea timpului de
sangerare [40]. In studiul recent, in faza a II-a de cercetare,
la pacienti stabili supusi angioplastiei SCH 530348, adminis-
trat cu aspirina si cu clopidogrel pentru o perioada de 2 luni,
s-a redus incidenta punctelor finale - deces si deces/infarct
miocardic, riscul evenimentelor hemoragice majore fiind
comparabil cu placebo [41].

Alternativ, lipsa tratamentului anticoagulant de durata
dupa SCA fira elevarea segmentului ST, de asemenea, este
responsabila de majorarea incidentei evenimentelor ischemice
recurente. Incidenta redusd de evenimente ischemice a fost
documentata cu ximelagatran si cu agenti anti-Xa noi de uz
intern (rivaroxiban si apixiban), cu toate acestea se mentine
riscul hemoragic major. Este evidenta necesitatea studiilor
de faza a II-a care vor evalua suplimentarea unuia dintre
remediile noi la tratamentul standard si rezulta cu raspuns la
multiplele intrebari existente.

Concluzii

Morbiditatea si mortalitatea reziduald ramén a fi cres-
cute in pofida terapiei antiplachetare duale utilizate care
include aspirin §i antagonisti de receptori ADDP, fapt ce se
datoreaza utilizédrii suboptime a medicatiei antitrombotice.
Ameliorarea consecintelor SCA fira elevarea segmentului
ST poate fi obtinutd utilizind metode terapeutice noi si re-
spectand recomandarile din ghiduri. Inhibitia receptorilor
trombinei PAR-1 este o metoda revolutionard in industria
agentilor antiplachetari noi. Inhibitia PAR-1, in combinatie
cu terapia antiplachetard duald, utilizata curent, va reduce
riscul evenimentelor ischemice, fara majorarea semnificativa
ariscului hemoragic. Cu toate acestea, anticoagulantele orale
noi, asa cum sunt inhibitorii directi ai trombinei sau agentii
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directi anti-Xa, pot fi utilizati suplimentar terapiei plachetare.
Suplimentarea acestor agenti noi la tratamentul standard are
viitor i abilitatea lor tine sa fie prezentata de trialurile mari
dupd analizarea rezultatelor etapei a III-a de cercetare.
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Expertiza medico-legala a deficientelor profesionale medicale
A. Padure

Catedra Medicina Legald, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Medico-Legal Expertise of the Medical Professional Deficiencies

Achievements in medical practice are unfortunately accompanied by cases of failure caused by specific features of the patient’s physcial
makeup, and by medical or professional deficiencies. An understanding of the causes of these failures can improve the quality of medical services.
In recent years there has been an increasing number of medical and legal questions concerning the quality of medical care given at the Center
of Forensic Medicine of the Republic of Moldova. The most common subjects of medical malpractice suits are the specialties of surgery and
obstetrics-gynecology. In one-third of the cases the commission of medical legal experts has found various defects in the prevailing diagnostic,
tactical and curative processes. This article is addressed to medical students and to physicians.

Key words: defects, medical assistance, quality, malpraxis, medico-legal expertise.

Cyne6HO-MeANLMHCKas SKCNepTn3a owmn6oK B OKasaHNM MeaANLIMHCKO NoMoLLn

Hapsizty ¢ orpOMHBIMYM HAy YHBIMY JOCTVDKEHMSIMU B MEVILIHCKOI IIPAKTIKE, K COXKAaJIEHNUIO, BCTPEYAIOTCSI C/TyYan HeO/IaronpysTHOTO MICXOfia,
KOTOpBIE MOTYT ObITh 00YCTIOB/IEHBI KaK MHANBIUAYAIbHBIMI OCOOEHHOCTSMY OpraHy3Ma AL[MeHTa, TaK U OLIMOKaMy B OKa3aHIM MEAUIIMHCKO
nomouy. VizydeHne ycimoBuii ¥ IpUYMH, CIOCOOCTBYIOIVX BO3HUKHOBEHNIO STUX HEJOCTATKOB, IIPM3BAHO YIYYIINTD Ka4eCTBO MEAMIVIHCKO
TIOMOLIYL. B rociefiHye rozibl BO3pOCIIO KOMMYECTBO CYAeOHO-MEeUIMHCKIX 9KCIIepTH3, poBopymbix Lenrpom CynebHoit Meguiasl Pecrty 6k
MonpjoBa, 10 IOBOZY KayecTBa MEeJUIMHCKUX YCIYT, IPefOCTaBlIAeMbIX Hace/leHuo. Jalje BCcero npeTeH3nn MpefbsABIAITCA K BpayaM
XUPYPrUIecKoro mpodust, B YaCTHOCTH, K XUPYPraM U aKylep-TMHEeKOMOTaM. B Ka>K[oM TpeTbeM Cydae KOMUCCUY CYfeOHO-MeUIIHCKIX
9KCIIEPTOB BBISBIIN PAa3/IMIHOTO POJA OLIMOKM B OKa3aHMY MEIVIIMHCKOI IIOMOIIH, B CTPYKTYpe KOTOPBIX ITpeobajjaiy UarHoCTUYeCKIe,

TaKTUYECKUE I IedeOHbIE. ,[IaHHoe CO6H.I€HI/I€ TIIpeAHAa3HAYE€HO /1A CTYAEHTOB MENVIKOB, a TAKXK€ I/IA IIPAKTUYECKUX Bpa‘{eﬁ[.

KimoueBble c1oBa: eeKTbl, MEAMIVHCKAA IOMOIIb, Ka4eCTBO, CyAeOHO-MeIUIIMHCKas SKCIepTH3a.

Viata si sainatatea omului sunt valorile sociale si juridice
supreme, protejate de citre stat prin intermediul legislatiei.
In acest sens, art. 36 din Constitutia Republicii Moldova [3]
garanteazd fiecarui cetdtean dreptul la ocrotirea sdnatdtii,
iar art. 20 (1) al Legii ocrotirii sdndtatii [4] oferd cetétenilor
posibilitati egale in obtinerea de asistentd medicald oportuna
si calitativa, aceasta din urma fiind impusa din totdeauna
drept deziderat.

E binecunoscut faptul cd medicina este una dintre
cele mai complicate, dar si responsabile stiinte. In procesul
acordarii asistentei medicale, medicii se confrunta cu o serie
de dificultéiti determinate de multitudinea factorilor care se
interpun in diverse combinatii, personalizand fiecare caz. In
fruntea acestor factori se afld persoana pacientului cu toate
particularititile sale anatomofiziologice. Aceste conditii
explicd cauza aparitiei in practica medicald a complicatiilor
neprevizute si a consecintelor nefavorabile. Insa, de rand cu
particularitatile individuale ale pacientului si evolutive ale
maladiei, un rol decisiv in dezvoltarea consecintelor il pot avea
eventualele deficiente admise de personalul medical.

Deficientele activitatii medicale sunt generate, de obicei,
de imperfectiunea cunostintelor profesionale, a metodelor de
diagnosticare si de tratament. Uneori insd neajunsurile sunt
generate de nerespectarea unor norme si principii sau de
atitudinea neglijentd fata de obligatiile sale de serviciu [11].
Carentele de organizare a asistentei medicale, actiunile eronate
ale personalului medical pot atrage nu numai raspundere mo-
rald, dar si disciplinard, administrativd, civila si penala [5].

Studierea principiilor de evaluare a calitatii asistentei
medicale si a responsabilitétii personalului medical pentru ne-

ajunsurile admise in activitatea profesionald este, la momentul
actual, una dintre cele mai importante si insuficient cercetate
probleme medico-legale si socio-juridice 7, 10].

Savantii medici [6, 8, 9] sunt de parerea cd studierea
influentei neajunsurilor comise in activitatea medicald asupra
sdnatatii pacientilor, relevarea celor mai frecvente cauze ale
deficientelor profesionale medicale, discutarea lor §i cunoas-
terea responsabilitatii medicale, contribuie la ameliorarea
organizarii si la sporirea calitétii asistentei medicale acordate
populatiei.

Prezenta relatare este destinatd medicinistilor, reziden-
tilor si medicilor practicieni si are drept scop sesizarea lor cu
privire la problema deficientelor in activitatea medicala.

In ultimele decenii, in tirile lumii, inclusiv si in Re-
publica Moldova, a crescut semnificativ interesul populatiei
fatd de calitatea serviciilor medicale prestate. Acest fenomen
a conditionat aparitia multiplelor intrebéri legate de asistenta
medicald, dar si obiectiile fatd de calitatea ei, prezentate sub
formd de plangeri Organului de urmadrire penald. Drept re-
zultat, intru clarificarea tuturor circumstantelor invocate in
plangeri, si tindnd cont de necesitatea unor cunostinte spe-
ciale, Organul de urmdrire penald dispune efectuarea exper-
tizei. Dintre toate stiintele medicale si nemedicale, medicina
legald este unica stiinta investitd cu dreptul de solutionare a
problemelor legate de calitatea asistentei medicale, unul dintre
obiectivele de bazi ale cireia constd in sporirea continua a
nivelului serviciilor medicale. Acest obiectiv este realizat prin
efectuarea expertizelor medico-legale in comisie cu participa-
rea specialistilor din domeniile medicale respective, in cadrul
cirora este cercetata si analizatd calitatea asistentei medicale,
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Fig. 1. Dinamica expertizelor referitoare la asistenta medicald in Republica Moldova in perioada anilor 1962-2008.

sunt evidentiate neajunsurile admise in acordarea acesteia,
sunt identificati factorii si circumstantele care au contribuit
la aparitia consecintelor nefavorabile, este apreciata legitura
de cauzalitate intre neajunsurile constatate §i consecintele
(complicatiile) aparute etc.

In aceastd ordine de idei, studiul rapoartelor anuale
de activitate a sectiei expertize medico-legale in comisie a
Centrului de Medicind Legald a ardtat cd, in perioada anilor
1962-2008, au fost efectuate 1357 de expertize in care a
fost analizat nivelul serviciilor medicale, acestea avand o
oscilatie anuali intre 7 si 118 cazuri. In raportul numaru-
lui total de expertize in comisie pentru cazuri complicate
(7749) executate in perioada data de timp, cele referitoare
la calitatea asistentei medicale au reprezentat in medie
17,51+1,0%, atingdnd (in unele perioade de timp) cifra
maxima de 64,15+8,2%.

Analiza dinamicii expertizelor referitoare la calitatea
asistentei medicale, calculatd dupd media de grup, cu o pe-
riodicitate de 4 ani, denotd o crestere constantd a numarului
acestor expertize dupd anul 1993 (fig. 1).

Studiind structura expertizelor cu privire la nivelul ser-
viciilor medicale, s-a constatat o incidentd relativ mai mare
a specialitatilor de profil chirurgical fatd de care pacientii au
inaintat diverse obiectii in 51,29% din cazuri, comparativ cu
specialitatile profilului terapeutic (41,49%). Concomitent cu
serviciile prestate de catre medici, Organele de urmdrire penald
au inaintat intrebari referitoare la nivelul asistentei acordate de
catre personalul medical cu studii medii (asistente medicale,
felceri, moase).

Prevalarea specialititilor de profil chirurgical fatd de
cele terapeutice nu este ocazionala si se explica, dupa parerea
noastra, prin specificul activitatii acestei ramuri medicale, de-

Tabelul 1
Frecventa si structura expertizelor in functie de specialitatile medicale (anii 1962 - 2008)
Profil chirurgical Profil terapeutic
Specialitatea abs. % Specialitatea abs. %
Chirurgie generald 343 25,28 Pediatrie 274 20,19
Obstetrica / Ginecologie 274 20,19 Terapie 129 9,51
Neurochirurgie 20 1,47 CEMV 60 4,42
Anestezie 19 1,40 Neurologie 37 2,73
ORL 11 0,81 Infectioase 26 1,92
Urologie 7 0,52 Medicina urgenta 13 0,96
Traumatologie 6 0,44 Ftiziopneumologie 6 0,44
Oncologie 6 0,44 Toxicologie 4 0,29
Oftalmologie 5 0,37 Medicina de familie 7 0,52
Total profil chirurgical 696 ilgg Radiologie 3 0,22
Altele 71 5,23 Cardiologie 2 0,15
Personal mediu 27 1,99 Total profil terapeutic 563 41,49
+2,08
Total expertize 1357 100 t=3,49 p < 0,001
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terminat la randul sdu de particularitétile procesului patologic
chirurgical. Astfel, activitatea acestor specialisti se bazeazd,
atatin plan diagnostic cat si curativ, pe utilizarea unor metode
si mijloace invazive sau traumatice pentru pacient, cauzandu-i
acestuia in aga mod un traumatism chirurgical suplimentar
celui deja existent. Cu atat mai mult, in cazul traumatismelor
interventiile chirurgicale au un caracter urgent, iar medicul,
fiind restrans in timp, este fortat s ia decizii importante si
prompte la masa de operatii. Insisi patologia chirurgicala,
fiind, de obicei, un proces extrem de acut, are tendinta de
a se complica si de a evolua nefavorabil in timp scurt. Nu
pot fi nicidecum neglijate si particularitatile individuale ale
organismului pacientului de reactionare si de suportare a tra-
umatismului chirurgical. Asadar, particularititile mentionate
incearca sa explice doar intr-o oarecare masura frecventa mai
inaltd a complicatiilor si esecurilor in practica chirurgicald, ce
pot servi drept temei pentru invocarea unor deficiente admise
de personalul medical in cadrul activitatii sale profesionale,
chiar si in cazul unei asistente medicale de nivel impecabil.

Din intreg spectrul specialititilor de profil chirurgical,
mai multe obiectii au aparut pe marginea activitatii chirurgilor
generalisti (25,28%) si a medicilor obstetricieni-ginecologi
(20,19%). In structura specialitatilor de profil terapeutic a
prevalat esential pediatria (20,19%), depasind aproape de doud
ori conform incidentei terapia (9,51%) (tab. 1).

Analiza expertizelor medico-legale in comisie referitoare
la calitatea asistentei de profil chirurgical, executate in perioa-
da anilor 1998-2008 in cadrul Centrului de Medicina Legald,
a relevat cd aceste expertize au fost dispuse mai frecvent in
cazuri penale (68,14%). Mai rar (26,11%) au fost solicitate
examinari medico-legale in comisie pentru materialele de con-
trol, concluziile carora servesc, de obicei, drept temei pentru
initierea sau suspendarea urmaririi penale. Urmarirea penald
si controalele au fost initiate preponderent in temeiul art. 213
al Codului Penal [2], care vizeazd incalcarea din neglijenta a
regulilor si a metodelor de acordare a asistentei medicale. Mult
mai rar, personalul medical a fost invinuit si de alte infractiuni
profesionale previzute de catre legislatia penala, precum pro-
vocarea ilegald a avortului (art. 159 CP), efectuarea ilegald a
sterilizdrii chirurgicale (art. 160 CP), neacordarea de ajutor
unor bolnavi (art. 162 CP) s.a. Doar in unele cazuri (5,75%)
pacientii sau rudele acestora au solicitat despagubiri pentru
prejudiciul material si moral cauzat prin actiunile personalu-
lui medical, expertizele fiind dispuse de cétre instantele de
judecatd pentru cauze civile. In acest context, in literatura de
specialitate din ultimii ani se observa tendinta de prevalare a
cauzelor civile asupra celor penale [10].

Cea mai serioasd §i mai evitatd complicatie in procesul
acordarii ajutorului medical - decesul pacientului - a fost
inregistratd in 54,42% din observatii. In asemenea cazuri,
intrebdrile referitoare la calitatea asistentei medicale au fost
inaintate mai frecvent de cétre rudele si apropiatii decedatilor.
Relativ mai rar, plangerile vizind interventia medicala
defectuoasa au fost depuse de insisi beneficiarii serviciilor
medicale (45,58%).

In functie de aspectul juridic al cazului expertizat, s-a
observat cd urmaririle penale au fost pornite preponderent

38,50%

1,77%

# asistenta defectuoasa ® asistenta calitativa i# nestabilit

Fig. 2. Structura calitatii asistentei medicale de profil
chirurgical in anii 1998-2008 (%).

ca rezultat al decesului pacientului (60,39%). Controalele
in scopul constatarii prezentei elementelor eventualelor
infractiuni contra vietii si sdnatétii persoanei sau sanatatii pu-
blice au fost initiate in masurd aproape egala atat ca urmare a
decesului pacientului (50,85%), cit si pe marginea plangerilor
depuse chiar de bolnavii (49,15%) nesatisficuti de serviciile
medicale acordate. Actiunile civile impotriva personalului
medical au fost initiate in toate cazurile de citre pacienti.

Analiza expertizelor in comisie a demonstrat cd, in ma-
joritatea cazurilor, obiectiile aduse personalului medical au
fost nefondate si nu au avut un substrat obiectiv (fig. 2).

Dupa cum rezultd din figura 2, expertizele in care
comisia nu a stabilit derogari de la regulile si de la metodele de
acordare a ajutorului medical prevazute de stiinta medicala si
de actele normative, au predominat esential intr-un raport de
circa 1,5:1 fatd de cazurile in care neajunsurile in activitatea
medicald profesionala au fost totusi constatate.

Este de remarcat faptul ca drept temei frecvent pen-
tru depunerea plangerilor referitoare la calitatea asistentei
medicale, in special in cazurile absentei unor deficiente, au
servit incalcarile normelor deontologice admise in procesul
acordarii asistentei medicale. Asadar, drept motive au fost
identificate atitudinea indiferenta si chiar brutald a person-
alului medical, lipsa atentiei, a receptivitatii, a empatiei i a
compasiunii fata de suferintele bolnavului, aprecierile negative
lansate de catre medici in prezenta pacientului sau a rudelor
sale cu privire la asistenta acordata de cétre alti colegi, lipsa
cooperarii medicului cu pacientul in vederea comunicérii
eventualelor riscuri §i a explicérii posibilelor cauze ale esecului
sau ale complicatiilor aparute s.a. Asemenea situatii determina
delabun inceput aparitia dubiilor cu privire la corectitudinea
si la plenitudinea actiunilor intreprinse in procesul acordarii
asistentei medicale.

Deficientele stabilite de catre comisiile de experti in
practica chirurgicala au fost sistematizate si divizate de noi
in: organizatorice, diagnostice, tactice, curative, tehnice si
documentare (tab. 2). In scopul reflectirii reprezentative,
frecventa deficientelor a fost estimatd din numarul de cazuri
in care comisiile de experti au constatat existenta acestor
deficiente (87).

Astfel, dupéd cum reflectd indicii din tabelul 2, frecventa
deficientelor aratd, cu regret, o predominare semnificativa
a celor de ordin diagnostic (55,17+7,18%; p < 0,001), tactic
(56,17+7,18%; p < 0,001) si curativ (68,97+5,97%; p < 0,001).
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Tabelul 2
Frecventa si tipul deficientelor constatate in asistenta
chirurgicala
Incidenta

Nr. Deficiente t p

abs. P+ES%
1. | Organizatorice 11 12,64+10,02 1,3 p>0,05
2. | Diagnostice 48 55,17+7,18 7,7 | p<0,001
3. | Tactice 49 56,32+7,09 79 p < 0,001
4. | Curative 60 68,97+5,97 11,5 | p<0,001
5. | Tehnice 17 19,5449,62 2,0 p < 0,001
6. | Documentare 29 33,33+8,75 3,8 p < 0,001

In acest context, tinem sd subliniem ci principiile generale
de acordare a asistentei medicale constau anume in stabilirea
diagnosticului clinic, elaborarea tacticii curative si in aplicarea
masurilor de tratament. Tocmai din aceastd cauza, consideram
drept alarmanta situatia constatata, deoarece aceste neajunsuri
afecteazd in mod evident insasi esenta actului medical si ina-
inteazd o serie de intrebari referitoare la calitatea procesului
diagnostico-curativ.

Totodata, indicii obtinuti demonstreaza ca in fiecare
caz de acordare a asistentei medicale defectuoase au fost
comise mai multe genuri de incélcari. Acest fapt permite sa
presupunem ca intre diversele deficiente existd o corelare si o
dependenta. Prin urmare, unele deficiente determina in mod
direct si consecutiv aparitia altora.

Merita de evidentiat cd o conditie indispensabila in
tragerea personalului medical la raspundere este considerata
atat de literatura stiintifica [8], cit si de legislatia penala [1],
existenta legaturii de cauzalitate intre incalcdrile admise in
procesul acordarii asistentei medicale si complicatiile apa-
rute. In acest context, regretabil este numarul mare (37,93%)
de observatii in care a fost stabilitad o legatura de cauzalitate
intre deficientele admise $i complicatiile aparute, in structura
acesteia predominand cea directa (22,99%).
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Aspecte contemporane ale diagnosticului serologic in sifilis
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Modern Aspects of the Serological Diagnosis of Syphilis

The paper is devoted to the differential diagnosis of early latent syphilis and false positive results. Serological tests for syphilis continue to play a major
role in the diagnosis and management of the disease and often are the only practical means of diagnosis. The problem acquires special importance in
consideration of the high rate of syphilis morbidity in the Republic of Moldova, associated with an enhanced percentage of latent syphilis. Serological
tests for syphilis are divided into 2 categories, nontreponemal and treponemal, according to the type of antigen used in the test. The antibodies detected
by nontreponemal tests are not only produced as a consequence of treponemal infection but also in response to other conditions in which tissue damage
occurs. These nonspecific reactions are usually referred to as biological false positives. Ideally, the confirmatory treponemal tests should have a high
sensitivity and specificity in order to identify any false positive values. Recent studies suggest that Western blot (immunoblotting) is considered the
most specific treponemal test and must be used as an alternative to other tests - TPHA (Treponema pallidum haemagglutination assay), EIA (Enzyme
immunoassay), FTA-abs (Fluorescent treponemal antibody-absorbed test) - when these tests give equivocal or conflicting results.

Key words: syphilis serology, false positive results, immunoblotting.
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CoBpeMeHHble acneKTbl CePOJIOrnyYecKoil AnarHocTuKu cudunumca

CraTbs nocAlleHa BonpocaM AuddepeHnaabHON JUaTHOCTUKY PaHHETO CKPBITOTO CUGUINCA U I0XKHOIOIOKUTEIbHBIX PeakLuil Ha
cudummc. Ceponorndecke peakijy UrpaioT 3HAYUTEIbHYIO POJIb B AMATHOCTIIKE CUMIIIIICA 1 9ACTO ABIIAIOTCA eAMHCTBEHHBIM IPAKTIIECKIM
AMArHOCTIYECKIM KpuTepyeM. JJaHHbIiT BOIPOC 0COOEHHO aKTYyaJleH B IIepIOJ] BHICOKOII 3ab01eBaeMocTy crdmmicoM B Pecrry6mike Monnosa,
COITPOBOXKIAIONIEICA BO3PACTAHMEM YAETbHOTO Beca CKPBITOTO cudunuca. B 3aBMCUMOCTI OT UCIIONIb3yeMOT0 aHTUI€HA BCe CEPOIOrMIecKue
TEeCTBbl /A JUATHOCTUKM CUMINCA [IelATCA Ha IBe KaTerOpMUU: TPeIIOHeMHble 1 HeTpermoHeMHble. Ompefie/nsieMble HETPEIOHEMHBIMM
TeCTaMJ aHTHUTe/Ia 0OPA3YIOTCA He TOMBKO KaK CIEfICTBIE TPEIOHEeMHOI MHPEKIVN, HO U IIPY PAa3TNYHBIX IOBPEKIEHNAX TKaHell OpraHu3Ma
(ayromMMyHHBIE 3a60/1eBaHNA, OIYXO/IN, BUPYCHbIe ¥ OaKTepuanbHble MH(peKknun). DTu Hecneunduyeckne peaklum OTCHOCATCA K
OMOIOrMYeCKUM JIOXKHOIOTIOXKUTEIbHBIM PeakIAM Ha crubuuc. TpernoHeMHble, WK crenuduyeckne, TeCTbl B Mfeaie TO/DKHBI 00/1aaTh
MAaKCUMa/IbHOV 4yBCTBUTENBHOCTBIO ¥ CHEIMGUIHOCTDIO /1A TIOATBEPKIEHIA IIOTIOXKNTE/IbHBIX HeTPEIIOHEMHBIX TeCTOB, VICIIONb3YeMBIX
B CKPMHUHTE, a TaKXKe J/I MICKIIYEHNA JIOXKHOIOMOKUTENbHBIX peakunii. COBpeMeHHbIe MCC/IeSOBAaHNA II0Ka3bIBAIOT, YTO PeaKLns
MMMYHOOIOTVMHIA Ha JaHHbII MOMEHT SIB/ISIETCSA Hambo/ee YyBCTBUTEIBHBIM 1 CIELMBUYHBIM TECTOM IpK CUGUINCE, U UCIOIb3yeTCs B
CITy4Yasx, KOT/a Apyrue crenuduyeckne TeCThl — peaKIiA IPAMOI reMarrIITHHALNY, UMMYHOGEePMEHTHBII aHa/IN3 JAI0T HeyOeauTeTbHbIi

OTBET U/ JIO>KHOTIOIOXKUTETbHBIN pe3ynbTar.

KnroueBblie cmoBa: CEpOoIoTUA CI/I(l)I/ITH/Ica, JIOKHOITO/IOKUTEIbHbIE pEeaKI NN, I/IMMYHO6TIOTI/IHI‘.

Morbiditatea prin sifilis in Republica Moldova raméane
inalta (70-80 de cazurila 100 000 de populatie), in comparatie
cu tarile Europei (0,5-1,5 cazuri) si cu SUA (2-3 cazuri), fiind
o problema actuald a dermatovenerologiei.

In ultimele decenii gratie patomorfozei acestei infectii
si utilizdrii masive a antibioticelor se remarca o crestere a
incidentei sifilisului latent [8, 9]. In Republica Moldova in
structura nosologicd a sifilisului se mentine o pondere stabild a
acestei forme a maladiei (circa 55%-60%) — situatie ce prezinta
nu numai pericol epidemiologic, dar si consecinte grave de
sifilis visceral, neurosifilis, sifilis congenital si serorezistent.
Deoarece structura morbiditatii depinde de intensitatea
procesului infectios in populatie, existd premise cd aceastd
tendinta se va pastra si prevalenta populationald a sifilisului
latent va creste [8, 9]. In pofida succeselor diagnosticului de
laborator, managementul pacientilor cu sifilis latent ramane
dificil si controversat. In acelasi timp in Republica Moldova
sunt prezenti factori ce creeaza dificultati in stabilirea dia-
gnosticului de sifilis latent:

- simplificarea i accesibilitatea sporitd a tratamentului ce a
permis practicarea autotratamentului si tratarea sifilisului
de nonspecialisti;

- utilizarea pe larg (frecvent nejustificatd) a antibioticelor
pentru alte maladii care modifica evolutia sifilisului si pot
induce serorezistenta;

- exodul masiv al populatiei insotit de imposibilitatea
examindrii contactului sexual;

- absenta monitorizarii clinico-serologice dupd tratament,
ceea ce creeaza dificultiti in interpretarea reactiilor se-
rologice la acesti pacienti.

In acest context, stabilirea diagnosticului de sifilis
latent numai in baza reactiilor serologice, fara posibilitatea
examindrii contactului sexual, lipsa simptomelor clinice si a
datelor anamnestice complete prezinta o problema dificila si
juridic responsabila, iar cerintele fata de calitatea testelor de
laborator devin foarte inalte. In pofida succeselor dezvoltirii
testelor de laborator, diagnosticul sifilisului latent recent
(SLR) in virtutea patomorfozei acestei infectii raméne dificil
si necesita un diagnostic diferential complex cu reactiile
serologice fals pozitive (RSFP) intalnite frecvent in cadrul
screening-ului la sifilis.

RSFP au un impact social important provocand tensiuni
emotionale in familie §i in societate, micsorand calitatea vietii.
Astfel, se impune problema diferentierii diagnostice dintre
SLR si RSFP. In aceste conditii diagnosticul serologic are o
importanta greu de subestimat.

Testele serologice pentru diagnosticul sifilisului se
impart in 2 grupe:

- netreponemice, care apreciaza anticorpii nespecifici. Prin-
tre ele mentionam: reactia de microprecipitare (RMP),
reactia Wasserman (RW), rapid plasma reagins (testul
RPR), Toluidin Red Uhheated Serum Test (testul TRUST),
Venereal Disease Reasearch Laboratory (testul VDRL).
Aceste teste se efectueazd rapid, sunt economic avanta-
joase fiind pe larg utilizate in screening-ul pacientilor, si
anume in baza lor se apreciazd eficacitatea tratamentului,
reinfectia i recurenta maladiei;

- testele treponemice, sau specifice, utilizeaza antigenul
de origine treponemica. Aceste teste se utilizeaza pentru
confirmarea testelor netreponemice, depistarea reactiilor
fals pozitive, pentru stabilirea formelor latente si tardive
de sifilis, precizarea retrospectiva a diagnosticului. Cele
mai cunoscute teste sunt: FTA (Flourescent treponemal
antibody), TPHA (Treponema Pallidum haemagglutina-
tion assay), TPI (Treponema pallidum imobilisation test),
ELISA (Enzyme lynked immunosorbent assay), reactia
Imunoblot, imunocromatografia.

In prezent diagnosticului serologic al sifilisul inainteaza
o serie de probleme esentiale:

- diagnosticul precoce al sifilisului (din motive epidemio-
logice);

- precizarea diagnosticului la pacientii tratati si aprecierea
criteriilor de vindecare, serorezistenta, reinfectie si re-
cidiv;

- diagnosticul sifilisului la gravide si la nou-nascuti;

- diagnosticul neurosifilisului;

- diagnosticul sifilisului la pacientii HIV-infectati.

Una dintre cele mai complicate probleme in serologia
sifilisului este verificarea si interpretarea reactiilor serologice
in diferite stadii ale maladiei, deoarece sensibilitatea testelor
diagnostice variaza in functie de faza evolutivd a bolii. Testele
netreponemice in sifilisul latent tardiv si in cel tertiar sunt fals
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negative in 30%-33% din cazuri. In sifilisul secundar manifest
2% dintre pacienti genereazd fenomenul de prozona (reactii
fals negative cauzate de excesul anticorpilor in serul nediluat).
Reactiile serologice cu teste netreponemice pot fi fals negative
la pacientii cu sifilis malign, imunodeficiente primitive sau
secundare (SIDA etc.). Aceste deficiente lipsesc la determina-
rea anticorpilor de clasele IgM si IgG (testele ELISA si reactia
Imunoblot) [4, 5, 7, 11]. De exemplu, in cadrul activitatii
practice sunt prezente situatii cAnd testele treponemice sunt
pozitive, cele netreponemice sunt negative, iar contactul
sexual fiind sanatos. Aceste situatii pot fi apreciate ca stare
dupa tratament, sifilis latent tardiv, autovindecare sau chiar
ca o infectie nerealizat.

Publicatiile de specialitate aratd c4, in cazurile dificile,
conflictuale, echivoce, este nevoie de o atitudine diferentiala
complexd in diagnosticul sifilisului. Reiesind din particu-
laritatile clinice ale evolutiei sifilisului, ale modificarilor
imunologice complexe in organismul infectat, ramane actual
diagnosticul complex prin utilizarea diverselor metode.

Problemele existente sunt legate atat de posibilitatile
limitate ale testelor serologice la sifilis, inclusiv ale celor spe-
cifice, cat si de cunostintele insuficiente despre mecanismele
formadrii seropozitivitatii nespecifice si celei specifice. Este
putin studiata informativitatea criteriilor anamnestico-clini-
ce de diferentiere dintre SRL si RSFP, precum si eficacitatea
diagnostico-diferentiald a reactiilor serologice standarde si a
metodelor performante de diagnostic, inclusiv prin determi-
narea imunoglobulinelor treponemspecifice, a anticorpilor
fata de proteinele recombinante si analogii lor sintetici ai Tr.
pallidum.

In stabilirea diagnosticului de SLR frecvent apar pro-
bleme in interpretarea corecta a reactiilor serologice pozitive.
Aceasta este legat, in primul rand, de RSFP care frecvent se
intélnesc in cadrul screening-ului cu teste netreponemice si
pot fi determinate atét de erori tehnice in efectuarea reactiei,
precum si de alte cauze.

Reactiile fals pozitive la sifilis reprezintd testele pozitive
la sifilis la pacientii ce nu sunt bolnavi de aceastd maladie si
trebuie sd fie diferentiate de serorezistentd si de seropozitivita-
te dupa tratamentul sifilisului. In majoritatea cazurilor acestea
se intalnesc in cadrul efectuarii testelor netreponemice la sifilis
(RMP, RPR, VDRL, TRUST) si au o incidentd de 2-5% [11,
15], dupa datele altor autori - 5-15% [1, 3, 4]. Aparitia RSFP
netreponemice este explicatd prin faptul cg, la efectuarea tes-
telor netreponemice, se apreciazd anticorpii citre cardiolipind
(componenta de bazi a lipidelor mitocondriilor, mai ales a
muschiului cardiac), care apare in organism la distrugerea
tesuturilor. In asa mod testele netreponemice determini an-
ticorpii reaginici sintetizati nu numai impotriva Tr. pallidum,
dar si cétre fosfolipidele tisulare [1, 2, 15].

Au fost stabilite peste 200 de antigeni asemandtori dupd
structurd cu antigenul lipidic al Tr. pallidum [1, 3].

In cadrul testelor treponemice specifice RSFP se intal-
nesc mult mai rar (=1,5-2%), mai frecvent inregistrandu-se
in testul FTAabs (1-2% din populatia generala).

In 1952, Mohn L. si Moore C. au divizat RSFP in doua
categorii: acute (cu duratd mai putin de 6 luni) si cronice (cu

o duratd mai mult de 6 luni), ceea ce are o important clinicd
semnificativa.

RSFP acute se negativeaza spontan dupa lichidarea cau-
zei ce le-a provocat-o. Aceste reactii se intalnesc in maladiile
infectioase bacteriene si virale, dupa hemotransfuzii, vacci-
ndri, in insuficienta proteicd, pneumonii, miocardite, nefrite,
mononucleoza, bruceloza, malarie. Se estimeaza ca RSFP acute
se inregistreaza la circa 1-2% din populatie [1, 3, 5, 6].

RSFP cronice sunt mai dificile pentru diagnostic i mai
frecvent se intalnesc in: maladiile cardiovasculare, hepatice si
ale cailor biliare, maladiile sistemului hematopoietic, neoplas-
me, maladiile autoimune (LES, sclerodermie, dermatomiozita,
artrita reumatoidd), unele infectii cronice (Boala Lyme, TBC,
leprd), sindromul antifosfolipidic. RSFP sunt deseori prezente
la oameni aparent sandtosi si pot fi prevestitori ai unor maladii
severe; la persoanele de peste 80 de ani se depisteazd in 10%
din cazuri [4, 5, 11, 15]. Dupa cum s-a mai mentionat, testele
netreponemice nu sunt specifice in 10-15%, dar in acelasi timp
sunt foarte sensibile, predominant in faza initiald a infectiei,
oferind avantaje gratie sinecostului mic, simplitatii si rapidi-
tatii efectudrii. In pofida faptului cd sunt reactii nespecifice,
valoarea lor diagnosticd este incontestabila. Datorita lor este
posibild monitorizarea eficacititii tratamentului, activitatea
procesului si se aplica si in cazurile de reinfectie si de recidiva.
Prezenta lor in titre si pozitivitate inaltd reflecta persistenta
infectiei in organism [1, 4, 5, 15].

In ultimi ani serodiagnosticul sifilisului a evoluat prin
implementarea unei noi directii, numite IgM-serologia,
care are o importantd practicd din mai multe considerente.
Detectarea anticorpilor de clasa IgM are loc nu numai in
infectia primard, ci si in cadrul recidivelor, al reinfectiei sau
in esecul tratamentului fiind o dovada evidentd a persistentei
infectiei in organism. Deosebit de pretioase sunt testele pentru
aprecierea anticorpilor de clasa IgM in sifilisul congenital.
Depistarea precoce a sifilisului congenital este posibila dupa
nastere numai prin depistarea IgM care, spre deosebire de
IgG, nu se transmite de la mama la copil si prezenta lor in
sangele copilului este o dovada de prezentd a Tr. pallidum in
organismul nou-ndscutului 2, 3, 6, 15]. Testul ideal pentru
sifilis ar trebui sa corespundé unei specificitati si sensibilitati
maxime, si fie convenabil pentru monitorizarea dupa trata-
ment si sd ofere rezultate negative dupa tratamentul adecvat
indicat si, de asemenea, sa denote criterii certe de reinfectie.
Astfel de teste ideale de referinta nu existd la moment, si toate
metodele serologice de diagnosticare a sifilisului, inclusiv si
cele specifice, pot genera RSFP. Pentru excluderea testelor fals
pozitive se utilizeaz testele de confirmare. In acest scop testele
de confirmare trebuie sd corespunda urmatoarelor cerinte:

- sé posede o specificitate maxima;

- sé posede o sensibilitate maxima;

- sd se bazeze pe un alt principiu de reactii;

- antigenul sa posede o imunogenitate inalta si cantitatea
anticorpilor formati s fie detectabila;

- anticorpii citre acesti antigeni sd fie apreciabili pentru
toatd perioada maladiei;

- antigenii sd fie specifici doar pentru agentul etiologic dat
si sd nu genereze reactii incrucisate si fals pozitive.

(0)
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Dupa cum s-a mentionat, toate reactiile specifice de
confirmare (reactiile arbitru) menite s diferentieze pozitivi-
tatea nespecificd a testelor serologice netreponemice pot fi si
ele fals pozitive. De mentionat ca cercetitorii contemporani
permanent sunt in cautarea unor cai de eliminare a testelor
nespecifice serologice ce sunt legate de perfectionarea testelor
de diagnosticare.

In ultimul deceniu al sec. XX s-au obtinut succese remar-
cabile in descoperirea structurii antigenice a Tr. pallidum.

Pe baza datelor ultrastructurale, biochimice, moleculare,
s-a constatat cd in comparatie cu bacteriile tipice, invelisul
extern al Tr. pallidum contine de 100 ori mai putine proteine
in raport cu membrana internd, ceea ce determina evolutia
cronicd a acestei infectii [13, 14].

In 1998, Luchart A., utilizand tehnologia Western-
blot prin gel-electroforeza cu poliacrilamida, a determinat
principalele 35 de polipeptide antigenice ale Tr. pallidum cu
masa moleculard de 14-100 kDa. A fost stabilit cd antigenele
imunodominante sunt situate in stratul intern (periplasmatic)
al membranei citoplasmatice, ceea ce oferd posibilitatea Tr.
pallidum de a ,,se ascunde” de raspunsul imun.

Experimental au fost apreciate imunodeterminantele
majore proteice cu masa moleculard 15, 17, 37, 44,5, 47 kDa
[3, 13, 14].

In 1998, savantii din SUA descifreazi genomul complet
al Tr. pallidum. Cunostintele despre structura antigenicd a Tr.
pallidum au permis obtinerea antigenilor recombinanti, prin
metodele ingineriei genice, $i a antigenilor peptidici, prin
sinteza biochimicd de o imunogenitate maxima (15, 17, 45,
47 kDa), care reprezintd antigeni lipoproteici patogenspeci-
fici. Antigenul cu masa moleculara de 47 kDa este prezent in
toate stadiile de sifilis netratat si, conform unor studii recente,
disparitia lui dupé tratament este un marker suplimentar al
activitatii procesului infectios, mai ales al IgM [10].

La acest capitol, o directie de perspectivd in diagnos-
ticul modern al sifilisului este utilizarea testelor ce folosesc
analogii sintetici recombinanti ai Tr. pallidum, creati prin
ingineria genicd. Aici se presupune ca utilizarea antigenului
de o inalta purificare si specificitate va contribui la plasarea
diagnosticului serologic al sifilisului la o treapti calitativ noua
si va permite eliminarea RSFP.

In literatura este destul de modesta informatia referitoare
la datele formarii anticorpilor cétre antigenii recombinanti in
SLR si, mai putin, in RSFP. Sunt prezente date despre un nivel
mai jos de formare a anticorpilor in SLR, publicatiile de baza
sunt referite la sifilisul manifest. In functie de tipul antigenilor
utilizati in diagnosticul de laborator, toate testele pentru de-
terminarea anticorpilor se claseazd in:

- teste cu antigen nativ (lizat) sau prelucrat cu ultrasunet
si format din cultura obtinuta;

- teste cu antigeni recombinanti, in care se utilizeazd pro-
teinele obtinute prin ingineria genicd - analogi ai unor
antigeni proteici ai agentului cauzal;

- teste cu antigeni peptidici, care includ fragmente de pro-
teine sintetizate chimic.

Tehnologia sintezei proteinelor recombinante permite
obtinerea in stare relativ purificata a analogului oricarei pro-

teine. Pentru obtinerea unui test diagnostic de o calitate foarte
inaltd pe baza antigenului recombinant, este necesar, din toatd
gama antigenicd a agentului cauzal, sa fie alesi antigenii ce ar
corespunde urmétoarelor cerinte:

- antigenul trebuie si fie cu o imunogenitate inaltd, adica in
organismul bolnavului sa fie formati anticorpi in cantitate
mare, ceea ce vor face posibila detectarea lor;

- anticorpii catre acesti antigeni trebuie sa fie prezenti in
cantitati apreciabile pe toata perioada maladiei;

- acesti antigeni trebuie sa fie de o inalta specificitate, adica
sd fie caracteristici doar pentru acest agent etiologic, si
sd nu genereze reactii incrucisate cu anticorpii de altd
natura.

In afara de aceste criterii, o importanta majora o are
calitatea purificirii antigenilor recombinanti. In cazul ideal (la
respectarea cerintelor sus-mentionate) este posibila obtinerea
unor teste diagnostice recombinante cu o specificitate de
practic 100% si cu o sensibilitate maxima. In practica acest
lucru nu este intotdeauna posibil, dar specificitatea testelor
diagnostice recombinante inalt calitative se apropie de 100%.
Acestor criterii §i cerinte, in mare mésura le corespunde reactia
Imunoblot (Western Blot) - o metoda de diagnosticare lansata
cu 15 ani in urma, care are, la moment, o sensibilitate i o
specificitate unica [1, 2, 4, 6, 7, 11].

Reactia Imunoblot este varianta a testului imunoenzi-
matic care utilizeaza 4 determinante antigenice majore ale
Tr. pallidum. Proteinele treponemei sunt separate prin gel
electroforeza in conformitate cu masa lor moleculara (15, 17,
44,5 5i47 kDa). Respectiv, se obtin 4 antigeni separati. Ulterior
aceste proteine sunt transferate pe membrane microporoase cu
nitrocelulozi. Apoi membrana se incubeazi cu serul specific
al pacientului, dupa care, prin spilare, se elibereazé de anti-
corpii neconjugati si se aplicd ser uman antiglobulina marcat
cu ferment. Pe membrana cu nitrocelulozi se formeaza com-
plexul antigen — anticorp al bolnavului si anticorpi impotriva
imunoglobulinelor umane care, prin adaugarea unui substrat
cromogen, isi schimba culoarea. Astfel se identifica IgM si IgG.
Conform datelor din literatura de specialitate, reactia imunob-
lot este un test cu o specificitate si o sensibilitate foarte inalta,
rezervatad pentru situatiile cAnd testele treponemice (TPHA,
ELISA, FTAabs) nu pot determina corect statutul infectiei si
se suspecteaza a fi fals pozitive [1, 2, 5, 6, 7].

Caracteristicile testului sunt:

- in cadrul testului imunoblot este posibili utilizarea anti-
genului nativ, recombinant si sintetic;

- metodologia efectuarii reactiei este similara Western
blotului in diagnosticul infectiei HIV;

- apreciazd antigenul in cantitate de 1 ng;

- sensibilitatea testului este de 100%;

- specificitatea reactiei (antigeni recombinanti) - 99,3—
99,5%;

- valoarea predictivd pozitiva — 94%;

- poseda o reproductibilitatea excelentd (rezultate stabile
in diferite laboratoare);

- este considerat ca test de referintd pentru stabilirea dia-
gnosticului de sifilis la pacientii cu maladii concomitente
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(LES, sclerodermie, boli autoimune, sindrom antifosfoli-
pidic);

- actualmente in cadrul reactiei imunoblot nu au fost rapor-
tate reactii nespecifice in maladii autoimune, colagenoze,
sarcind, boala Lyme si in cadrul reactiilor biologice fals
pozitive;

- IgM, in sifilisul congenital, are o specificitate de 90% si
o sensibilitate de 84% in raport cu FTAabs 19S IgM care
poseda 85% si 73%, respectiv;

- este recomandat de Ghidul European al Infectiilor cu
Transmitere Sexuald (2008) ca un test de confirmare in
situatiile echivoce si discutabile;

- la pacientii HIV-infectati cu sifilis este cu 15-20% mai
sensibil comparativ cu TPHA (posibilitatea aparitiei
reactiilor fals negative) [1, 2, 3, 5, 6,7, 11, 12].

Datele relatate indicd importanta interpretarii adecvate
in fiecare caz concret a reactiilor serologice pozitive la sifilis
si necesitatea abordarii complexe si diferentiate de examinare
clinico-serologica la aceastd categorie de pacienti.

Bibliografie

1. Ratnam S. The laboratory diagnosis of syphilis. Canad. J. Infect. Dis.
Med. Microb., 2005, Jan (16): 45-51.

2. Sambri V., Marangoni A., Ceverini R. Western immunoblotting with five
Tr.pallidum recombinant antigens for serologic diagnosis of sifilis. Clin.
Diagn. Lab. Imunol., 2001, 8 (3): 534-539.

3. Lukehart Sh., LaFond R. Biological basis for sifilis. Clin. Microbiol. Rev.,
2006, 19(1): 24-29.

4. Barrett L., Lukehart Sh., Schmidt B. Serodiagnosis of sifilis. J. Clin.
Microbiol., 2003, 41 (8): 3668-3674.

5. Nesteroft S., Backhouse J. Treponema pallidum Western blott. Diagn.
Microbiol. Inf. Dis., 2001, 39 (1): 9-14.

6. Ebel A., Vanneste L., Cardinales M. Validation of INNO-LIA Syphilis
Kit as a confirmatory assay for Trep. Pallidum. J. Clin. Microbiol., 2000,
9(2): 215-219.

7. Hagedorm., Bosschere K. Evaluation of INNO-UA syphilis assay as a
confirmatory test of syphilis. J. Clin. Microbiol., 2002, 40(3): 973-978.

8. Jlmutpues A., AkosOean B. ndekimu nepesaBacMbie MOIOBBIM ITyTEM,
2001, 35-37.

9. JloBenenxwuii A. Knunudeckast aepmaronorus u Beaepouorus. 2002, Ne.
39-43.

10. Lee K., Choi H. 47 Kda regulates the expression molecules and binding
of T- limfocites to cultured human dermal microvascular endothelial cells.
Yonsei Med. Journal, 2001, 41: 23-634.

11. Young H. Novel recombinant enzyme immunoassay for serological
diagnosis of syphilis. J .Clin. Microb., 36: 913-917.

12. Yepuosa T., l'opaeesa I'. Jluneiinolli UMMyHOOIOT — HOBBIU
JUAarHOCTUYECKHUI TeCT AN CepoAUMarHOCTHKU cudunuca. Kuun.
nepmartoi. u BeHepoin. 2005, 21-24.

13. Weinstock G., Hardham J. The genome of Treponema pallidum new light
on the agent of syphilis. FEMS Microbiol. Rew., 1998, 22(4): 323-325.

14. Blanco D., Miller J. Surface antigens of the syphilis Spirochetae and their
potential as virulence determinants. Emerg. Infect. Dis., 1997, 3: 11-13.

15. Larsen S., Steiner B. Laboratory diagnosis and interpretation of tests for
syphilis. Clin. Microb. Rev., 1995, 8(1): 1-21.

16. French P., Gomberg M., Janier M., Young H. European Guidelines and
the management of syphilis, 2008.

Oleg Tabuica, doctorand

Catedra Dermatovenerologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, str. Costiujeni, 6

Tel.: 794121

E-mail: tabuica_oleg@yahoo.com

Receptionat 08.70.2009




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Semiologia laparoscopica a pancreatitei distructive
in faza timpurie a bolii

I. Ciutac

Catedra Chirurgie nr.1 ,Nicolae Anestiadi”, Curs Endoscopie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Laparoscopic Semiology in the Early Stage of Acute Destructive Pancreatitis

The article describes the laparoscopic semiology of changes in the abdominal cavity of 132 patients in the early stage of acute destructive
pancreatitis. It presents a classification of morphological forms of the disease — hemorrhagic, lipolytic and mixed - whose clinical features,
evolution, treatment modalities, and potentialities for complications and death are different. Of particular interest is the semiology of the early
complications of acute pancreatitis: pancreatogenic peritonitis, exudative omentobursitis, and fermentative cholecystitis. Resesarch demonstrates
the predictabiility of the evolution of severe necrotic pancreatitis depending on laparoscopic semiology, and the need for a minimally invasive
laparoscopic procedure.

Key words: acute destructive pancreatitis, laparoscopic semiology.

ﬂanapocxonmquKaﬂ CeéMMNOTNKa Ha paHHeM 3Tarne OoCTPoro AeCTPYKTUBHOIo NnaHKpeaTuTa

Y 132 607mbHBIX OCTPBIM HeCTPYKTMBHBIM MTAaHKPEATUTOM OblIa HeTaabHO M3ydeHa JAllapOCKONMIecKas CeMUOTHUKA, CBA3AHHAA C
U3MeHEeHMAMM B OPIOLIHO II0/I0CTH Ha paHHeM 3Talle 3a60/1eBaHs. B pe3ybrare 06C/1ej0BaHyA ObUIN JleTaIM3MPOBAHBI M APTYMEHTUPOBAHBI
Mopdorornaeckire opMbI OCTPOTO [eCTPYKTUBHOIO IAHKPEATITA: TeMOPPATIIECKOr0, XXIIPOBOTO 1 CMEIIaHHOTO ITAHKPEOHEKPO3a, 0COOEHHOCTH
K/IMHIYIECKOV KapTUHBI KaXKTO0V (POPMBI, B TOM YNC/Ie U JIeYeH I, BO3SMOKHOCTD OCTIOXKHeHA. OTIpe/ie/leHHBbII IHTepeC MPefiCTaB/sIeT CEeMUOTUKA
PaHHEro OC/IOKHEHNSA [IeCTPYKTMBHOTIO ITaHKpeaTnTa: pepMEeHTATMBHOTO HEePUTOHNTA, OMEHTOOYPCHUTA U (PepPMEHTATHBHOIO XOTeLUCTUTA.
ITpencraBieHa BO3MOXKHOCTb TPOTHO3MPOBAHMA ITAHKPEOHEKPO3a B 3aBUCUMOCTH OT IANTAPOCKONIYECKON CEMMOTHUKIY,  TAK)Ke ITOUepKHY Ta
POJIb MIHIVHBA3MBHBIX JIAIIAPOCKOMMNYECKIX CIIOCOO0B JIeUeHIsI OCTPOTO ACTPYKTUBHOTO TAHKPEaTUTa.

KnroueBsblie cmoBa: OCprII;I I[eCprKTI/{BHbIﬁI TIAaHKPEATUT, TallapOCKOIINYIECKasA CEMNOTHKA.

Actualitatea problemei (1999), Filimonov M. L. si coaut. (2000), Sapkin Iu. G. si coaut.

O problema actuald a pancreatitei acute este diagnosti- (2007), erorile diagnostice in diferentierea PAE gi PAD ajung
carea timpurie care i pana astazi raimane o problema dificild, pana la 39,5% din numarul de bolnavi. Ca o confirmare a
in pofida utilizirii pe scar4 largi a USG si a TC. Erorile dia- celor expuse, sunt datele publicate de Kuznetov N. A. si coaut.
gnostice se intalnesc in 4-15% din cazuri [7]. (2008): din 220 de cazuri cu PAD 25% au decedat. Dintre cei

Cel mai des ele apar in diagnosticul diferential cu ul- decedati, PAD a fost depistati la internare numai la 34% dintre
cerul perforat, tromboza mezenterici, ocluzia intestinala si pacienti, PAE - la 31%, pancreatita cronicd in acutizare - la
cu alti patologie acutd. Dupa datele unor autori — Sirbu I. 2%; diagnosticul altor patologii (colecistita acuta, tromboza
E si coaut. (1993), Sulutko A. M. si coaut. (2002), procentul mezentericd, pneumonie etc.) - in 33% din cazuri.
de laparotomii explorative in pancreatita acuta edematoasa In acelasi timp, problemele care persistd in aceastd pato-
si pancreonecroza sterild variaza de la 10,9 pana la 32,5%, logie pot fi rezolvate cu ajutorul laparoscopiei ~ metodd mini-
cu o mortalitate generala de 61,8%. Problemele diagnostice invaz{vé diagnostica si curativa valoroasd in aceste cazuri.
apar mai ales in prezenta semnelor peritoneale care il impun In afaré de cele expuse, dupé parerea noastra, o problema
pe chirurg la laparotomie explorativa in 24,3-28% (4,14). in importanta o reprezintd peritonita pancreatogena, una dintre
acest context, Ribakov L. S. si coaut. (2008), comunica despre componentele morfologice de bazi ale pancreatonecrozei,
6 cazuri de pancreonecroza idiopatica, cu un tablou clinic de deoarece particularitatile morfologice si clinice ale perito-
peritonitd, la care diagnosticul a fost stabilit prin laparotomia nitei pancreatogene sunt mai putin studiate in comparatie
traditionala. Erorile diagnosticarii au fost comise din cauza cu peritonitele de alta etiologie (apendicita distructiv, ulcer
starii grave a bolnavilor. Au decedat toti 6 bolnavi din cauza perforat, colecistit etc.).

insuficientei poliorganice si a socului pancreatogen.

O altd dintre multiplele cauze ale diagnosticirii tardive
este cd, in fazele precoce ale bolii, manifestdrile clinice ale
pancreatitei acute edematoase (PAE) si ale pancreatitei acute
distructive (PAD) deseori nu se deosebesc una de alta, §i nu-
mai in procesul supravegherii dinamice, cind persistd semnele
de intoxicatie, tulburarile poliorganice, aparitia semnelor pe-
ritoneale, se stabileste, in sfarsit, diagnosticul corect de PAD,
dar cu pierderi de timp insemnate si care sunt in defavoarea
bolnavului. Dupéd datele prezentate de Savelev V. S. si coaut.

Material si metode

Au fost efectuate 256 de laparoscopii la bolnavii cu
suspiciune la PA. Tn 42 (19,6%) de cazuri - PA a fost exclusa,
in 214 - confirmatd. La majoritatea bolnavilor - 132 (61,7%)
s-a depistat PAD, forma PAE verificatd - la 84 (39,3%) de
cazuri.

Scopul lucrarii este studierea semiologiei laparoscopice
a PAD in faza precoce (fermentativa) a bolii i reflectarea
clinica a ei.

(3)
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Rezultate

Peritonita pancreatogeni este un atribut morfologic de
baza al pancreonecrozei. Cele mai importante semne macro-
scopice ale peritonitei pancreatogene sunt:

1. Exsudatul peritoneal cu activitate ridicata a fermentilor
pancreatici.

2.Focarele de necrozi in tesutul adipos.

3.Edemul hemoragic al tesutului parapancreatic cu
raspandire pe raddcina mezenterului colonului transvers
si a intestinului subtire, spatiul paranefral.

4.Edemul, ,sticlos” al tesutului parapancreatic - omentul
mare si cel mic, ligamentul gastrocolic, radacina mezen-
terului colonului transvers, ligamentul rotund al ficatu-
lui.

5. Petesiile hemoragice subseroase parapancreatice si in
zonele de edem cu dimensiuni de la punctiforme pand
la mari, in special pe omentul mare.

6.Imbibitia hemoragicd masiva a tesutului retroperito-
neal.

7. Hiperimia peritoneului parietal si a celui visceral.

8.Pareza tractului gastrointestinal.

9.Lipsa schimbdrilor distructive din partea altor organe.

Lichidul seros sau hemoragic este un semn relevant al
pancreonecrozei si este inregistrat la 123 (93,2%) de bolnavi.
In baza investigatiilor laparoscopice ale cavititii abdominale,
inclusiv §i ale bursei omentale (omentolaparoscopia), am
ajuns la concluzia cd in formarea exsudatului peritoneal, in
primul stadiu al pancreonecrozei, il au 3 surse. Prima, si care
este primordiald, sunt procesele exsudative legate direct de
declangarea si de evolutia formarii focarelor de necrozéi in
glanda pancreatica i in tesuturile adipoase adiacente ei. Debu-
tul stadiului fermentativ al pancreonecrozei se caracterizeaza
prin o fazd de exsudatie intensiva, descrisa detaliat de V. I. Filin
[11]. In conceptia lui, mecanismele de formare a exsudatu-
lui seros sau hemoragic sunt legate de actiunea fermentilor
proteolitici si lipocitici, a sistemului chinin, a sistemului
fibrinolizei asupra permeabilitatii vaselor sangvine si lim-
fatice. In rezultatul actiunii lor se mireste permeabilitatea
peretilor vaselor. Peretele vasului devine permeabil pentru
moleculele de hemoglobina, particule de eritrocite sau chiar
pentru eritrocitele neschimbate. De aceasta in mare médsurd
depinde intensitatea culorii rosii. In cazurile de schimbari
severe ale permeabilitatii, apar conditii reale pentru migratia
in spatiul paravazal a singelui putin schimbat sau neschim-
bat. In cazurile agresiunii lipolitice asupra permeabilititii
vaselor limfatice, exsudatul este de culoare deschisd, deseori
cu nuantd galbuie.

Investigatiile laparoscopice au demonstrat cd, in re-
zultatul exsudatiei, in zona pancreasului are loc acumularea
lichidului i, in primul rdnd, in cavitatea bursei omentale. Pe
madsura acumularii, lichidul se scurge prin foramenul Wins-
low in cavitatea libera abdominald. Ca rezultat, in cele mai
timpurii etape de formare a pancreonecrozei, primele portii
de exsudat se raspandesc in spatiul subhepatic, in imediata
apropiere a orificiului Winslow si a ligamentului hepatoduo-
denal. Anume aici se constata lichid la laparoscopia efectuata
in primele 12-24 de ore ale bolii, iar ca 0 dovada a acesteia, este

prezenta paraleld a exsudatului hemoragic in bursa omentald
pe fundalul edemului hemoragic al glandei pancreatice in
timpul omentobursolaparoscopiei. In acest sens, datele noastre
coreleazd cu datele altor autori [1, 2] care au depistat exsudat
hemoragic dupi 6-12 ore din debutul sindromului algic. Cu cét
mai masive sunt leziunile pancreasului, cu atit mai devreme
apare exsudatul. Pe masura progresiei procesului de necroza,
lichidul, acumuléndu-se, in virtutea legitatilor anatomice, se
raspandeste in spatiul subdiafragmatic si in jos — pe canalul
lateral drept ajungand in bazinul mic.

A doua sursa de formare a lichidului este tesutul
parapancreatic afectat sub forma de petesii si de imbibitie
hemoragicd, in special omentul mare, ligamentul gastrocolic,
raddcina mezenterului colonului transvers, afectate consecutiv
in 64 (48%), 55 (41,7%) si in 52 (39,4%) din cazuri. Sursa a
doua de exsudatie i transsudatie este antrenata concomitent
sau putin mai tirziu pe médsura implicérii zonelor adipoase
in procesul inflamator. Din aceste zone, lichidul in raport
cu radicina mezenterului intestinului subtire, se scurge in
sinusurile drept si stang, intre ansele intestinale, ajungand si
in bazinul mic.

A treia sursa de exsudatie si transsudatie este tesutul
retroperitoneal prin intermediul peritoneului posterior al
ambelor sinusuri abdominale, si este reprezentat prin imbibitie
hemoragicd moderata sau masiva in 22 (16,6%) de cazuri. Pe
madsura progresiei procesului inflamator i a celui necrotic si
a includerii tuturor surselor de formare a exsudatului, canti-
tatea lui creste. In rezultat, continui acumularea lichidului in
spatiile subdiafragmatic, subhepatic, pe ambele flancuri si in
sinusurile cavitdtii abdominale, procesul devenind difuz sau
generalizdndu-se foarte repede.

Dupa cum s-a mentionat, exsudatul peritoneal a fost
depistat in 123 (93,2%) de cazuri. La 31 (25,2%) bolnavi ex-
sudatul a fost de culoare deschisd, cu nuanta galbuie, si este
caracteristic distructiunii lipolitice. Mai frecvent cantitatea
lui variaza de la 150 pana la 1000 ml (rareori mai mult). El
contine fermenti in cantititi mai mari ca in singe (de 2-3 ori),
iar la microscopie se depisteaza leucocite in cantitati mari si
eritrocite in valori neinsemnate.

Sidin contra, exsudatul hemoragic, care s-a depistat la 92
(74,8%) de bolnavi, este caracteristic in agresiunea proteolitica
si deci pancreonecroza hemoragica. Cantitatea de lichid he-
moragic variazd de la 250-400 pand la 3000-4000 ml, iar gradul
de intensitate a culorii rosii variaza de la rosu deschisa pana
la visiniu inchisé. Astfel, la 26 (28,3%) de bolnavi exsudatul
a fost de culoare rosu deschisd, la 21(22,8%) - zmeurie, la 20
(21,7%) - visinie, iar la 22 (22,8%) - visiniu inchisa (carami-
zie). Cu cét exsudatul este mai voluminos $i mai intunecat
(concentrat), cu atat leziunile pancreasului sunt mai severe si
mai masive si cu atit prognosticul evolutiv al pancreonecrozei
este nefavorabil in complicatiile timpurii si tardive §i cu un
rasunet direct asupra mortalitatii. La 3 pacienti exsudatul
a amintit sangele integral in primele 24 de ore din debutul
bolii. Probabil ci asemenea cazuri sunt legate de tulburari
severe ale permeabilitatii vaselor pancreasului si extravazarea
eritrocitelor neschimbate si care duc la aparitia unei forme
speciale a pancreatitei hemoragice — apoplexia hemoragica
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(pancreonecroza fulminantd), cazuri dintre cele mai severe
si greu de tratat in faza timpurie a bolii.

Insi exsudatul hemoragic in cavitatea abdominald mai
poate fi atestat si in alte patologii: tromboza mezentericd,
volvulus intestinal, canceromatozd etc. O dovadd a genezei
pancreatogene a exsudatului este prezenta sporitd a L-ami-
lazei. Activitatea amiloliticd ridicatd indicd cu certitudine
provenienta pancreatogend. Nivelul L-amilazei in investigatiile
noastre a fost de la 8000 pana la 40000 u/l. Cresterea activitatii
amilolitice in exsudatul in cavitatea abdominala se manifesta
in primele 6-8 ore din debutul bolii, atingdnd apogeul in
prima si in a doua zi a bolii, iar apoi scade. Aceasta confirma
ipoteza scolii de pancreatologie din Sankt-Petersburg [9], ca
focarele de necrozd se formeaza in primele 3 zile ale bolii, iar
in formele severe in primele 12-36 de ore. Este caracteristic ci,
spre deosebire de L-amilaza din sdnge, nivelul ei din exsudat
este de 2-5-10 ori mai mare.

Analiza retrospectiva a acestui test, conform datelor
laparoscopice si de autopsie, a aratat ci sporirea activitatii
amilolitice coreleazd cu schimbarile din pancreas. Deci se
poate de presupus cd activitatea amiloliticd inaltd este legatd
de vastitate si de gradul de schimbdri necrotice ale pancrea-
sului §i de diametrul ductelor pancreatice lezate. Cu cét este
mai mare diametrul ductului necrozat, cu atat mai mult suc
pancreatic inundeaza spatiul inconjuritor si deci cu atat mai
mare este activitatea fermentativa in exsudat.

Din 132 de cazuri, exsudatul peritoneal nu a fost de-
pistat numai la 9 (6,8%) bolnavi. Acestia au fost pacientii
din grupul cu pancreonecroza lipolitici. In pancreonecroza
hemoragica si in cea mixtd la 92 de bolnavi exsudatul a fost
in toate cazurile.

O particularitate a exsudatului pancreatogen in prima
fazd a bolii este limpezimea si transparenta lui relativa si lipsa
depunerilor de fibrina, avand o importanta in diagnosticul
diferential cu peritonitele de alti etiologie. In aceast perioa-
dé (4-5 zile), exsudatul, desi este foarte toxic, riméne steril
in pancreonecroza de origine nonbiliara, ceea ce s-a dovedit
prin rezultatele insimantirilor negative. In pancreonecroza de
origine biliara infectarea exsudatului poate sd apard mai de-
vreme din cauza colecistului inflamat. Indiferent de etiologia
pancreonecrozei, culoarea i transparenta exsudatului incep a
se schimba spre sfarsitul primei saptamani. El devine tulbure,
amintind spalaturile de carne, apar depuneri de fibrina intre
peretele abdominal si suprafata ficatului, omentului.

Un alt semn relevant al pancreonecrozei distructive sunt
steatonecrozele in focar care apar din cauza actiunii lipazei
activate si a fosfolipazei asupra tesutului adipos [11]; ele apar
in fazele initiale, mai intai, in teritoriile de tesut adipos al
pancreasului, mai apoi si in spatiul parapancreatic. In lotul
nostru de bolnavi ele au fost depistate la 74 (56%) de pacienti,
in termene de 12-24 de ore din debutul bolii pe fundalul deja
prezent al exsudatului seros sau al celui hemoragic, apogeul
atingand la a 2-a sau la a 3-a zi. Intirzierea aparitiei lor sau
»simptomul de foarfece” in raport cu exsudatul poate fi
explicata prin faptul ca aparitia focarelor de steatonecroza
necesitd mai mult timp. Actiunea fermentilor proteolitici
asupra pancreatocitelor se manifestd foarte repede, pe cand

actiunea lipolitica asupra tesutului adipos se poate de constatat
numai dupd dezintegrarea grasimii neutrale din adipocite,
in glicerina si in acizi grasi, cu saponificarea lor [11]. Cel
mai frecvent in timpul laparoscopiei steatonecrozele au fost
depistate in etajul superior al cavitdtii abdominale: omentul
mare si cel mic, ligamentul gastrocolic. Mai rar focarele pot fi
localizate respectiv ligamentului hepatoduodenal, orificiului
Winslow, precum si in canalele laterale ale cavitatii abdomi-
nale si in bazinul mic. Depistarea a cel putin catorva focare
de steatonecroza face diagnosticul de pancreatita distructiva
indiscutabil. Daca steatonecrozele lipsesc in cavitatea liberad
abdominald, cu un instrument de prehensiune, omentul
mare si colonul transvers sunt deplasate cranian, pentru vi-
zualizarea radacinii mezenterului colonului transvers, unde
pe traiectul pancreasului pot fi depistate steatonecrozele; in
cazurile noastre - la 33 (44,5%) de pacienti, iar la 9 (6,8%)
din numarul total de cazuri acestea au fost singura dovada a
pancreatitei distructive. Exista o concordantd directa intre
suprafata tesutului adipos afectat si evolutia bolii: cu cit mai
mult teritoriu este afectat de steatonecroze, cu atét evolutia
bolii este mai severa, ceea ce favorizeaza complicatiile tardive
necroticopurulente i sporirea letalitatii. Am mentionat deja
ca generalizarea procesului lipoloitic, depistat prin laparoscop,
se inregistreazd nu in toate cazurile, ci numai in 56%, iar in
44% steatonecrozele nu au fost depistate, si diagnosticul de
pancreatitd distructiva a fost bazat pe prezenta si pe caracterul
exsudatului. In absenta steatonecrozelor, in opinia noastra,
agresiunea lipolitica mai poate fi confirmata prin prezenta in-
filtratiei seroase (“edemul sticlos”) a omentului mare si a celui
mic, a mezenterului colonului transvers, a ligamentului rotund
al ficatului, infiltratie depistata in 62 (46,9%) din cazuri.

Peritonita fermentativd, inregistrata in 123 (93,2%) de
cazuri, a fost reprezentata de exsudatul seros si cel hemoragic,
de hiperimia peritoneului parietal si a celui visceral, cu petesii
hemoragice punctiforme si de pareza tractului gastrointesti-
nal. In functie de raspandirea procesului inflamator in aria
abdominald, peritonita locald a fost depistata in 11 (8,5%),
difuza - in 59 (48%), iar cea generalizata - in 53 (43%) de
cazuri. Aprecierea raspandirii peritonitei are o importantd
practica in aplicarea componentei curative laparoscopice,
deoarece, daca in peritonita locala ne limitam la asanarea si
la drenarea laparoscopica simpld a cavititii abdominale, in
peritonita difuza si in cea generalizata, dupd asanare, drenarea
cavitdtii se efectueazd cu 4-5 drenuri prin care, postlaparo-
scopic, se instaleazd lavajul peritoneal fractionar al cavitatii
abdominale timp de 2-3 zile.

Laparoscopia permite si diagnosticarea unei alte compli-
catii timpurii a pancreonecrozei - a omentobursitei fermenta-
tive. Dupd parerea noastrd, aceastd complicatie apare din cauza
inflamatiei §i a obstructiei orificiului Winslow, cu sechestrarea
exsudatului in cavitatea bursei omentale. In asemenea cazuri,
laparoscopic, poate fi depistata o deplasare in anterior a sto-
macului, insa mai des se vizualizeazd o proeminenta, uneori
accentuatd, a omentului mic sau a ligamentului gastrocolic,
semne care direct confirma prezenta unui exsudat voluminos
in bursa omentald. Schimbari aseménatoare pot fi observate si
in mezenterul colonului transvers. Omentobursita fermenta-
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tivd a fost diagnosticata la 35 de bolnavi, ceea a servit indicatie
pentru drenarea laparoscopica a bursei omentale.

O importanta si mai mare a laparoscopiei, in plan diagnos-
tic si curativ, il are aprecierea schimbdrilor din partea veziculei
si a cdilor biliare, si deci punerea in evidentd a etiologiei pan-
creatonecrozei biliare si nonbiliare, pentru precizarea tacticii de
tratament. Modificéri din partea colecistului au fost remarcate in
76 de cazuri: colecistita acutd, cronicd, colecistolitiaza asimptoma-
ticd, colecistiti fermentativa. In multe cazuri laparoscopia a fost
completatd cu colecistocolangiografia laparoscopicéd anterograda
pentru detalizarea schimbdrilor din partea céilor biliare. Rasune-
tul practic al acestor investigatii a fost efectuarea colecistostomiei
laparoscopice decompresive, cu sau fard litextractie, procedura
miniinvaziva care frineaz4, iar in multe cazuri stopeaza evolutia
distructivé a pancreasului.

In contextul schimbirilor din partea colecistului, un
rol aparte il detine aprecierea colecistitei fermentative - o
altd complicatie particulara timpurie a pancreonecrozei, care
aproape cd nu este descrisd in literatura. Colecistita fermen-
tativa poate apdrea pe fundal de colecist litiazic sau alitiazic
si, probabil, este cauzata de refluxul invers pancreatobiliar.
Sucul pancreatic activat patrunde in ciile biliare si in colecist
cu alterarea fermentativd a mucoasei coledocului si a veziculei
biliare; ceea ce s-a inregistrat la 26 (19,7%) de pacienti. In ase-
menea cazuri, vezicula biliara este maritd in volum, tensionata,
uneori pana la hiperpresiune, cu edem si cu imbibitie bilioaséd
in regiunea colului, iar sub ficat, in exsudatul peritoneal, sunt
urme de bild. In 9 cazuri am observat si o imbibitie bilioasi
a ligamentului hepatoduodenal, provocatd de perdiapedeza
bilei prin CBP. Depistarea colecistitei fermentative, indiferent
dacé evolueaza pe fundal de litiazd sau nu, necesitd decom-
presiunea colecistului ca gest etiopatogenetic in tratamentul
pancreonecrozei.

In functie de semiologia laparoscopica, a fost posibila
diferentierea formelor de pancreonecroza. Astfel, pancreone-
croza lipolitica (PL) a fost depistata in 40 (30,3%), pancreo-
necroza hemoragica (PH) - in 56 (42,4%) si pancreonecroza
mixtd (PM) - in 36 (27,3%) din cazuri.

In pancreonecroza lipolitica sunt caracteristice urma-
toarele semne laparoscopice si particularitati:

1. Exsudatul seros cu nuanta gélbuie, mai rar roza.

2. Cantitatea de exsudat in limite moderate - pana la 1000
ml, rareori mai mult.

3. Exsudatul este prezent in 31 (77,5%) de cazuri, in 9
(22,5%) - exsudatul lipseste.

4. Nivelul de L-amilaza in exsudat moderat crescut - in 23
(74,2%) din cazuri, in 8 (25,8%) cazuri amilaza era in
limitele normei.

5. Peritonita lipsea in 9 (22,5%), locald - in 11 (27,5%),
difuza - in 14 (35%), generalizatd — in 6 (15%) cazuri.

6. Steatonecrozele sunt un semn relevant obligatoriu §i sunt
depistate in toate cazurile.

7. La majoritatea bolnavilor este prezentd infiltratia seroasa
(,,edemul de sticld’) al tesutului adipos parapancreatic.

8. La microscopia exsudatului predomind leucocitele.

9. Gradul de endotoxicozi: medie - la 34 (85%) si severa —

la 6 (15%) bolnavi.

Semiologia si particularitatile pancreonecrozei hemor-
agice difera in raport cu forma lipolitica:

1. Exsudatul hemoragic cu diferite nuante ale culorii rosii.

2. Cantitatea de exsudat — de la 300-400 ml pana la 3000-
4000 ml.

3. Exsudatul peritoneal - in toate cazurile, 56 (100%).

4. Nivelul inalt al L-amilazei in exsudat.

5. Peritonita fermentativda — in toate cazurile, 56 (100%):
difuza - in 29 (51,8%), generalizata — in 27 (48,2%) de
cazuri.

6. Steatonecrozele lipsesc.

7. Petesiile si imbibitiile hemoragice ale ligamentului
gastrocolic, omentului mare §i mezenterului colonului
transvers.

8. Imbibitia hemoragicad masivd retroperitoneald - 10
(17,8%) cazuri.

9. Microscopia exsudatului - eritrocite.

10. Gradul de endotoxicoza: medie — in 7 (12,5%), severa —
in 49 (89,5%) de cazuri.

In pancreonecroza mixti sunt depistate semne caracteri-
stice pancreonecrozei lipolitice si celei hemoragice:
1. Exsudatul hemoragic.
2. Cantitatea de exsudat poate varia de la 250-400 pand la
3000-4000 ml si mai mult.
3. Exsudatul peritoneal - in toate cazurile, 36 (100%).
4. Nivelul inalt al L-amilazei in exsudat.
5. Peritonita fermentativa in toate cazurile: difuza - in 16
(44,5%), generalizata — in 20 (55,5%) de cazuri.
6. Steatonecrozele - in toate cazurile.
7. Infiltratia seroasa (,,edem sticlos”) pe fundal de petesii si
de imbibitie hemoragica a tesutului parapancreatic.
8. Imbibitia hemoragicd masiva retroperitoneald - la 5
(13,8%) pacienti .
9. Microscopia exsudatului - predomina eritrocitele versus
leucocite.
10. Gradul de endotoxicozi: medie - in 4 (11,1%), severa —
in 32 (88,9%) de cazuri.

Deci, dacd comparam formele de pancreonecroza, forma
lipoliticd de cea hemoragica si cea mixta, constatam deosebiri
atat cantitative cat si calitative. In PL exsudatul peritoneal seros
este in cantitati moderate, iar in 25,5% din cazuri exsudatul
lipseste. Peritonita fermentativd generalizatd este mai rar
atestatd, predomind peritonita locala i cea difuza, iar nivelul
de L-amilazid in exsudat este moderat. De aici genereazd si
manifestarile clinice ale bolii care, in majoritatea cazurilor, in
faza timpurie evalueazd cu un grad mediu de endotoxicoza.
Deci ea este o necrozd de coagulare (uscatd), decurge mai
lent si benign. Remarcdm ca, in faza de toxemie pancreaticd
in PL, nu am avut cazuri de deces. Si din contra, pentru
formele hemoragice si mixte sunt caracteristice cantitatile
masive de exsudat hemoragic cu continut inalt de amilazd, cu
predominarea peritonitelor difuze si generalizate, precum si
imbibitiile hemoragice masive retroperitoneale. Aceste forme
sunt necroze colicvationale §i evolueazi cu un grad sever de
endotoxicozi in cca 90% din cazuri, manifestandu-se clinic
prin tulburéri hemodinamice, metabolice si prin insuficientd




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

poliorganica timpurie, care duc si la decese in faza de toxemie
pancreatica. Totodatd, in fazele tardive ale bolii potentialul
de complicatii necroticopurulente este aproape echivalent in
toate formele de pancreonecroza.

Semiologia laparoscopici ofera si informatii foarte
pretioase in privinta prognozirii evolutiei pancreonecrozei.
Indiferent de forma, semnele severe ale pancreonecrozei sunt:
exsudatul hemoragic peritoneal, focarele multiple de steato-
necroza, imbibitia masiva retroperitoneald. Asocierea acestor
3 factori in diferite variatii cantitative si calitative sugereazé o
evolutie severd a bolii, cu complicatii si cu decese timpurii si
tardive. In privinta exsudatului hemoragic, exista o corelatie
aproape constanta directd atributelor lui cu substratul morfo-
logic de lezare a pancreasului si cu severitatea clinica: cu cét
exsudatul hemoragic este in cantitdti mai mari, cu cat culoarea
sarogie este mai inchisa, si cu cit nivelul amilazei exsudatului
este mai crescut, cu atit evolutia pancreonecrozei este mai
severd in toate fazele. Daca la toate acestea se mai adaugd si
focarele de steatonecrozd, raspandite pe aria abdominald, si
revarsatul hemoragic retroperitoneal, riscul letalitétii in faza
timpurie a bolii este considerabil.

Dupé cum se cunoaste, clasificarea internationala a
pancreonecrozei (Atlanta, 1992) nu prevede devizarea for-
melor de pancreonecroza. In opinia noastri, diferentierea
pancreonecrozei in lipoliticd, hemoragica si mixta este o
realizare a laparoscopiei, bazata pe schimbarile obiective din
cavitatea abdominald, provocate de agresiunea proteoliticd,
lipolitica sau mixta, cu evolutie si cu rasunet clinic diferit. In
acest sens, tinem sa mentionam cé informatia laparoscopica
detaliatd a schimbdrilor din aria abdominald poate concura
sau chiar este mai valoroasd decét scorurile de prognozare a
pancreatitei dupa metoda Ranson, APACHE II etc., deoare-
ce il orienteazd pe chirurg in alegerea unei terapii volemice
adecvate, precum si in efectuarea concomitenta a procedeelor
miniinvazive laparoendoscopice cu vizd etiopatogenetica cum
ar fi: colecistostomia laparoscopicd decompresiva, asanarea
si drenarea laparoscopica a cavitatii abdominale, urmata de
lavajul fractionar peritoneal, drenarea bursei omentale, papi-
losfincterotomia, ceea ce a permis reducerea cazurilor letale
in aceasta maladie severa pana la 8,3%.

Concluzii

1. Laparoscopia este cea mai valoroasd metoda de
diagnosticare, prognozare si de tratament al pancreatitei
distructive in faza timpurie a bolii.

2. Laparoscopia permite perceptia corectd a schimba-
rilor morfologice din partea glandei pancreatice si a cavitatii
peritoneale, pe baza cérora se devizeazd 3 forme de pancreo-
necrozi: lipolitici, hemoragicd si mixta.

3. Laparoscopia este decisivd in diagnosticarea si in
aprecierea complicatiilor timpurii ale pancreonecrozei: pe-
ritonitd fermentativd, omentobursita exsudativd, colecistita

fermentativa.

4. Laparoscopia, iar in caz de necesitate completata cu
colecistocolangiografia anterograda laparoscopici, concreti-
zeazd etiologia pancreonecrozei: biliard, nonbiliard.

5. Examenul laparoscopic permite utilizarea tehno-
logiilor avansate curative in tratamentul pancreonecrozei —
decompresiunea cailor biliopancreatice, asanarea si drenarea
cavitatii abdominale, drenarea bursei omentale etc.
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Eficienta Heptralului in tratamentul steatohepatitei nonalcoolice

L. David
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Efficacy of Heptral in the Treatment of Non-Alcoholic Stetohepatitis

50 patients with non-alcoholic steatohepatitis were studied to measure the efficacy of the hepatoprotetor Heptral. The study showed that
treatment with Heptral included in the base therapy more rapidly decreased both pain and asteno-vegetative syndromes. Treatment which
included Heptral normalized the values of the hepatic markers of cytolysis and the lipid metabolism.

Key words: non-alcoholic steatohepatitis, Heptral.

9¢¢EKTVIBHOCTb renTpasa B ie4HeHN HeaJIKOroJibHoOro creatorenatuTa

Y 50 60/MBHBIX C HEalIKOTOJIBHBIM CTEATOreNaTUTOM M3ydeHa KIMHIYecKas 9 PeKTUBHOCTD U 6€30IIaCHOCTD TellaTOIPOTEKTOPa FelTPaJL.
PesynbTaTaMyl IpOBeIeHHOTO MCC/IEOBAHYIA YCTAHOBJIEHO, YTO COYeTAaHHOE IIPMMEeHeHe relTpaja ¢ 6a3uCHOI Tepameil CocobCTByeT 6oree
OBICTPOMY KYNMPOBAHUIO ACTEHO-BEreTaTMBHOIO U 60eBOro cMHAPOMOB. ITo OKOHUaHMM Kypca JiedeHUA y MOfIaB/IAIIIero OO/NbIIMHCTBA
0O0/IBHBIX IPONCXOANIA HOPMAIM3aL Vs AKTUBHOCTY MapKepoOB LIMTOINTUA3A U TUIIMFHOTO OOMeHa.

KnroueBblie c1OBa: HeaIKOTO/IBHBIN CT€aTOTeaTUT, renTpai.

Introducere

Conform datelor literaturii, mai mult de jumétate
din pacientii cu patologii hepatice suferd de boala hepatica
grasoasa nonalcoolicd (SHNA) care include steatoza, steato-
hepatita, fibroza si ciroza hepaticé [1, 2, 11]. Frecventa bolii
hepatice grdsoase nonalcoolice oscileazd intre 5 si 20%, iar
a steatohepatitei — intre 2 si 3% [3, 4, 5]. In tarile europene
steatohepatita se diagnosticheaza la aproximativ 11% dintre
pacientii, cdrora li se efectueaza biopsia hepaticd in legitura
cu cresterea nivelului de transaminaze in serul sangvin [5, 6].
Steatohepatita nonalcoolicd, de obicei, se dezvolta pe fundalul
steatozei macrocelulare a ficatului la persoanele, cu masa
corporala ponderal crescuta si/sau cu diabet zaharat. Steatoza
se depisteaza la 70% dintre persoanele, la care masa corporala
depaseste norma cu 110-200%. La 20-70% dintre pacientii cu
SHNA este prezent diabetul zaharat, iar la restul, in diferite
perioade ale bolii, se dezvolta dereglarea tolerantei la glucoza.
Pana in prezent patogenia SHNA este studiata insuficient, nu
sunt clare mecanismele de bazi in formarea acesteia. Insa nu
poate fi negat rolul important al peroxidarii lipidice (POL)
ca fiind unul dintre mecanismele patogenetice de baza in
aparitia SHNA. Activarea procesului POL poate fi explicata
prin schimbidrile caracteristice ale tabloului histologic hepatic
depistat in steatohepatitd [9, 10, 11, 12].

Scopurile terapiei in steatohepatita nonalcoolica (SHNA)
sunt scaderea nivelului de citoliza, micsorarea continutului
de lipide in ficat si ameliorarea tabloului histologic. Pana
in prezent nu sunt elaborate scheme concrete de tratare a
pacientilor cu SHNA. Intrucit mecanismele etiopatogenetice
ale SHNA nu sunt pe deplin elucidate, tratamentul este em-
piric si se limiteaza la rezolvarea starilor patologice cauzate de
evolutia SHNA. Reiesind din patogeneza SHNA, mecanismul
de dezvoltare al cdreia include acumularea trigliceridelor si
activarea oxiddrii peroxidice a lipidelor, actualmente se pro-
pune utilizarea fosfolipidelor esentiale [7, 8, 9, 12]. Utilizarea
fosfolipidelor esentiale este argumentata in baza proprietatilor

capacitatii fosfatidilcolinei de a normaliza metabolismul
celular prin restabilirea integritatii structural-functionale a
membranelor hepatocitare. Multiple rezultate obtinute in
studii experimentale si clinice confirma proprietitile puternice
reparative ale fosfolipidelor esentiale in afectarea hepatica de
diferita etiologie. Principale dintre proprietitile fosfolipidelor
esentiale sunt activitatea antioxidativa si antifibroticd, realizate
prin mecanisme biochimice diverse [10]. Datoritd combinarii
efectelor pozitive, fosfolipidele esentiale sunt pe larg utilizate
in gastroenterologie si, in primul rand, in dereglari metabo-
lice ale ficatului [4, 5, 8, 10]. Insemnitatea clinici a lipidelor
esentiale creste ne catand la utilizarea indelungata in medicing,
iar lista lor de indicatii creste. Spectrul larg de preparate cu
influenta asupra factorilor patogenetici ai SHNA si absenta
unei abordari unice de tratament al patologiei date determina
necesitatea studiilor ulterioare cu scopul de a evalua eficaci-
tatea diferitelor substante farmacologice i de a perfectiona
schemele actuale de tratament.

Scopul cercetarii - studierea eficacitatii clinice, a
dinamicii lipoproteidelor, trigliceridelor si citokinelor din
serul sangvin la bolnavii de SHNA la utilizarea indelungatd a
preparatului hepatoprotector — Heptral.

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
virala, alcoolicd, autoimuna sau de alta etiologie verificata,
de asemenea, si pacientii cu cirozd hepatica.

Toti pacientii au fost studiati complex cu determinarea
masei corporale si a indicelui masei corporale. Masa corporald
supraponderald a fost depistata 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 IT (IMC - 37,940,9 puncte), la 7 — de gradul
NI si IV (IMC - 48,1£1,9 puncte). La toti pacientii, conform

[ \

(o)

/ ]




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

criteriilor ATP III/NCEP-2001, a fost diagnosticat sindromul
metabolic (SM).

Pana si dupa terapie la toti pacientii s-a determinat in-
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.

La examinarea stérii functionale a ficatului se atentiona
asupra sindroamelor citolitic i colestatic, cat si asupra
parametrilor metabolismului proteic. Ca indicatori ai sindro-
mului citolitic au servit activitatea AIAT, AsAT si DHG. Este
cunoscut faptul ca AIAT dispune de hepatospecificitate mai
inaltd in raport cu 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
se facea in baza activitatii enzimelor FA i GTTP. Evaluarea
anabolismului proteic hepatic si a indicilor metabolismului
proteic s-a efectuat prin determinarea proteinei totale, a
fractiilor absolute si relative (albumina, globuline), cat si a
nivelului protrombinei si fibrinogenului seric. Participarea
ficatului la metabolizarea pigmentilor s-a studiat prin deter-
minarea bilirubinei, atat totale, cat si directe. Pentru analiza
metabolismului lipidic s-a studiat cantitatea sericd a coles-
terolului, trigliceridelor si spectrul lipoproteinelor (VLDL,
LDL, HDL).

Concentratia citokinelor in serul sangvin (TNF-aq,
IL-4, INF-y) s-a determinat prin metoda imunoenzimatica
cu utilizarea testelor comercializate ,,Biocom - Novosibirsk”
(Federatia Rusa).

Aprecierea calitétii vietii (CV) s-a efectuat conform
chestionarului SF-36, care consta din 36 de intrebéri si include
8 scale. Réspunsurile la intrebdri se interpretau in puncte de
la 01a 100. Punctajul mai mare corespundea cu calitatea mai
bund a vietii.

Scalele contineau urmatoarele caracteristici:

- Functionarea fizica (FF) - gradul in care sdnatatea
limiteaza efectuarea efortului fizic (autodeservirea, mer-
sul, ridicatul scérilor, ridicarea greutatilor etc.).

- Actiunea stdrii fizice asupra activitatii zilnice
(AZ) - indeplinirea activitatilor habituale.

- Severitatea sindromului dureros (D) - intensitatea bolii
siinfluenta ei asupra posibilitétii de a efectua activitati de
ruting, inclusiv lucrul prin casa si in afara ei.

- Starea generald a sdndtatii (SG) — aprecierea starii actuale
a sanatatii si a perspectivelor tratamentului de catre pa-
cient.

- Vitalitatea (V) - senzatia de a fi plin de energie si putere,
sau invers — neputintd.

- Activitatea sociala (AS) - se determina conform gradului
de limitare a activitétii sociale (comunicarea) de catre
starea fizica sau emotionald.

Tabelul 1
Frecventa depistarii simptomelor clinice pana si dupa finalizarea curei de 3 luni
Lotul de baza (n =25) Lotul de control (n = 25)
Simptomele Pana la tratament Dupa tratament Pana la tratament Dupa tratament
Nr. absolut % Nr. absolut % Nr. absolut % Nr. absolut %
Dureri in hipocondrul drept 20 80,0 2 8,0 18 72,0 4 16,0
Simptome dispeptice:
Greatd 24 96,0 5 20,0 25 100,0 5 20,0
Scaderea poftei de mancare 18 72,0 1 4,0 16 64,0 1 4,0
Eructatie 9 36,0 2 8,0 12 48,0 3 12,0
7 28,0 3 12,0 5 20,0 1 4,0
Sindromul astenovegetativ 25 100,0 6 24,0 25 100,0 10 40,0
Hepatomegalia 25 100,0 14 56,0 25 100,0 10 40,0
Marginea ficatului:
Rotunjita 22 88,0 9 36,0 21 84,0 8 32,0
Ascutita 3 12,0 5 20,0 4 16,0 2 8,0
Durd 24 96,0 11 44,0 25 100,0 9 56,0
Elastica 1 4,0 3 12,0 - - 1 4,0
Tabelul 2
Dinamica masei corporale si a IMC pe parcursul tratamentului de 3 luni
Lotul de baza (n = 25) Lotul de control (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
Lunal 99,45+3,23 36,07+1,42 101,38+3,37 36,63+1,57
Lunall 96,58+2,78* 34,98+1,23* 100,27+3,11 35,91+1,38
Luna lll 93,81+2,73* 34,13+1,34% 99,56+2,86 35,76+1,54

Nota: * - diferenta de indicii initiali este veridicd - p < 0,001.
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Tabelul 3

Dinamica indicilor biochimici
in perioada tratamentului de 3 luni

Tabelul 4

Dinamica indicilor POL-SAO pe parcursul
a 3 luni de tratament

Indicii Lotul de baza Lotul de control
(n=25) (n=25)

Activitatea AIAT, umol/I
Initial 1,25%£0,13 1,31£0,14
Dupa o lund 0,72+0,15%* 0,94+0,16
Dupa 2 luni 0,49+0,12%** 0,92+0,15
Dupa 3 luni 0,48%0,14%** 0,61£0,13*
Activitatea AsAT, umol/I
Initial 0,81+£0,10 0,84+0,11
Dupa o lund 0,70+0,11 0,80+0,13
Dupa 2 luni 0,41£0,12%* 0,75+£0,15
Dupa 3 luni 0,39+0,13%** 0,42+0,12*
Nivelul fosfatazei alcaline, un/I
Initial 273,8+2,1 281,6+2,7
Dupé o luna 261,9+3,8*%* 275,3%£3,1
Dupa 2 luni 234,6+2,9%** 268,7+2,8**
Dupa 3 luni 201,3+2,4*** 251,3+2,5%%*

Nota: **- p < 0,01, ***- p < 0,001 - diferenta cu indicii initiali
este veridica.

- Influenta starii emotionale asupra functiondrii habitu-
ale (FH) - presupune aprecierea gradului in care starea
emotionald impiedica indeplinirea lucrului si a altor activitati
zilnice (incluzand pierderi mari de timp, sciderea volumului
de lucru, sciderea calitatii acestuia etc.).

- Sdnatatea psihicd (SP) - caracterizeaza dispozitia
(prezenta depresiei, nelinistii, indicele general al emotiilor
pozitive).

In functie de tipul de terapie efectuatd, pacientii au
fost randomizati in 2 loturi: 25 de bolnavi, care administrau
Heptral timp de 3 luni, au constituit lotul de bazi; in lotul de
control au fost inclusi 25 de bolnavi care faceau tratament
de baza.

Pacientilor le-a fost recomandaté dietd hipocalorica si
efortul fizic adecvat. Cu atat mai mult, pacientii administrau
terapia hipotensiva prescrisa anterior.

La evaluarea eficacitétii tratamentului, rezultatul se
considera bun in cazul jugularii complete a simptomelor
bolii, al normalizérii indicilor biochimici si al imbunatatirii
datelor ecografice ale ficatului; satisfacator - la micsorarea
numarului si a exprimarii simptomelor, imbunatatirea indi-
cilor biochimici si a datelor USG; nesatisfacator — simptomele
clinice, indicii biochimici si datele ultrasonografice indicau o
dinamica indoielnicé sau se inrdutateau.

Rezultatele studiului si discutii

Frecventa depistarii simptomelor clinice la bolnavii din
loturile de bazi si de control pand si dupa finalizarea trata-
mentului timp de 3 luni este prezentatd in tabelul 1. Pand la
inceputul tratamentului, manifestdrile clinice ale SHNA Ia
bolnavii din loturile studiate erau aproape similare i nu se
deosebeau esential. Sindromul astenovegetativ si hepatome-
galia s-au depistat in 100% din cazurile din loturile de baza
si de control.

Includerea Heptralului in tratamentul complex a
imbunitatit esential dinamica simptomelor clinice in lotul de

(20)

Loturile studiate
Indicii Lotul de baza Lotul de control

(n=25) (n=25)
DAM, nmol/I
Initial 7,72+0,23 7,75+0,26
Dupa o lund 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 o lund 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
Schiff ,E”
Initial 19,32+0,33 19,29+0,41
Dupd o luna 18,24+0,31 18,31+£0,42
Dupa 2 luni 17,49+0,27 17,93+0,28
Dupa 3 luni 15,01£0,25%** 16,48+0,24
Catalaza, pmol/ml/min
Initial 12,01£0,50 11,99+0,57
Dupa o lund 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%** 12,51£0,43
COD, u.c./ml
Initial 3,21+£0,17 3,23+0,18
Dupa o 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

Noti: *- p < 0,05; **- p < 0,01; ***- p < 0,001 - diferenta cu
indicii initiali este veridica.

baza fata de cel de control (tab. 1). Dupd terapia de 3 luni cu
Heptral s-a obtinut scdderea sau abolirea veridica a sindro-
mului dolor si/sau a sindromului astenovegetativ. La bolnavii
lotului de baza sindromul dolor s-a micsorat de 10 ori, cel
astenovegetativ — de 4,1 ori, iar in grupul de control - de 4,5
si 2,5 ori, respectiv. Nivelul sindromului astenovegetativ a
diminuat dela 1,55+0,12 pandla 0,51+0,13 puncte (p < 0,001)
sau de 3 ori; la bolnavii din lotul de control - de la 1,57+0,13
pana la 0,9740,16 (p < 0,001), adica de 1,6 ori.

Dinamica indicatorilor masei corporale si a IMC in
timpul diferitelor scheme de tratament este prezentati in
tabelul 2.

La utilizarea terapiei complexe cu includerea Heptralului
(tab. 2), diminuarea veridicd a masei corporale gi a IMC s-a
observat incepand cu luna a II-a, media indicilor constituind
7,43%2,91 si 2,80+1,38 respectiv. La bolnavii lotului de control,
de asemenea, s-a observat sciderea masei corporale sia IMC,
insd deosebirile erau neinsemnate si statistic neveridice indicii
medii constituind 2,87+2,27 si 0,98+1,28 respectiv.

La inceputul tratamentului, sindromul citolitic a fost depi-
statla 16 persoane (enzimele citolizei — nu mai mari de 3 norme);
activitatea AIAT - in medie 1,88+0,12 pmol/l (norma - 0,1-0,68
umol/l), nivelul AsAT - in medie 1,49+0,15 pmol/l (norma
- 0,1-0,45 umol/l), adica erau prezente semne de steatohepatita.
Marcherii colestazei: FA — fosfataza alcalind (norma — 70-200
un/l) si GGTP (norma - 0,25-1,77 mmol/l) erau nesemnificativ
marite la 9 (243,6+36,5 un/l) si la 4 pacienti (4,2+0,7 mmol/l),
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Tabelul 5
Concentratia citokinelor (pg/ml)
in sangele bolnavilor cu SHNA
Loturile studiate TNF-a INF-y IL-4
Bolnavi cu SHNA (n = 50) 334,2+41,7* | 467,8+£54,8** [ 128,7+21,8*
Practic sanatosi (n = 15) 102,2+25,6 165,4+38,1 93,5+16,9

:¥ - p<0,05** - p<0,01 - diferenta dintre indicii atestati la

bolnavii cu SHNA si la cei relativ séndtosi este veridica.

respectiv. Sub influenta Heptralului a diminuat veridic nivelul
colesterolului total cu 19,7%, al lipoproteinelor de densitate mica
- cu 37,2%, al trigliceridelor — cu 32,9% si al lipoproteinelor de
densitate mare a crescut cu 4,72%.

Tratamentul complex suplimentat cu Heptral (tab. 3) a
determinat sciderea sau normalizarea activitatii aminotrans-
ferazelor serice. Astfel, indicele activitatii AIAT s-a micsorat
dela1,25+0,13 pandla 0,48+0,14 pmol/l (p < 0,001); valoarea
medie a devierii — 0,41+0,08 (95% intervalul de incredere — II,

Tabelul 6
Dinamica indicilor ultrasonografici ai ficatului pe parcursul a 3 luni de tratament
Lotul de baza (n = 25) Lotul de control (n = 25)
Indicii Initial Dupa tratament Initial Dupa tratament
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Hepatomegalia:
- partiala 25 100,0 10 40,0 25 100,0 14 56,0
- din contul lobului stang 6 24,0 4 16,0 9 36,0 4 16,0
- din contul lobului drept 2 8,0 1 4,0 4 16,0 1 4,0
- totala 4 16,0 3 12,0 5 20,0 3 12,0
Marginea ficatului: 19 76,0 6 24,0 16 64,0 10 40,0
- rotunjita 22 88,0 7 28,0 21 84,0 11 44,0
- ascutitd 3 12,0 3 12,0 4 16,0 3 12,0
Ecogenitatea parenchimului:
- crescutd 25 100,0 18 72,0 25 100,0 16 64,0
- scazuta 0 0,0 7 28,0 0 0,0 9 36,0
Vizualizarea desenului vascular:
-ingreunata 24 96,0 8 32,0 25 100,0 10 40,0
- vizibil 1 4,0 17 68,0 15 60,0
Dinamica pozitiva a indicilor USG:
- prezenta 19 76,0 17 68,0
- absenta 6 24,0 8 32,0
FF* 0,23-0,58; p=0,0001), ceea ce indicd imbunatitirea veritabila
110 a starii functionale a ficatului.
Includerea heptralului in terapia complexd a bolnavilor
SP AZ* lotului de baza a determinat schimbdri veridice ale sistemului
POL-SAQ, in timp ce la bolnavii lotului de control nu s-au pro-
10 dus schimbdri remarcabile, cu toate cd s-a observat tendinta
spre imbunatitire (tab. 4).
EH 40 D La studierea citokinelor sangelui (tab. 5) s-a depistat
b cregterea veritabild a TNF-ala 26 (65%) si a INF-yla 33 (82%)
dintre pacienti. Concentratia IL-4 la 17 (42%) pacienti era
crescutd, la 14 (35%) — micsoratd si la 9 (23%) nu diferentia
de concentratia la persoanele relativ sinatoase.
oncentratia citokinelor la bolnavii cu este
AS /SG C tratia citokinelor la bol SHNA est
prezentata in tabelul 5.
N La compararea nivelului de citokine sangvine cu indicii

—&— Pdnd la tratament

—— Dupd tratament

Fig. 1. CV bolnavilor cu SHNA in dinamica
pe parcursul terapiei complexe cu Heptral.

biochimici ai bolnavilor s-a stabilit o legatura directa veridica
a nivelului TNF-a si INF-y, de o parte, si a colesterolului, de
alta parte, (r = 0,58 sir = 0,67, respectiv; p < 0,001); a nivelului
TNF-a si al AIAT (r = 0,54, p < 0,05), a concentratiei INF-y
sia AIAT (r=0,62, p < 0,01).

In tabelul 6 sunt prezentate datele investigirilor ultra-
sonografice, acestea aratd o schimbare evidentd a structurii
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hepatice pe fundalul tratamentului suplimentat cu Heptral.
La majoritatea bolnavilor care au folosit heptral, s-a depistat
micgorarea lobului hepatic drept, preponderent diametrul
anteroposterior. Indicii care aratd densitatea ficatului (eco-
genitatea, omogenitatea parenchimului si impedanta) s-au
micsorat de 1,9, 2,1 si 2,2 ori, respectiv.

Dupa 3 luni de terapie s-a depistat imbunatatirea in-
dicilor CV conform tuturor 8 scale SF-36, care reflectd atat
sandtatea fizicd, cat si cea psihicd, cu cresterea veritabila a
indicilor CV (fig. 1).

Toti bolnavii au suportat bine terapia cu Heptral; efecte
adverse nu s-au manifestat.

Astfel, terapia complexd a SHNA cu Heptral in dozi
de 800 mg/zi a determinat reducerea dereglarilor metabolice
esentiale in patogeneza patologiei date: micsorarea masei
corporale, IMC, cit si scaderea sau normalizarea activitatii
aminotransferazelor, a nivelului lipidelor. La toti bolnavii
s-au ameliorat indicii CV, mai ales FF si SF, adica capacitatea
de a efectua eforturi fizice si sociale a crescut in timpul trata-
mentului.

Aditional la aceasta, utilizarea hepatoprotectoarelor
poate: influenta esential infiltrarea grasoasd a ficatului, si
anume poate schimba nivelul POL; lega si inactiva sub-
straturile toxice din hepatocite; bloca activitatea proceselor
mezenchimal-inflamatoare; incetini progresia fibrozarii.

In literaturd nu este elucidat complet rolul sistemului
citokinic in patogeneza SHNA. In legitura cu aceasta, rolul
disfunctiei sistemului citokinic, ca o veriga importanta in
reglarea inflamatiei si a regenerarii ficatului la bolnavii de
SHNA, rdmane in continuare vag.

Concluzii

1. Includerea Heptralului in terapia complexa a bol-
navilor cu steatohepatitd nonalcoolicd determind scaderea
veridica a activitatii enzimelor citolizei si a indicilor
colestazei.

2. Heptralul este un preparat farmaceutic care
influenteaza benefic verigile patogenetice principale ale ste-

atohepatitei nonalcoolice si conditioneaza la normalizarea
metabolismului lipidic si lipoproteic.
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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Bennakcop B nedeHun appeKTMBHBIX PacCTPOICTB Y 00TbHBIX
XpPOHUYECKUM AIKOTOTU3MOM, IIepeHeCHINX ATKOTOTbHbIE IICUXO03BI

B. Omnps, JI. Ipexy

Kadenpa ncuxuarpum, HAPKOIOTUY U MEAUIIVTHCKOT IICUXOIOT U
TocymapcTBeHHBIIT yHUBepcuTeT MefuiHbl 1 papmanyn uMm. H. A. Tectemuriany

Cratbs npeacrapieHa k nyonmukanun IlpexcraBurenscrsom papmanesrudeckoit kommanuu Grindex B Pecny6mmke Monmosa

The Efficiency of Venlaxor in the Clinical Treatment of Affective Disorders of Alcoholics

This study assesses the therapeutic efficiency of the antidepressant Venlaxor (Venlafaxinum) in the complex treatment of affective disorders
of the alcoholics suffering repetitive alcoholic psychosis. Concluded in 2008, the one-year study of two groups of 112 patients, men 25-55 years
of age diagnosed with chronic alcoholism of 5-15 years, who were treated in the Psychiatric Clinical Hospital of Chisinau. The study showed
the efficiency of Venlaxor in the treatment of affective disorders of alcoholic patients given the daily dose of 75-100 mg taken for periods up
to two months. It can be recommended as a first-choice medication in diminishing pathological alcoholic addiction throughout the period of
therapeutic remission.

Key words: Venlaxor (Venlafaxinum), alcoholic psychosis.

Venlaxor in medicatia dereglarilor afective in etilismul cronic, complicat prin psihoze alcoolice

A fost evaluat efectul terapeutic al Venlaxorului la pacientii cu dereglari afective in etilismul cronic, complicat prin psihoze alcoolice repetate.
Studiul a cuprins un esantion constituit din 112 bolnavi - barbati cu varste de la 25 pand la 55 de ani; spitalizati in Clinica Psihiatrie, mun. Chisindu.
Conform rezultatelor obtinute, Venlaxorul poseda actiune antidepresivd, la pacientii care au suportat psihoze alcoolice; este recomandat in doze
nictemerale de la 75 pana la 150 mg in remisiunile alcoolismului cronic.

Cuvinte-cheie: Venlaxor, psihoze alcoolice.

AKTyaﬂbHOCTb ﬂpOGl‘leMbl

AKTya/bHOCTD MPOO/IEMbI a/IKOTO/IN3MA U a/IKOTOJIb-
HBIX IICIXO30B OIIPefIe/IsIeTCS KaK CTeIeHbI0 MX pacIpocTpa-
HEHHOCTH, TaK 1 Pa3HOCTOPOHHOCTBIO HAHOCKUMOTO yliepOa
- 9KOHOMIYECKOTO, CHVDKEHIE YPOBHS 3/J0POBbs HaCe/IeHN,
POCT 41CiIa HapyLIeHu T 061eCTBEHHOTO IOPs/iKa U T. [.

[Tpo6nema 3m0ynoTpeb/IeHNsT ATKOTOTIbHBIMI HATINT-
KaMJl BO MHOTMX CTpPaHax, B TOM 4ucie u B Pecybnuke
MonpoBa, npuobpena 06erocygapCTBeHHY0 3HAYN-
MOCTb.

Ha 1 o751 2008 ropja B Haltei peciry6/vike HaXORMINCh
Ha IMCITAaHCEPHOM yueTe 46 054 rpaKgaHuHa C JUATHO30M:
XpoHuuecKutl ankozonum; ns Hux 83,4 % my>x4mH n 16,6 %
JKEHIVH, Ipr4deM 66,4 % — 3TO KUTENN CENbCKOJ MECTHOCTH
u 33,6 % — >KUTeN TOpOJOB.

Ha mpoTsykeHun ofHOTO rofia 3aperucTpUpoBaHo 832
CITy4ast — 3TO MallMeHTbl, IIepeHecIIe aIKOTO/IbHbIE IICUXO3bI,
yT0 cocTasiAeT 23,0 Ha 100 000 Hacenenus. B 2006 rogy sToT
nokasarenb cocTasu 20,8 ciydaes Ha 100 000 >xureneit. s
CpaBHEHUsA IPUBOJVM AaHATOTMYHbIE JAHHbIE COCEJHUX C
HaMM CTpaH: YKpanHa — 18,6 ciry4daes Ha 100 000 Hacenenms,
Pymbiana - 37,6 cmyyaes Ha 100 000 HaceneHuA.

B noceHme rofibl yCUINA HayYHBIX COTPY/HMKOB Ha-
IIpaB/IeHbl Ha pa3dpabOTKy HOBBIX METOJ|OB,MeIIKaMEHTO3HbIX
CPefiCTB JiisA ledeHNs1 O0/IbHBIX aIKOTO/TN3MOM. Jpyras Bax-
Had 3a/ja4a — 5TO JOCTYDKEHMe 60riee CTOMKON M CTaOVIbHOI
peMyccun U pefypex/jeHie peliauBoB 3a00IeBaHus, B
JaCTHOCTM, €T0 NMICUXOTUIECKUX QOPM.

3agauu nccnepoBaHnA:

- YCTaHOBUTD PacIIpOCTPaHEHHOCTD AJIKOTOJIbHBIX IICUX030B
Cpefiy JINl, CTPA/IAlOIX XPOHNYECKUM aIKOTOJII3MOM.

- BeiaBuTb aKkTOpPBI PUCKA, CIIOCOOCTBYIOLINE PELVANBI-
poBaHMIo 3a60/1eBaHus, ¥ (PaKTOPBI PUCKA, IPUBOZAIINE
K IIOBTOPHBIM aJIKOTO/IbHBIM IICMX03aM.

- Pagpa6orarp Haubonee s dexTrBHbIE METOABI JICIEHIS
Yy NAHHOTO KOHTMHIEHTA JIII, B TOM 4YMC/Ie, U3YIUTH
TepaleBTUYECKYyI0 pe3ylbTaTUBHOCTD IIpenapaTa Bew-
naxcop.

Martepuan n metoguka

B uccnenyemyro rpymiry 6blmu BK/IIOUEeHBI 112 60/1bHBIX
- MY>KYMHBI C XpPOHMYECKMM AJIKOTONMM3MOM, B BO3pacTe OT
25 1o 55 n1eT, ¢ IINTEeNbHOCThIO 3a00MeBaHus OT 5 7o 15 e,
IepeHecINX OT 1 10 5 a/IKOTO/IbHBIX IICUX030B. ITo xapakTepy
3aboseBaHMs O0IbHBIE OBUIN pacIIpefie/IeHbl Ha 2 IPYIIILL: B
nepsyio rpymnny Boum 88 60nbHbIX (78,6%), 3m0ynorped-
JISIOIIVX BUHOTPAIHBIM BUHOM, BO BTOPYIO — 24 OOJIBHBIX
(21,4%), cTpagaoIUX CMEIIaHHBIM a7IKOroM3MoM. OCHOB-
HBIMJ METOJaMM MICC/IEIOBaHNA ABUINCH KIMHUKO-KaTaM-
HecTMYeCKMit  craTuctudeckuii. [IpoBops cTaTucTiyeckyo
06paboOTKy KIMHIYECKOTO MaTepuasa, Mbl MCIOIb30BaIU
HapaMeTpbl BapUALVIOHHBIX PAJOB (cpegHeapudMeTiecKe,
IUCIIepCYsL, CTAaHJAPTHAs OMINOKA K CPefHeMY apudMeTndec-
KOMY, CTaHJapTHas OlIOKa K IporieHTy). CpaBHEHUe MeX/y
BapUALMOHHBIMU PALAMM OCYILIECTB/IAIOCH NIPU IOMOILMU
napaMeTpudecKnx Kpurepues: t — kputepuit CTblofieHTa-
Qumepa n u - kputepuit GPumepa. Koppenanusa Mexngy
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Ta6nuua 1
ANKOronbHbIe IICUX03bI Y 60)II>HIJIX XPOHNYECKNM ATKOTO/IN3MOM, SIIOYHOTPCGII}IIOIIH/IX BUHOTPpagHbIM BUHOM
MopAapKoBbIi HOMep NcMxo3a
HaumeHoBaHMe ankorosibHOro ncnxosa | i 1 v Vv
(cornacHo knaccudpukauum MKB - 10)
LT % abc. % abc. % ab6c. % abc. %
ANKOronbHbIN aenupuin 59 67,1 25 32,9 5 11,1 4 17,4 3 17,7
OcCTpbii ranioLuHO3 14 15,9 27 35,5 20 44,5 6 26,1 5 29,4
XpOHNYECKNIA ranniounHo3 0 0 1 1,3 5 11,1 7 30,4 3 17,7
ANKOrosibHbI NapaHoug, 15 17 23 30,3 15 33,3 6 26,1 6 35,2
Wtoro 88/100 76/100 45/100 23/100 17/100
Ta6nuia 2
AJIKOronbHbIe IICUXO03bI Y 00/IbHBIX CMEIIAHHBIM AIKOTONM3MOM
MNopAaKoBbIN HOMep Ncnxosa
HaumeHoBaHMe ankorosbHOro ncnuxosa | i n v v
(cornacHo knaccudpukauum MKB - 10)
abe. % abe. % abe. % abe. % abe. %
ANKOronbHbIN aenupuin 14 58,4 4 20 1 9,1 1 11,2 0 0
OcCTpbI rannoumnHo3 5 20,8 11 55 4 36,4 3 33,3 3 50
XpoHunyeckuii rannounHos 0 0 0 0 2 18,1 2 22,2 2 333
AnKoronbHbli napaHous 5 20,8 5 25 4 36,4 3 333 1 16,7
Wtoro 24/100 20/100 11/100 9/100 6/100

PasIMYHBIMU TI0Ka3aTe/sIMU OL[eHMBA/IACh MPY ITOMOIIU
ko3¢ Punmenra xoppensauuu [Iupcona.

Pe3yn bTaTbl nccnenoBaHnA

Knunnyecknit aHanus Ke60TOB U TeYeHMsI, BIIEPBbIe
BO3HUKIIX /1 HIOBTOPHBIX aJIKOTOJIbHBIX IICUX030B, T0Ka3al
3aMeTHOe YBe/IM4eHNe YIe/IbHOIO Beca CMEIIaHHBIX, CTePTBIX
BapMAHTOB, IOfIOCTPBIX U 3aTSKHBIX aIKOTOJIbHBIX IICUXO030B.
[TpuHUMasA BO BHYMaHVE Ha/I4Ne Y KaKJOTO UCCIeyeMOro
6071bHOTO B 6OJIbIIEN UM MEHbIIEN CTENeHu «Hebmaro-
IPUATHON ITOYBbI», Ha KOTOPOI Pa3sBUBAJICS XPOHMIECKIIA
QJIKOTO/IM3M, HaMJ OBIIO YCTAHOBJIEHO IIPSIMOE BIIVSIHIIE Pas3-
JIMYHOV CTENIEHY ITATOTEHHOCTH «3TOJ ITOYBbI» HAa Pa3BUTHE
QJIKOTO/IbHBIX IICUIX030B, I KaK pe3y/IbTaT — BOSHIKHOBEHIEe
MHOT000pa3nusa KIMHNYeCKUX GOpM M Pa3IUYHBIX BUJOB
CHHZIPOMOJIOrMYecKoi TpaHcdopmannu (Tabm. 1 n 2).

P93y11 bTaTbl nccnefgoBaHuA

VY Bcex 60/bHBIX, BKIIOYEHHbBIX B IICCIENOBAHIIE, ObLUIN
BBIABJ/IEHBI XpPOHMYECKIIE COMAaTUYeCKIe M HEBPOIOTUYECKIe
PaccTpoiicTBa, 0OYC/IOB/IEHHbIE [INTENIbHO aTKOTOIBHO
VHTOKCUKAIIEN.

B I rpynme BpImenAnch NpeuMyIeCTBEHHO PacCTPOJIC-
TBa COMaTWYeCKOrO IUIaHa (TelaTuThl, FaCTPUTHI, KOIUTHI,
CepeYHO-COCYUCThIe UISMEHEHIS ), CTOVMKO COXPaHSIOIeCs
B MEXIIPUCTYIHBIX IIEPUOAaX B BUJE IOCTOAHHBIX HEIPU-
ATHBIX COMAaTUYECKUX OLIyIeHnit (o61mero guckoMdopTa).
CoMmaruyeckye CYMIITOMBI ObUIY TIEPBUYHBIL, 11, KaK IIPABIUIIO,
CIIOCOOCTBOBAIIY PA3BUTMIO SMOLIOHA/IBHBIX CYMIITOMOB, a
VIMEHHO BTOPMYHBIX JeNpeccuii.

Bo Il rpymne npesamipoBa HeBpONIOIMYeCKIe OpraHi-
YecKyie pacCTPOVICTBA, a UMEHHO boTee VM MeHee BhIPa>KEHHbBIE
sHIje(aIONIATNYeCKYIe TIPOSBIICHNS], IO/ITHEBPUTBI, MHTE/IeK-
TYya/JIbHO-MHECTUYECKIe PACCTPOIICTBA, YTO BBIABIIIO IIPe06-
JIAJIAIOIIYI0 pOIb AMc(opuil Hafi OCT/IBHBIMK (PAKTOpaMI B
PpeakTyanM3alyy MaToJIOIMIeCKOro BIeUeH A K a/IKOTOJIIO.

Pesynprarpl HamMX McCAeOBAHMUI NMOATBEPAUIN
MHOTOYNC/IEHHbIe KJIMHNYeCKUe JaHHble MOCAeTHUX JIeT
(mopTBEp>KIEHHBIE pe3y/IbTaTaMU OMOTOTMYECKNX UCCIe-
TOBaHUII), T7le JOKa3aHa TeCHas CBA3b IIATOJIOTUYIECKOrO
BJIeYEHNS K QJIKOTOJIIO C IeTIPECCYBHBIMI U ICOPUIECKIMU
paccTpolCTBaMIL.

JenpeccuBHbBIe PacCTPOIICTBA OTMEYaNNCh KaK B IIe-
PMOJBI AJIKOTOBHBIX 9KCIIECCOB, B MEpPUOJ, aOCTUHEHIIN,
TaK U B HOCTIICKXOTUYECKOM IepUOJie, BRIpaXKasich B popme
TUIOTVYMUMY, COIIPOBOXKAIOIIEIICS TPEBOXHBIMY, pobudec-
KUMY, AUCHOPUIECKIMY, aCTEHNYeCKUMM, KOTHUTYUBHBIMU
U1 COMATOBereTaTVBHBIMM HapPYIIEeHVAMMA.

HemnpeccuBHbIe pacCTPONCTBA YCUIMBAIN HATOJIO-
TMYecKoe BJIeUeHMe K aJIKOTO/II0 VI COIPOBOXKIANCDH HOMN-
MOPQHBIMY COMAaTOBETeTATVBHBIMY HAPYLICHUSAMIU B BUJE
TOJIOBHBIX 00JIelt, TOTIOBOKPY>KEHUIT, KapAuaIruii, JUCIell-
CUYeCKVMI CUMIITOMaMM, apTepyaIbHOI TUIIepTeH3Mell, MH-
COMHIYECKVIMY PacCTPOIICTBAMY, CTA0OCTDIO, Pa3OUTOCTDIO,
CHIJDKEHMEeM MAcChl Terla.

A¢dextuBHas MaTonorus y 60IbHBIX XPOHNYECKIIM aJl-
KOTO/IM3MOM, IIepEeHeCIIIX a/IKOTO/IbHbIE IICUXO03bI B IIePUOJIbI
(hopMMPOBaHIISI PeMUCCUIL VIV CTAHOBJICHNSI PEMUCCUIT, He
TOJIBKO He PefyLPYeTcs1, HI0OOPOT, OHa HAPACTaeT 1 COXpa-
HAeTCA Ha IPOTSDKEHMM OT 6-11 MecALeB [jo 1-ro ropa.
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VI3 0CHOBHOII I'PYHIBI MCCIEAYeMbIX HaMU ObIIN
otobpanbl 23 601bHBIX (17 60MBHBIX, CTPAAIOIINX BUHHBIM
QIKOTO/TM3MOM), ITepeHeCNX B 06111eit criosxxHoCTH 50,6 1cu-
XOTUIECKMX COCTOSTHUI (B CpefiHeM 2,2 Ha OTHOTO 6OBHOTO),
y KOTOPBIX peMuccunu (B MEXIIPUCTYIIHbIE ITEPUOJBI) He
IpeBBIIIAN 6 MeCALEeB, U CTaOM/IPHO IPUCYTCTBOBAJIN pac-
CTPOJICTBA COMATO-HEBPOIOTMYECKOTO IUIAHA U IeTIPeCCHs.

B nepBoit rpy1me mpeobmagani:

- TpeBoknas menpeccus - v 8 (47,1 %) 60NbHBIX.

- Acrennyeckas genpeccus - y 5 (29,4 %) 6071bHBIX.

- VInoxonpapuyeckas genpeccus - v 3 (17,6 %) 601bHBIX.

- Iempeccus ¢ 6pesom camoo6BuHenus - y 1 (5,9 %)
00/IbHOTO.

Bo Bropoii rpymie:

- TpeBoknas menpeccus - y 1 (47,1 %) 6ompHOTO.

- Juchopuueckas (6prosxkamtas) gernpeccust — v 3 (50 %)
OOJIbHBIX.

- Acrennyeckas genpeccus - y 2 (33,3 %) 6071bHBIX.

empeccuBHBIE paccTpoiicTBa OBIIU paciieHeHBbI
IO CTeNeHM BBIPaXXEHHOCTM KakK JIeTKUe U CpefHUe
(10-12 6anmoB mo mkane [aMunbTOHA [ Hmempeccuit).
VYpoBeHb peaKTUBHON TPEBOXXHOCTU OLl€HMBAJICA IO
mkase Cimnbepra-XaHMHa U COOTBETCTBOBA HU3KOMY
u cpesHeMy ypoBHI (20-40 6anmos). OCHOBHBIM
MOKa3aHMeM K aHTUIENIPECCUBHOI Tepamuy ObII0 Hamudue
OYepUYEHHBIX JIeIPECCUBHBIX PACCTPONCTB U COXpaHeHUe
KOMITY/IbCMBHOCTH K @/IKOTOJIbHBIM HaIlMTKaM.

Y 60/MbHBIX, KOTOPbIE TIOTTYYalu aHTUAEIPECCUBHYIO
tepamuio TAJ], oHa 6bUIa TpeKpalieHa n3-3a MI0X0i TepeHo-
CUMOCTY GOJIBbIIIEN YACThEO OOIBHBIX ¥ OOJIBIIOTO KOIMYIECTBA
n0604HbIX 3¢ dekToB. VIM ObIT HasHaueH Bewnakcop ps
U3y4eHMs TepaneBTUIecKoro apdexra JaHHOTO MpemapaTa,
€r0 aHTUMENPEeCCUBHOTO, aHKCUOTUTNYIECKOTO, BereToCTa-
OUNMM3UPYIOLIETo NEVICTBUS U CIOCOOHOCTY CHM3UTD VU
Te3aKTyanu3sMpoBaTb MHTEHCUBHOCTb IATOMOTUYECKOTO
BJIEYEHUS K ATIKOTO/TIO.

JIeueHue GOTBHBIX BEHNIAKCOPOM

[TanyeHTDl TPUHUMAIN BeH/IAKCOP B aMOYIaTOPHBIX
YCIOBUAX, HAYMHAA C JOSUPOBKU 75 MI' B CyTKHI (o 37,5 mr
YTPOM U Be4epoM, Iocie efbl). Uepes Hefemo 103y yBe/u-
yuan o 150 Mr B CyTKH, B [jBa IIpyeMa -yTpOM U BEYEPOM.
B 3-x cnyvasAx, yunTbIBasg MMEIOUIYIOCA COMAaTUYECKYIO
[IaTOJIOTHIO, OONPHBIM OblyIa Ha3HavYeHa JO3MpoBKa B 18,75
Mr yTpoM 1 18,75 Mr BedepoM € yBenMdYeHMreM [O3bl 10 75
MT B CYTKU K 4-1 Hefienle. B HeKOTOpBIX cTydasx fo3a Obuta
HOBbIIIEHA O 225 MI C 4-J1 Hefle/In IIpyeMa; 3TO KacaaocCh

ABYX OOIBHBIX: 1 - C UIIOXOHAPUYECKOI Aerpeccrert u 1 — ¢
6penom caMoOOBUHEHNS.

CocTostHIE KOXK[OT0 OOTBHOTO OLIEHNBAIOCH C TIOMO-
IO Kbl [aMU/IbTOHA, KaK 10 Ha4yasia Je9eHus], TaK U
KaXKfible 2 Hefle/IM Ha NPOTsDKEHUN 2-X MeCALEB JIeYeHN .

YnyuieHue coCTOSIHUsL OONBHBIX OBITO OIL[€HEHO B
2-X HAIPaB/IEHUAX: YMEHbIIIEHNe CYMIITOMOB JETPecCun U
CTEeIEeHb Jle3aKTyannu3aluy MaToMIOrNIeCKOro BIeYeHNUs K
ankoromo (a6 3).

YiyditeHne COCTOSTHIS OBIIO OLIEHEHO KaK YMepeHHOe
VI BBIp@XKeHHOe y 17 6071bHBIX (73,9 % crydaes), 4TO CBUfe-
Te/IbCTBYET 00 0ueHb xopoureM addekTe 1edenns. [IponeHT
H06OYHBIX 3P PEKTOB MM HEIePEHOCUMOCTH IIperapara,
HECMOTPsI Ha COMAaTOHEBPOIOTMYECKYIO OTATOIeHHOCTh
6O0/bHBIX, TPAKTUIECKHU OBUT MIHUMAJIEH.

Pesyn bTaTbl fie4eHnA

Knuundeckn n cratucTndecku ObIIO yCTAHOBIIEHO,
4YTO y>K€ CO BTOPOJI HeJenu IpueMa BEHIAKCOpa B Jl03€
150 Mr B cyTKu, OTMe€Yanach JOCTATOYHO BbIpaKeHHasd
PenyKLUA NeNpeCCUBHBIX NMPOABIEHNI, COCTOAIIAA B
YMEHBIIEHUN IICUXOMOTOPHOIN 3aTOPMOXXEHHOCTHU U
IOBBIIIEHNN XM3HEHHO akTuBHOCTU. Ha mpotsxennn
HOCIeAYOINX 6-TU Hefenb HaOI0ganach gaabHeNnas
IIOJIOKUTENbHAA JYHAMMKA B IIIAHE MICYESHOBEHNA II0JaB-
JIEHHOCTY HaCTPOEHMA ¥ 9yBCTBA BHYTPEHHETO HAIIPsIXKe-
HILSA, YMEHBIIN/IACh Pa3[pa’kUTENbHOCTh, HOPMaIN30BaICA
COH, J1€3aKTya/M3MPOBAINCh UM CAMOOOBMHEHNS U
[ATOJIOTMYecKoe BeYeHue K aJIKOTo/II0, Y 74 % 00/IbHBIX
BOCCTAaHOBMIACh paborocrnocobHocTs. CrregyeT OTMETUTD
XOpOILIYIO IEPEHOCUMOCTD BEHIAKCOPA Y /INI] CTPaflaloIINX
aJIKOTOJIbHBIM TenaTuToM. Jlo3a BeHnakcopa 75 MT B IeHb
HVKaK He IOBJIVs/Ia Ha TabopaTOpHble II0Ka3aTe/n IIede-
HO4HBIX P06 (AAT u AcAT).

B 4,3 % cmy4yaes mocie HACTYNMBILETO MIHMMAIbHOTO
Y/IydIIeHs, KIMHI4YecKast KapTHHA OCTaBaIach CTaOMIbHOIL,
HO OTMe4aJICs TIOHVDKEHHDIN (POH HACTPOEHNA Y AelIPecCyB-
HOe MbIIUIeHNe. Y 9TuX O0IbHBIX IIOTPe6OBaIOCh yBennde-
HII€e JO3bI BEHJIAKCOPa [0 225 MT B CYTKIL.

B 21,8 % ciry4aeB 60/bHBIE IPEPBIBAIN JIEIEHNE BEH/TAK-
copoM 6e3 MOTMBOB 11 00BSICHEHVISI OTKA3a, MO0 MOTUBUPYSI
IIJIOXOJ IEPEHOCHMOCTDIO M3-3a OTMEYABIINXCA B IIE€PBBIE
IHY JIe4eHVsI TOTIOBHBIX 60J1ell, TO/IOBOKPYXEHMIL, CYXOCTI
BO PTY M TPeMOpa PyK - 9T0 OO/IbHBIE C dHI[edaonaTelt,
HO/IHEBPUTAMY U [TAPKMHCONOLKOOHBIMY HPOABICHUAMIL,
ABNAMOIVMICS CIEeNCTBMEM OPraHMYECKOTO MOPaKeHM
TOJIOBHOTO MO3Ta aJIKOTOJIbHOM 3THomorny. Ha Ham B3rap,

20 ]:18,2 + 52 (n=23)
15 —~
13 5.1 (n=22)
10 = 61 52 (n=21)
5 —_— \14 46 (n=20) T
0 33 47 (n=18)
2 Hef. 4 Hep. 6 Hep 8 Hep.

Puc. 1. VismeHeHnue o61iero 6aiia omeH0YHol mKaabl [aMunprona
IO OTHOIIEHMIO K 0011eMy 6anny o nedenus; p < 0,001 (t - kpurepuit CTblofeHTa).
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Ta6nuua 3
CocrosHne 60IbHBIX IO CUMIITOMAM OeMpeCcCu M CTETIEHU I€3aKTyaTn3anii MaToOMI0TM4e€CKOro BIe4eHIA K aTKOTOMI0
Kon-Bo 60nbHbIX Kon-Bo 60nbHbIX Kon-Bo 60nbHbIX Kon-Bo 605bHbIX
CocTosiHMe 60MbHbIX yepes 2 Hepenun yepes 4 Hepenun yepes 6 Hepenb yepes 8 Heflenb

ab6c. % abc. % ab6c. % ab6c. %
BbipakeHHOe ynyulieHne 12 52,2 10 43,5 11 47,8 11 47,8
YmepeHHoe ynyulieHune 4 17,4 5 21,7 6 26,1 6 26,1
He3sHauntenbHoe ynyulieHne 4 17,4 4 17,4 2 8,7 1 4,3
be3 nsmenenun 2 8,7 2 8,7 1 4,3 0 0
OueHKa HEeBO3MOXKHA 113-3a HesIBKM 6OJIbHOrO 1 43 5 8,7 3 131 5 218
VAN NPepBaHHOCTM NeyYeHna
WToro 22/95,7 21/91,3 20/86,9 18/78,2

BbINIEIIEPEIVICTIEHHDIE ’Ka/100bI 6ONMbHBIX 3TUOMOTUYECKI
607bIIIE CBI3aHBI C IIOCTIEACTBUAMU ITPOJO/DKUTETBHOTO 3710~
yn0Tpe6neHI/m AJIKOTOJIEM, YEM C 06 OYHBIMU ,ELCIZCTBI/IHMI/I
[NAHHOTO IIpernapara.

BbiBoapbi

Pesynbrarhl nccenoBaHys NOATBEP>KAIOT CYIIECTBYIO-
11iee MHEHIIE O 11e71eCO00PasHOCTY TPUMEHEHUS aHTU/IeTIPec-
CAHTOB B JIeYeHUN OOTbHBIX, CTPAAILINX XPOHUIECKUM
a7IKOTONIM3MOM, B CBA3M C T€M, UYTO B CTPYKType CMHAPOMa
MMAaTOJIOTUYECKOTO BI€YEHMS K aJIKOTOJII0 C ITOCTOSSHCTBOM
IPUCYTCTBYIOT apeKTUBHBIE PACCTPOIICTBA, B YACTHOCTY,
IempeccUBHOIO CIeKTpa. BeHmakcop sBseTcs apexkTns-
HBIM CPEICTBOM JIEYEHUS [EIPECCUBHOM CUMIITOMATUKN
y 6OJIbHBIX XpPOHMYECKUM AJKOTOIM3MOM (IlepeHeCcIInx
aJIKOTOJIbHBIE TICUXO03b1) B CBSA3M C €r0 BO3/IEIICTBUEM Ha Jie-
3aKTya/lIM3aLMIO ITaTOJIOTYECKOTO BII€YEHMA K aJIKOTOJII0 BO
BpeMsI PeMICCHIL, 0COOEHHO B aMOyIaTOPHOII ITPAKTHUKE, 13-
32 OTCYTCTBISA BBIPOYKEHHBIX IT0O0YHBIX 3P PEKTOB, XOPOILIeit
MepeHOCUMOCTH U 3HadnMol addextuBHocTH. [IprHNMAasn
BO BHUMaHJE BbICOKIII IIPOLIEHT COMATO-HEBPO/IOTNYECKIX
PacCTpOIICTB aIKOrO/IbHOI 3TUOJIOTUM, JAHHOMY KOHTUHIE€H-
Ty OOJIBHBIX PEKOMEH/IYeTCsI BEH/IAKCOP B CYTOYHBIX JI03aX
ot 75 Mr 1o 150 mr.

Bennaxcop MmoxxeT ObITh peKOMEHIOBaH KaK aHTU-
TernpeccanT co cOamaHCUPOBAHHBIM [eiCTBIEM IS JTede-

HUsI 6OTBHBIX XPOHMYIECKUM aJIKOTO/IN3MOM, IEPEHECIINX
AJIKOTO/IbHBIE IICMXO3bI, BBUY €Iro Q(b(l)eKTI/IBHOCTI/I B
IpenoTBpalleHVN VIV 3BHAYUTETbHOM CHVKEHMN ITaTOJI0 -
TMMYECKOTO B/JICYEHNA K aJIKOT OJTIO (HPOI[OH)KI/ITCTHJHOCTI)IO
OT TpeX IO HIECTU MeCHL[eB) B II€puoabl pCMI/ICCI/II/uI HE
TOJIBKO B YyC/IOBMAX CTallMOHapa, HO U B aM6Y]'IaTOprIX
YCIIOBUAX.
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Estimarea eficientei si tolerantei Terbinazinei la pacientii cu

onicomicoze

S. Melnic!, O. Scutari?, V. Morcov?, C. Scutari!, O. Tabuico?, V. Melnic?

! Catedra Farmacologie si Farmacie Clinicd, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
? Dispensarul Municipal Dermatovenerologic, * Compania Universal-Farm

The Efficacy and Tolerance of Terbinazine in Patients with Onychomycosis

The study presents the results of a study of the efficacy and tolerance of Terbinazine on 40 patients with onychomycosis. Given the high
percentage of clinical and mycological success in the treatment of dermatophytic onycomycosis with Terbinazine, the increased compliance of
the patient, and its very low risk, make Terbinazine the first option in treating dermatophytic onychomycosis.

Key words: onychomycosis, Terbinazine.

ad)d)eKTI/IBHOCTb N NepeHoCMMoCTb 'rep6|nHa3V|Ha nayneHTamMmvm ¢ OHNXOMUNKO30M

ABTOpaMu IIpefiCTaB/IeHbl Pe3yNbTaThl 3GGEKTUBHOCTI U MEPEHOCUMOCTI TepbusuHa. VccnegoBanne mposeneHo Ha 40 GONbHBIX €
OHMXOMIKO30M. OTMeUeHO, YTO TepOMHA3IH, HapsLy C BBICOKIM KITIMHITIeCKIM 9 HEKTOM, TErKO IepeHOCUTCs 601bHbIMIL [ToTydeHHbIe aBTOpaMIL
Pe3ynbTaThl CBUMIETENBCTBYIOT O TOM, YTO TePOVMHA3UH ABJIACTCA IIPeIlapaToM BEIOOPa B TeYeHNN epMaTO(UTHBIX OHMXOMUKO30B.

KiroueBble cl10Ba: OHMXOMMKO3BL, TedeHne, TepOnHa3IH.

Introducere

Infectiile fungice raman si in continuare o problema
importanta pentru ocrotirea sanatétii nu numai prin faptul ca
scad ,calitatea vietii”, dar si adaptarea sociald a pacientului [4,
6]. In spectrul afectiunilor micotice, incidenta onicomicozelor
se estimeaza la 20% [1]. Fiecare a 10-a adresare la dermatolog
este conditionatd anume de aceastd maladie. Onicomicozele
reprezintd un focar permanent de infectie micotica i o sursa
de raspandire a ei [2, 3]. Rezultd ca sarcina primordiala con-
std in eliminarea rapidi si completa a agentului etiologic din
unghiile si din tegumentul pacientului.

Studiul substantelor antifungice este in plina desfisurare
datoritd necesitatii de a combate infectiile micotice superfi-
ciale sau viscerale care sunt in cregtere datorita utilizdrii pe
scard larga a antibioticelor, corticosteroizilor, citostaticelor si
a imunosupresivelor [3, 5].

Terbinazina (Universal-Farm) este un antifungic de
ultima generatie, avantajul principal al caruia fiind realizarea
concentratiei mari in tesuturile keratinizate, fapt ce argumen-
teaz utilizarea lui in tratamentul onicomicozelor. In scopul
aprecierii eficientei preparatului in infectiile fungice ale un-
ghiilor, s-a efectuat un studiu clinic.

Scopul studiului: inregistrarea eficientei, tolerantei
si a compliantei capsulelor Terbinazinei in practica clinica
cotidiana.

Pornind de la aceste rationamente, s-au stabilit urma-
toarele obiective:

a) Monitorizarea evolutiei simptomelor subiective si obiec-
tive ale pacientilor cu onicomicoze in decursul adminis-
trarii capsulelor de Terbinazina.

b) Evaluarea eficientei antimicotice a preparatului Terbi-
nazind pe parcursul tratamentului.

¢) Aprecierea influentei terbinazinei asupra indicilor biochi-
mici hepatici, pancreatici, asupra functiei uroexcretoare
si a hemoleucogramei.

d) Determinarea tolerantei preparatului de catre pacientii
tratati si a efectelor adverse in urma tratamentului.

Material si metode

Studiul isi propune estimarea eficientei tratamentului
general cu Terbinazind, a beneficiilor si riscurilor acestuia,
facand referire la un lot de pacienti in numdr de 40 cu oni-
comicoze.

Supravegherea bolnavilor s-a ficut prin examen clinic
si micologic inainte, dupa fiecare puls sau monoterapie si la
1-2 luni de la terminarea tratamentului, monitorizidndu-se
hemoleucograma, rezultatele probelor biochimice hepatice si
pancreatice in decursul tratamentului, in functie de patologia
concomitentd somatica la pacienti, si s-a testat glicemia la
diabetici.

De asemenea, au fost monitorizate caracteristicile vin-
decarii leziunilor unghiilor, bolnavii fiind urmadriti pand la
sfarsitul studiului.

Terbinazina in capsule (Universal-Farm) a fost adminis-
tratd in 2 scheme de tratament.

Schema I, clasicd. Cate 1 capsula o data per zi, timp de
90-120 de zile in functie de ameliorarea clinici. S-a efectuat
la 20 de pacienti.

Schema II. Puls-terapie. Céte 2 capsule de 2 ori per zi,
timp de 7 zile, cu un interval de 21 de zile. In total la cura - 3
puls—terapii. S-a efectuat la 20 de pacienti.

Rezultatele obtinute
Asadar, studiul a cuprins un numar de 40 de pacienti cu
onicomicoze (33 de bérbati si 7 femei), astfel:
- onicomicoza la picioare — 35 de pacienti;
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- onicomicoza la maini - 2 pacienti;

- onicomicoza la maini i picioare — 3 pacienti.

La prima vizitd (fig. 1) suprafata afectatd la unghiile
interesate a oscilat intre 50-90%, cu Tricophyton rubrum - in
75% din cazurile totale, dintre care la 55% dintre pacienti s-a
identificat singular, iar la 20% dintre pacienti - in asociere cu
alte culturi de fungi i micromicete.

S-auinregistrat 12,5% din cazuri identificate cu Epider-
mophyton v. Interdigitalis si 7,5% din cazuri identificate cu
cultura Aspergillus (variantele: niger, flavus si nodulans).

De mentionat ci la 8 pacienti din numarul total a fost
diagnosticat diabetul zaharat, tip I (2 pacienti) si tip II (6
pacienti).

Supravegherea bolnavilor s-a facut prin examene clinic si
micologic inainte, dupa fiecare puls sau monoterapie sila 1-2
luni de la terminarea tratamentului, monitorizandu-se probele
biochimice hepatice §i pancreatice pe parcursul tratamentului
in functie de patologia concomitentd somaticd la pacienti, si
s-a testat glicemia la diabetici.

La ultima vizitd (fig. 2), cu efectuarea examinarii mi-
croscopice si a celei bacteriologice la fungi, s-a constatat
ca ameliorarea clinicd vadita §i insdnéatogirea completd s-au
confirmat in 65% (26 de cazuri). Unghiile afectate au crescut
si au devenit clinic sanatoase.

La 32,5% dintre pacienti (13 de cazuri) s-a observat o
ameliorare clinicd moderatd, cu o insdndtosire incomplets,
cauzata de prezenta micromicetelor depistate in asociere cu
alti fungi in cadrul investigatiilor pacientilor dati. Aceasta ne

confirmd faptul ca terbinazina in capsule poseda o eficienta
putin mai redusd in onicomicoze induse de micromicete.
Concomitent, 5 dintre acesti pacienti suporta diabet zaharat,
care se manifestd prin complicatii angiopatice (microangiopa-
tie diabetica, talpa diabeticd). De asemenea, la un pacient cu
onicomicozéd candidotica s-a determinat eficienta minima a
tratamentului cu Terbinazina, de asemenea, datoritd suportdrii
diabetului zaharat. Profesia pacientului este legata de industria
textild, ea fiind un factor de risc in infectiile fungice.

In urma analizei hemoleucogramei in dinamica, leuco-
citoza si VSH crescuta s-au constatat la 3 pacienti care s-au
adresat la medic. Dupéd administrarea tratamentului s-a ob-
servat ameliorarea hemogramei.

Se cunoaste faptul ca administrarea antimicoticelor
sistemice pentru o duratd de peste 1 lund poate determina
cresterea valorilor probelor transaminazelor hepatice [2, 6],
fapt ce argumenteaza monitorizarea lor in cadrul tratamen-
tului cu Terbinazina.

In urma aprecierii regulate a testelor functionale hepati-
ce, s-a observat cd administrarea capsulelor de Terbinazind au
dus la cresterea continutului transaminazelor la 8 pacienti si
cresterea activitatii amilazei - la 10 pacienti. De asemenea, s-a
constatat bilirubinemie la 5 pacienti. Toti indicii nominalizati
s-au normalizat dupa finalizarea tratamentului, astfel valorile
lor crescute fiind un fenomen tranzitoriu.

Terapia cu terbinazind este, in general, bine toleratd. Cele
mai frecvente efecte adverse sunt tulburarile gastrointestinale
(greturi, diaree, la pacientul care a refuzat tratamentul - voma

Fig. 1. Unghiile afectate in onicomicoze, prima vizita.

Fig.2. Unghiile vindecate, ultima vizita.
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Eficienta tratamentului ortopedo-medical, precoce si tardiv,
in afectiunile displazice lombosacrate la copii in catamneza

N. Savga

Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricé ,Natalia Gheorghiu”
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The Effectiveness of Conservative Treatment of Children with the Displastical Process in the Lumbar-Sacral Region of the Spine
in the Early and Later Periods

Research has shown that in many patients suffering from displastical process with slight probability of progressive deformation and without a
spine stenosis conservative treatment can be successful over a period of decades with consistent basic therapy and repeated courses of supporting
treatment. The use of Detensor therapies in combination with manual therapy, postisometric gymnastics and antihomotocsical preparations is
the most efficient, pathogenetic technique in treating children with clinical manifestations of displastical process the lumbar-sacral region of
the spine.

Key words: dysplastic affections, lombo-sacral region, children.

3¢¢EKTVIBHOCTb Pa3/INYHbIX MeTOANK KOHCepPBaAaTUBHOrO sieyeHuna AeTen ¢ aucnnacTuyeckum npoyeccom NnOACHNYHO-
KpecTyoBOro otaesia no3BOHOYHMKaA B paHHNe n oTAanéHHble CpoKu

Pe3ypraThl IPOBEIEHHbIX MICCIELOBAHNIT IIOKA3bIBAIOT, YTO Y MHOTYX OO/TBHBIX C JUCIUIACTUYECKIM IIPOLIECCOM C MaJION BepOATHOCTHIO
nporpeccupoBanus fedopmanyn u 63 CTeHO3a ITI03BOHOYHOTO KaHA/Ia KOHCEPBATUBHOE TedeHne MOXKeT ObITh 9 PeKTMBHBIM Ha IIPOTsDKEHNI
HecATUIETNIT; 0COOEHO MpK ero MPAaBIIPHOM )M HACTONYMBOM IIPOBENEHNUN C IIOBTOPHBIMIU KypcaMy 6a30BOIl Tepamun 1 IOCTOSHHBIM
MOAeP>KMBAIOLINM JedeHneM. «JleTeHcop»-Tepanyusa B COU€TAHUM C MaHya/lbHOI Tepamyell, IOCTM30MeTPUYECKOI I'MMHACTUKON U
AQHTUTOMOTOKCIYECKVIMI IIperapaTaMu sIB/I0TCS Hanboree 3¢ G eKTIBHOI, TaTOreHe TUYeCKOI METOAVIKON B IEYeHNN [leTell C KIIMHIIEeCKIIMI
TIPOSAB/IEHUAMH IMCIUIACTMYECKOTO MpOLiecca MOSICHMYHO-KPECTII0BOTO OT/le/Ia II03BOHOYHMKA.

KmroueBsbie crioBa: JUCIVIACTUYECCKIE 3&60H€BaHI/IH, HOHCHI/I‘{HO-KPCCTHOBbIﬁ oTaen, IeTu.

Actualitate conservative de tratament este dificil, aproape imposibil, de a

Luéand in consideratie ci procesele displazice sunt atri- schimba evolutia maladiei. Scopurile de baza ale tratamentului

buite grupei disontogenetice a maladiilor coloanei vertebrale, simptomatic sunt excluderea durerii, a miodefansului patolo-
avand in mare parte caracter ereditar, cu ajutorul metodelor gic si formarea corsetului muscular. Caracterele particulare de

[ @ ]
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I. Tratament studiat
209 copii

Subiecti de studiu
alocati aleatoriu

Rezultat

\

II. Tratament de
control 315 copii

Grupurile de comparare
I

Prezent

Viitor

Fig. 1. Definirea grupurilor de comparare
dupa modelul de tratament concomitent.

manifestare clinicd a maladiei dicteazd necesitatea elaborarii
unor metode terapeutice patogenetic argumentate.

Scopul acestui studiu constd in determinarea celei mai
eficiente aborddri in tratamentul conservativ al pacientilor
cu procese displazice ale regiunii lumbosacrate a coloanei
vertebrale.

Material si metode

S-a efectuat o cercetare clinicd randomizata pe un lot
de 524 de pacienti. Subiectii de studiu au fost alocati in mod
aleatoriu in grupurile de tratament, deoarece selectia aleatorie
este unica care reduce erorile de selectie si confuzia, reprezen-
tand metoda preferatd de alocare a indivizilor in grupurile de
tratament si de control. Aceasta metodd de selectie a asigurat
ca copiii inclusi in studiu si dispuna de aceeasi probabilitate
pentru a fi alocati in grupul de tratament (cel propus de noi)
sau in cel de control (cel traditional). Definirea grupurilor de
comparare este treapta critica in proiectarea unui studiu clinic
randomizat, din care considerente la aceastd etapa am verificat
ca personalul medical sa nu influenteze eligibilitatea pacien-
tului sau trimiterea lui conform preferintelor de tratament.
Schema de selectie a fost in baza tabelului randomizat, creat
cu ajutorul programului Epi Info. Totodata, subiectii de studiu
nu banuiau ce tratament li se aplica (cel experimental sau cel
de control), adic3, selectia aleatorie a fost ficutd dupa metoda
»orb”. Evident, pand a incepe randomizarea au fost stabilite
criteriile de includere si cele de excludere, esantionul eligibil
fiind alcatuit din pacienti cu forme stabile si relativ instabile
ale procesului displazic, in varstd de 9-17 ani, varsta medie
fiind de 14,3+0,8 ani (p > 0,05) fata de 13,3+1,1 ani, vérsta
medie a intregului esantion (n = 551) cercetat in lucrare. Dupa
efectuarea selectiei, am constituit doud grupuri de pacienti: de
bazd, caruia i s-a administrat tratamentul experimental - cel
propus de noi, si de control, cdruia i s-a administrat tratamen-
tul traditional. Ambele grupuri au fost relativ omogene, fard
diferente semnificative in functie de vérsta, sex si ale valorilor
parametrilor de bazd ai maladiei. In functie de model, am
selectat modelul tratamentului concomitent. Structura mo-
delului concomitent este prezentata pe figura 1. Subiectii de

studiu ramanand pe tot parcursul studiului la tratamentul la
care au fost alocati initial in mod aleatoriu. Ambele grupuri
au fost monitorizate pentru a observa rezultatul obtinut.

I. Grupul de bazi a fost reprezentat de 209 copii (inclu-
siv 82 (39,2%) de fetite si 127 (60,8%) de baieti), care au facut
tratamentul propus: Detensor terapie, in combinatie cu terapia
manuala (inclusiv relaxare postizometricd (RPI)), autorelaxa-
rea postisometrica (PI), preparatele antihomotoxice.

I1. Grupul de control a inclus 315 copii (inclusiv 149
(47,3%) de fete si 166 (52,7%) de baieti), care au ficut trata-
ment traditional fiziofunctional utilizaindu-se metodele con-
temporane de chinetoterapie, gimnastica curativd, procedee
fizioterapeutice, blocaje paravertebrale, metoda de tractiune,
tratament medicamentos.

Repartizarea pacientilor din ambele grupuri de compa-
rare, in functie de varianta procesului displazic si de metoda
de tratament, este prezentatd in tabelul 1.

Dupi cum este prezentat in tabelul 1, si conform figurii
2, proportia baietilor fata de cea a fetelor nu difera semnifi-
cativ in grupurile de comparare, cu raportul de 1:1,5 si de
1:1,2, respectiv.

In functie de varsta, grupurile de comparare, de aseme-
nea, sunt omogene si nu prezinta diferente statistic semnifi-
cative, cota majora a copiilor fiind in grupul de varstd de la
13 pana la 15 ani in ambele loturi (fig. 3).

In ceea ce priveste forma clinico-imagistica, pon-
derea pacientilor din ambele grupuri a fost repartizata
in proportii egale intre forma stabila si cea relativ in-
stabila (tab. 1).

Intensitatea sindromului algic si expresivitatea deregla-
rilor activitatii functionale la copiii din ambele grupuri, pana
la efectuarea tratamentului ortopedic, au fost:

o In primul grup intensitatea sindromului algic a fost de
4,5+ 0,12 puncte, exprimarea activitatii functionale — de
62,6%, iar calitatea vietii a fost apreciata la 12,7 + 0,3
puncte.

In grupul doi intensitatea sindromului algic a fost
de 4,3 £ 0,11 puncte (p > 0,05 fatd de grupul I, deci
diferenta este nesemnificativd), exprimarea activitétii
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Tabelul 1
Repartitia pacientilor din grupul de baza si din grupul de control
in functie de varianta procesului displazic si de metoda de tratament
Lotul I, n =209 Lotulll, n=315
Semne X2 p
abe. % abe. %
é baieti 127 60,8 166 52,7 0,05 0,83
a fetite 82 39,2 149 47,3 0,05 0,83
Grupuri de varsta
9-12 ani (n =46) 19 9,1 27 8,6 0 1,0
13-15 ani (n = 366) 144 68,9 222 70,4 0,27 0,60
16-18 ani (n=112) 46 22 66 21,0 0,40 0,52
Forma clinico-imagistica

Stabila 114 54,5 151 47,9 0 1

Relativ instabila 95 45,5 164 52,1 0,02 0,88
Sindromul algic si calitatea vietii

SVA (scara vizual-analogica) 4,5+0,12 4,3+0,11 0,27 0,6
Calitatea vietii (EQ-5D) 12,7£0,3 13,1£0,2 0,3 0,02

* Toate datele numerice au fost prelucrate conform cerintelor studiilor clinice randomizate, inclusiv cu utilizarea analizei alternative si celei

variationale.

functionale - de 69,6%, iar calitatea vietii a fost apreciatd
la 13,1 £ 0,2 (p > 0,05).

Rezultatele obtinute

La determinarea celei mai eficiente metode de tra-
tament al afectiuni displazice lombosacrate, in functie de
situatia patologica concretd, am facut o analizd, multilate-
rald a rezultatelor tratamentului. Eficienta tratamentului
a fost apreciata dupa o serie de indici analogici (pentru
toate grupurile examinate), cu scopul de a aprecia cum au
fost realizate, priorititile fiecareia dintre metodele folosite
in tratamentul ortopedic: terapia manuald, asociatd cu de-
tensor terapia, cu preparatele antihomotoxice, comparativ
cu tratamentul traditional. Echivalentul cantitativ a fost
utilizat pentru o mai buna reflectare a indicilor obtinuti
in cadrul tratamentului.

De mentionat faptul ci, in cadrul studiului, s-au efectuat
observatii dinamice asupra pacientilor in procesul examina-
rilor la nivel ambulatoriu.

Rezultatele precoce (in termen de la 2 pand la 5 ani) ale
eficacitétii tratamentului au fost monitorizate la toti cei 524
de bolnavi, care au facut tratament conservativ, rezultatele la
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Fig. 2. Repartitia pacientilor in grupurile
de comparare in functie de sex.

distanta (in termene de peste 5 ani) - la 132 (25,2%). Carac-
teristica numerica o reproducem in tabelul 2.

Tabelul 2
Modelul de analiza a rezultatelor precoce

ale tratamentului conservativ (metoda proprie
si cea traditionala)

Tratamentul
Rezultatul Metoda proprie | Metoda traditio-
- lotul | nala - lotul Il
Prezent (bun si satisfacator) 193 (a) 253 (b)
Absent (nesatisfacator) 16 () 62 (d)
In total 209 (n1) 315 (n0)

In tabelul 2 sunt prezentate rezultatele aranjate in tabelul
2x2, care este specific pentru analiza rezultatelor unui studiu
clinic randomizat si care permite calcularea indicilor analitici
in functie de metoda de tratament si de rezultatul agteptat.
Acesti indicatori sunt:

1. Proportia cu rezultate din grupul cu tratament ex-
perimental (P ), este egal cu numarul de subiecti cu rezultate
din grupul cu tratament experimental, raportat la numarul
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Fig. 3. Repartizarea pacientilor in grupurile
de comparare in functie de varsta.
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total de subiecti din grupul cu tratament experimental: P, =
193/209 = 0,92.

2. Proportia cu rezultate din grupul cu tratament de
control (P ) este egald cu numdrul de subiecti cu rezultate din
grupul cu tratament de control, raportat la numdrul total de
subiecti din acest grup: P = 253/315 = 0,8.

3. Riscul relativ al incidentei cumulative (RR-IC)
este egal cu proportia rezultatului in grupul cu tratament
experimental, raportat la proportia rezultatului in grupul cu
tratament de control (cel traditional):
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RR-IC indicd mdrimea asocierii intre metodele de tra-
tament §i rezultatul studiat. Acest indice aratd cé riscul de
insdndtosire a subiectilor din grupul experimental, pe par-
cursul intregii perioade de studiu, este de 1,15 ori mai mare,
comparativ cu acelasi rezultat in grupul de control.

4. Riscul relativ al densitétii incidentei (RR-DI) permite
a analiza rezultatele la distanta si este raportul intre subiectii
cu rezultat impartit la persoana-timp din grupul de tratament
experimental fatd de subiectii cu rezultat impartit la persoana-
timp din grupul de control.

193
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a - numarul de subiecti cu rezultat in lotul I - 193;

b - numarul de subiecti cu rezultat in lotul II - 253;
t, - persoana-timp in grupul I - 108 x 209 = 22572;
t, - persoana-timp in lotul IT - 120 x 315 = 37800.

Persoana-timp este numarul de subiecti inmultit la nu-
marul mediu de luni in care pacientii au fost urmariti, dupa
finalizarea tratamentului. Valorile RR-DI au permis a aprecia
rezultatele la distantd, dupd 6-12 si mai mult de 24 de luni,
pand la 10 ani dupa finalizarea tratamentului.

In afara de analiza analitica a rezultatelor, s-a efectuat si
testarea diferentelor in ambele loturi (tabelul 3). In acest caz,
pentru precizie, rezultatele tratamentului conservativ au fost
apreciate drept “bune’, ,,satisfacatoare” si ,nesatisfacatoare”.

Dupé cum vedem din tabelul 3, rezultatele tratamentului
conservativ au fost mai eficace in lotul I, avand un numar
mai mic, statistic semnificativ, de zile/pat necesare pentru
tratament, precum si indicii SVA (scara vizual-analogica) si
EuroQoL mai mici. In ceea ce priveste ponderea rezultatelor
bune, ea este, de asemenea, mai mare in grupul experimental
fatd ce grupul de control, precum si rezultatele satisfacatoare.
Este semnificativ faptul ca in grupul experimental nu am avut
niciun caz de complicatii ale tratamentului aplicat, pe cAind in
grupul de control aceastd pondere a constituit 1,4%.

In functie de forma procesului patologic, diferentele
inregistrate au fost similare cu cele ale lotului in intregime.
La toti pacientii cu blocade functionale exprimate, dupa efec-
tuarea detensor terapiei si a 1-3-a sedinta de terapie manuala,
s-a obtinut inlaturarea blocadei functionale, durerea lombara
a disparut, volumul migcarilor in segmentul functional ver-
tebral s-a marit. Semnele clinice aveau dinamicé pozitivd, cu
diminuarea sau cu disparitia sindromului algic, micsorarea
senzatiilor dureroase la palparea proceselor transversale
si spinoase ale L3-L4-L5. Senzatia de caldurd in regiunea
lombara s-a depistat la 191 (91,4%) de pacienti dupd prima
procedurd, iar la restul 18 (8,6%) — dupa cea de-a doua. Dupi
eliminarea blocadei functionale, sindromul instabilitatii nu
s-a depistat. Pacientii au fost eliberati de la lectiile de educatie
fizica si instruiti sa efectueze un complex special de exercitii
de gimnastica curativd, care le efectuau in conditii de casd. La
6 (2,9%) pacienti cu diagnosticul de hernie de disc lombar,
confirmat prin examen RMN, cu recomandari de interventie
chirurgicala, dupa o sedinta de tratament a fost operat numai
un bolnav. Alti 2 (0,96%) pacienti, care s-au adresat cu hernie
de disc, care provoca compresiunea radiculelor nervoase,
dupé terapia manuald, clinica s-a inrdutatit, fapt ce a impus
efectuarea interventiei chirurgicale.

Din lotul II de pacienti, in 19 (6,0%) cazuri cu hernie
de disc, dupa tratamentul fizioterapeutic, medicamentos pe
parcursul a 12 luni, s-a stabilit inrdutétirea starii generale,
iar la CT si RMN (efectuatd nu in toate cazurile) s-a depistat
ingrosarea ligamentului longitudinal posterior superior nodu-
lui herniat si hipertrofia ligamentelor galbene, iar hernia isi
mentinea dimensiunile sale initiale. Aceste rezultate ne arata
ca selectarea neargumentatd a tratamentului conservativ in-
delungat prelungeste termenele de tratare a pacientilor.

Tabelul 3
Compararea indicatorilor intre lotul experimental si cel martor
Nr. Metoda de tratament conservativ
d/o Parametri Lotul I (n = 209) Lotul Il (n=315) ! P
1. |Zile/pat 106 0,3 124+0,3 4,29 p <0,01
2. | SVAla 12 luni (puncte) 1,1+0,03 1,2+0,02 2,5 p < 0,05
3. | Calitatea vietii (EQ-5D) 6,7+0,1 7,9+0,09 8,9 p <0,01
Bune 79% 71%
g Satisfacatoare 12% 17%
§ Nesatisfacatoare 9% 12%
Complicatii 0 1,4%




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Deci rezultatele cercetarii indicd ca, la pacientii cu
formd stabild a procesului displazic, tratamentul conservativ
asigurd rezultate satisfacitoare in cazul efectudrii lui corecte
si respectarii continuitatii.

La efectuarea detensor terapiei, 83 (39,7%) din cei
209 copii au adormit de la 1 la 4 ori, in medie fiecare copil
a dormit de 2,1+0,01 ori, 23 (11,0%) de copii adormeau in
timpul fiecarei sedinte, in aceste cazuri sedintele durau pana
la 60 de min.

Toti cei 209 pacienti din lotul I au avut o atitudine bine-
voitoare fata de detensor terapie si n-au refuzat repetarea pro-
cedurilor, toti remarcand diminuarea acuzelor de extenuare.
Dupa doud proceduri de detensor terapie (in combinare cu
terapia manuald, relaxarea postizometrica si cu administrarea
preparatelor antihomotoxice) durerile dispareau. Pe parcursul
efectudrii curei de detensor terapie copiii insugeau abilitatile
de autorelaxare in decubit dorsal si acasa se puteau odihni
in pozitia fiziologica corecta, fara elemente de extensiune
(efectul extensiunii muschilor spatelui in decubit se poate
obtine numai pe salteaua detensor).

Rezultatele obtinute, in opinia noastra, in mare masura
se explicd prin sporirea eficacitatii preparatelor antihomo-
toxice aplicate in conditii mai favorabile ale microcirculatiei
sangvine si ale metabolismului tisular.

La 9 pacienti cu spondilolisteza displasticd, in vérstd
de 14 si 15 ani, se manifesta printr-un sindrom algic instabil,
moderat exprimat, cu rezultate satisfacitoare ale tratamentului
conservativ.

Tratamentul conservativ traditional, orientat spre
intdrirea aparatului musculoligamentar, nu s-a soldat cu re-
zultate pozitive in cazul instabilitatii relative in 14,6%, cauza
fiind deplasarea vertebrei spre posterior (retrolistezd), cu
deformarea canalului vertebral si a spatiului intervertebral.
Aceasta a impus efectuarea interventiei chirurgicale.

Deci rezultatele cercetdrii ne demonstreaza obtinerea
unui efect clinic mai eficace, comparativ cu tratamentul
traditional (RR-IC = 1,15). Astfel de indici subiectivi ca
micsorarea sindromului algic, a numarului de puncte du-
reroase la palparea paravertebrald, eliminarea senzatiei de
constrangere in coloand si in mugchii spatelui, majorarea
volumului de migcari in articulatii, normalizarea somnului,
micsorarea sldbiciunii, in lotul care a facut tratament dupd
metoda propusé de noi, au fost cu o dinamica mai favorabila,
nu numai dupd finalizarea tratamentului, dar si la distanta,
purtidnd un caracter stabil.

Astfel, rezultatele cercetarii efectuate ne-au permis a
determina caracterul reflector-regulator al sinergismului
efectului terapeutic de actiune diferita in functie de caracterul

actiunilor terapeutice asupra organismului pacientilor cu
procese degenerativ-distrofice ale coloanei vertebrale. Mecanis-
mele reflectorii aflate la baza detensor terapiei contribuie la
amplificarea capacitatilor adaptogene ale preparatelor antiho-
motoxice, actiunea cirora a dus la optimizarea metabolismului
organotisular in locus minoris resistentiae.

Concluzii

1. Din 551 de pacienti cu diverse variante ale procesului
patologic, la 524 (95,1%) s-a aplicat tratament conservativ,
din care la 78 (14,9%) de pacienti acest tratament s-a dovedit
a fi ineficace, in celelalte 446 (85,1%) de cazuri am atestat
un rezultat satisfacator, ceea ce a dat posibilitatea de a spori
considerabil calitatea vietii acestor copii, fird a interveni
chirurgical.

2. Datele examenului obiectiv, a rezultatelor exami-
ndrilor functionale, efectuate in dinamica, demonstreaza o
eficacitate inaltd a tratamentului propus de noi. Ameliorarea
stdrii pacientilor din lotul I s-a apreciat in 92,3% fatd de 80,3%,
in lotul de control.

3. La pacientii cu procese displazice, fard complicatii
neurologice si cu o probabilitate mica de progresie a proce-
sului patologic, tratamentul conservativ poate fi eficient pe
parcursul mai multor ani.

Bibliografie

1. Bergtann T. E, Peterson D. H., Lawrence D. J. Chiropractic technique.
Churchill Livingstone, 1993, p. 123-197.

2. Crieve C. P. Modern manual therapy. Churchill Livingstone, 1995, 856
p.

3. Frish H., Roex J. Terapia manualna. Warszawa, 2001, p. 192 .

4. Savga N. G., Savga N. N. Terapie antihomotoxicd in sindromul algic
extravisceral. In: Simpozionul stiintific international. Chiginau, 2001, p.
43-45.

5. SavgaN. G., Savga N. N. Utilizare a sistemului “DETENSOR” in sindromul
algic extravertebral. Buletin de Perinatologie, Chisindu, 2001, nr. 1, p.
142.

6. Becenosckuii B. IT. IIpakTuueckas BepTeOpOHEBPOIOTUA M MaHya/IbHAA
TepanudA. Pura, 1991, 341 c.

7. ViBanmyes I. A. ManyanbpHas megunuaa. Mocksa: Megmpecc, 1998, 470
c.

8. JIueB A. A. MaHnyanpHasa Tepanusa MuodacumaabHbIX 6OTEBBIX
cuH/IpoMOB. JIHenponeTpoBck, 1993, 141 c.

9. ®opcrep II., Kunnaitn K. M. Merog lerenszop (Detenzor Method),
1994.

Nicolae Savga, dr.,, conferentiar

Catedra Chirurgie, Ortopedie-Traumatologie

si Anesteziologie pediatricd, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, str. Burebista, 93

Tel.: 559653

E-mail: niknik20086@rambler.ru

Receptionat 6.771.2009




Curterul medical

NEDICAL COURIER =+ MEAMIIMTICKNT Ky PhEP ]

Nr.6 (312), 2009I

Variabilitatea anatomica individuala a elementelor vasculoductale
extrahepatice la nivel macroscopic

Gh. Guzun
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Individual Anatomical Variability of the Extrahepatic Vascular and Biliary Elements in Macroscopic Appearance

The surgical procedures performed laparoscopically currently include liver biopsy, wedge resection, fenestration of hepatic cysts, the
laparoscopic approach to hidatid hepatic cyst, and atypical hepatectomy. We present the clinical anatomy of the extrahepatic biliary tract. The
typical angular junction of the cystic duct on the common duct actually occurs in a minority of patients and the length and course of the cystic
duct are highly variable. The boundaries of Calot’s triangle are often not well seen. The cystic artery is often visible under the peritoneum as it
runs along the surface of the gallbladder. The variations of the structures of the hepatoduodenal ligament may be responsible for injuries during
laparoscopic cholecystectomy.

Key words: extrahepatic biliary tract, cystic duct, gallbladder, hepatoduodenal ligament.

MHAMBMAyaHbHaﬂ N3MeHUYMNBOCTb BHEMEUYEHOUHbIX COCYA0B N XeJTYHbIX HYTEI7| Ha MaKpocKonn4yeckom yposHe

CoBeplIeHCTBOBAHNE TeXHMKY Ma/OMHBAa3VBHBIX, /IAITAPOCKONMNYECKUX BMEIIATE/TbCTB Ha MIEYEHN U BHENEYEHOYHDBIX JKeTYHbIX ITyTAX
HIOBBICV/IV VIHTEPEC K JieTaTbHOMY M3ydeHuIo 3Tol obmactu. K mpumepy, 3aMeTHO BapbUpyeT yron, 06pa3oBaHHbIN Iy3bIPHBIM ITPOTOKOM
U OOIIMM ITeI€HOIHBIM IPOTOKOM. KpoMe TOro, A/IMHa ¥ HaIlpaBjIeHNe IIy3bIPHOTO IPOTOKA OT/INYAIOTCS BBIPAXKEHHOI! BapiabelbHOCTBIO.
Ipannipr TpeyronbHuKa Kaso yacro ompepenaiorcs ¢ TpynoM. HesHaHMe aHATOMUYECKIX BAPUAHTOB CTPOEHNA Y PACIIONIOKEHA 9/1EMEHTOB,
COCTAB/IAIOINX [Ie4eHOYHO-IBEHALATUIIEPCTHYIO CBA3KY, MOXKET IPUBECTM K UX MOBPEXIEHMIO IPY AaIapOCKONNYECKUX ONepalusax B
COOTBETCTBYIOLIEI 30HE.

KnroueBbie cmoBa: IIy3bIpHas apTepnsd, HY3prHbIIZ IIPpOTOK, He'{éHO‘{HO-JIBGHa,HLLaTI/IHépCTHaH CBA3Ka, aHATOMINYIECKYIE€ BapMAHTDI.

Actualitatea temei

La momentul actual practica chirurgicald denotd o di-
versitate vaditd a variabilitdtii anatomice individuale a cailor
biliare. Se considera [8] cd 10-20% dintre populatia terrei
este purtatoare a diferitelor variante ale cailor biliare. Luand
in calcul $i un numar considerabil de variante ale vaselor
regiunii, proportia globala a acestora ajunge la 40-50% [2, 3,
4, 5]. Astfel, teoretic se poate constata cé fiecare a doua per-
soand este purtatoare a unei variante individuale in dislocarea
elementelor vasculoductale ale hilului hepatic [2]. Mai mult,
anatomia topografica la nivelul pediculului hepatic aferent se
modificé frecvent pe fundalul unor procese inflamatorii ale
veziculei biliare sau ale formatiunilor adiacente ei.

O gama vastd de interventii chirurgicale impun chirur-
gul sa manipuleze in regiunea ligamentului hepatoduodenal i
a hilului hepatic. Colecistectomia atat traditionala, cat si cea
laparoscopica, rezectiile de ficat, rezectia stomacului si a pan-
creasului, duodenotomiile, coledohotomiile, colecistotomiile
s.a. se pot complica, din punct de vedere iatrogen, din cauza
diverselor corelatii topografice, uneori destul de complicate,
ale ductelor biliare extrahepatice cu arterele regiunii [8].

Diversitatea variantelor de origine, numadr si traiect ale
arterei cistice, in asociere cu o corelatie mai rar intalnita cu
ductul cistic, ductul hepatic comun, artera hepaticd dreapta
si alte formatiuni din preajmad, fac uneori colecistectomia ris-
cantd si urmatd de complicatii atat intra -, cit si postoperatorii
destul de severe [5, 6].

Lezarea arterei hepatice drepte, confundarea ei cu alte
vase si ligaturarea acesteia in timpul mobilizarii veziculei
biliare, reprezintd un accident major in astfel de operatii, iar

consecintele acestora pot duce pana la stenoza traumatica de
cale biliard principala atunci cand se executa o hemostaza
dificila, iar uneori si la un sfarsit letal. Aparitia accidentald a
unei hemoragii perturbeaza desfagurarea normala a interventii
chirurgicale. Dacd hemoragia este de amploare, atunci toate
eforturile chirurgului se orienteazd spre hemostaza, modifi-
candu-se astfel derularea interventiei.

Lezarea ciilor biliare extrahepatice nu se manifestd
atit de impunitor ca hemoragia din artera cisticd, artera
hepaticd dreaptd sau vena porta [2]. Mai frecvent aceastd
leziune se manifesta in zilele urmatoare, prin aparitia peri-
tonitei biliare, din cauza céreia sunt necesare reinterventii
pe un fundal al unei stéri generale destul de alterate. Sunt
posibile si lezdri accidentale; de exemplu, in timpul mani-
puldrilor pe segmentul supraduodenal sau pe portiunea
intrapancreatica a coledocului, cand pot fi lezate capul
pancreasului, ductul Wirsung, artera gastroduodenala si
ramurile ei.

Arterele din componenta ligamentului hepatoduode-
nal sunt caracterizate printr-o multitudine de variante de
origine si de ramificare, ceea ce determind o variabilitate
vastd a corelatiilor anatomotopografice cu formatiunile din
vecinatate [1, 3, 5, 6, 7]. Aceasta se referd, nu in ultimul rand,
si la artera cistica, care intraoperatoriu, uneori este dificil de
identificat.

Reiesind din cele expuse, studierea unor aspecte de
corelatie reciproca si de anatomie variationald individuald a
formatiunilor anatomice enumerate mai sus, raiméne in con-
tinuare in atentia chirurgilor si a anatomistilor [2].

Cu toate ca majoritatea situatiilor neordinare sunt mi-
nore din punctul de vedere al consecintelor, ele trebuie sa fie
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cunoscute, deoarece uneori se manifesta ca factori favorizanti
in determinarea unei patologii biliare, iar pe de alta parte,
necunoagterea lor se poate solda cu accidente severe in timpul
interventiilor chirurgicale.

Elementele vasculare arteriale de la nivelul pediculului
hepatic prezintd o mare variabilitate. Situatia cunoscutd ca
normald (originea arterei hepatice comune din trunchiul
celiac, traiectul ascendent al a. hepatica propria, bifurcarea ei
imediat sub jonctiunea canalelor hepatice) cu o frecventd de
55% din cazuri (Braash, Gray). Dacd variantele vaselor relativ
mari prezintd o frecventd destul de evidenta si calculabild,
variabilitatea ramificatiilor vasculare de calibru mic este atét
de des intélnitd, incét situatia aga-zis normald devine de fapt
cazuistica.

Scopul actualei lucréri consta in studierea variantelor
anatomice i a corelatiilor reciproce intre elementele biliare si
cele arteriale la nivelul hilului hepatic, si in limitele ligamen-
tului hepatoduodenal.

Pentru realizarea acestui scop ne-am propus urmétoarele
obiective:

- studierea variabilitatii individuale a arhitectonicii artere-
lor hepatice, inclusiv a originii §i a variantelor anatomice
ale arterei cistice;

- stabilirea variabilitatii caii biliare principale, inclusiv a
variantelor anatomice ale ductului cistic $i a modului de
confluere a lui cu ductul hepatic comun;

- analiza si aprecierea veridicd a unor aspecte de corelatie
intre elementele vasculoductale pediculare utilizand
metoda de disectie.

Material si metode

Materialul supus investigatiilor macroscopice a fost pre-
levat de la cadavre — de ambele sexe — ale decedatilor, cu varsta
cuprinsd intre 19 si 87 de ani, la care in timpul necropsiei nu
s-au depistat maladii ale zonei hilare a ficatului, precum si ale
tractului digestiv. Au predominat cazurile de deces in urma
leziunilor traumatice accidentale. Colectarea materialului a
avut loc in primele 24 de ore dupi deces.

Materialul a fost studiat neconservat, deoarece piesele
neformolizate oferd imagini mai reale si mai aproape de as-
pectele clinice, cand se studiazd prin metode de izolare si de
crutare a componentelor pediculului.

Astfel, la baza tehnicii de examinare a corelatiilor recip-
roce a fost pusi disectia anatomica. Ficatul, dupd prelevare,
se spila, tesutul adipos din jurul elementelor de baza ale
ligamentului hepatoduodenal se inlatura, se izolau arterele
hepatice, artera cistica la originea ei, ductul hepatic comun,
ductul cistic, coledocul. Pe aceste piese s-au efectuat un sir de
masurdri: lungimea si diametrul ductului cistic, nivelul de con-
fluere a ductului cistic (DC) cu ductul hepatic comun, (DHC)
modul de confluere cu DHC (anterior, posterior), unghiul de
confluere, lungimea trunchiului arterei cistice (AC), numarul
de ramuri, originea AC in raport cu coledocul, numarul de
artere cistice. De asemenea, s-au descris interrelatiile elemen-
tele sistemelor arterial si biliar, puse in evidenta si urmate de
fixarea fotograficd a imaginilor, indeosebi cazurile cu situatii
variabile in dislocarea elementelor din aceasta regiune sau cu

prezenta unor formatiuni anatomice suplimentare.

Rezultate si discutii

Disectia anatomica ne-a permis depistarea unor aspecte
particulare importante in dislocarea elementelor vasculo-
ductale in limitele pediculului aferent al ficatului. Utilizand
prepararea macroscopica, s-a reusit punerea in evidentd a unui
sir de parametri morfometrici, ct si a interrelatiilor spatiale
ale structurilor anatomice incluse in studiu.

In studierea variabilititii individuale a DC, unii dintre
parametri sunt lungimea si diametrul lui. Lungimea DC este
cuprinsd intre 1,8 cm si 4,3 cm, cu o lungime medie de 3,05
cm. Diametrul DC este cuprins intre 0,15 si 0,7 cm, cu un
diametru in medie de 0,42 cm. Un DC scurt (sub 2,0 cm) a
fost depistat in 2 cazuri (9,5%), cu o lungime intre 2 §i 3 cm,
au fost inregistrate 9 cazuri (42,8%), in 9 cazuri lungimea DC
oscila intre 3 $i 4 cm (42,8%). DC mai lung de 4 cm a fost in-
talnit pe un singur preparat, unde avea o lungime de 4,3 cm,
ceea ce constituie 4,8% din totalitatea cazurilor. Referitor la
repartizarea procentuald a frecventei diametrului DC, au fost
obtinute urmétoarele date: un DC mai subtire de 0,2 cm a fost
depistat intr-un singur caz (4,8%), cu un diametru cuprins
intre 0,2 si 0,4 cm - in 16 cazuri, ceea ce constituie 76,2%
din seria de preparate examinate, iar in restul cazurilor - 4,
diametrul DC era mai mare de 0,4 cm (19%).

Unghiul de confluere al DC cu DHC pe piesele exami-
nate este cuprins intre 25 si 70°, cu valoarea medie de 47,5°.
Confluerea acestora sub un unghi drept sau obtuz nu a fost
depistatd nici intr-un caz din cele examinate.

DC conflueaza la o distantd diferitd cau DHC de lalocul
de confluere a ductului hepatic drept (DHD) cu ductul he-
patic stang (DHS). Pe preparatele studiate aceastd distanta
variaza intre 0 si 5,2 cm, in medie fiind de 2,7 cm. Distanta
0 se considera atunci cand DC conflueazi cu ciile biliare la
nivelul jonctiunii DHS si a DHD. Deversarea DC la nivelul
jonctiunii canalelor hepatice creeazd aspectul de , triplicare”
al zonei, disparand, astfel, canalul hepatic comun, iar intregul
segment biliar subiacent nivelului jonctiunii fiind reprezentat
de coledoc. In aceste conditii AC, de asemenea, prezinti un
traiect nestandard; aceasta in calea sa, intersecteaza din ante-
rior DHD, directionindu-se in continuare spre colul veziculei
biliare (VB). Aceasta varianta, rar intalnitd, este reprezentatd
pe fig.1. O confluere a DC mai jos de jonctiunea canalelor
hepatice cu 4,0 cm §i mai mult, a fost depistata pe preparatele
noastre in 2 cazuri, ceea ce prezintd 9,5%.

Modul de confluere a DC cu DHC, de asemenea, este
diferit. DC poate si se verse in DHC din toate cele patru
parti ale cdii biliare principale. Pe materialul studiat, in 12
cazuri (57,1%) DC se unea cu DHC din dreapta celui din
urma, in 9 cazuri (42,9%) DC se unea cu fata anterioara
a DHC. Figura 2 denotd modul de confluere din dreapta
a DC cu DHC. In acest caz DC are o lungime de 3,0 cm,
un diametru de 0,2 cm si conflueazd cu DHC mai jos de
jonctiunea canalelor hepatice biliare cu 2,5 cm, avand un
traiect din dreapta spre stanga si descendent. Artera he-
paticd dreaptd, in acest caz, trece posterior de vena portd,
fiind in contact strans cu DHC, si la marginea dreaptd a
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Fig. 1. Confluerea ductului cistic cu jonctiunea canalelor Fig. 4. Ductul cistic cu un traiect orizontal si modul de
hepatice. Piesa macroscopica. confluere din dreapta.
1 - ductus cysticus; 2 — ductus hepaticus sinister; 3 — ductus 1 - vesica fellea; 2 - a. cystica; 3 - ductus hepaticus; 4 - a.
hepaticus dexter; 4 - a. cystica; 5 - a. hepatica propria; 6 - a. hepatica dextra; 5 - ductus cysticus; 6 - ductus hepaticus
hepatica dextra; 7 - a. hepatica sinistra; 8 - vesica fellea. sinister; 7 — a. hepatia sinistra.

Fig. 2. Confluerea din dreapta a ductul cistic cu ductul Fig. 5. Duct hepatic drept accesor.

hepatic comun. Piesa macroscopica. . . .
p P 1 - vesica fellea; 2 - a. cystica; 3 - ductus hepaticus; 4 - a.

1 - vesica fellea; 2 — collum vesicae; 3 — ductus cysticus; hepatica dextra; 5 — ductus cysticus; 6 - ductus hepaticus
4 - ductus hepaticus; 5 — ductus choledochus; 6 - a. cystica; sinister; 7 — collum vesicae; 8 — ductus hepaticus accesorius.

7 — ductus hepaticus dexter; 8 — a. hepatica dextra; 9 - a.

hepatica propria; 10 - trigonum Calot.

Fig. 3. Confluerea din anterior a ductului cistic cu ductul
hepatic comun. Piesa macroscopica.

Fig. 6. Artera cistic cu sediu din dreapta ciii biliare. Hilul
hepatic. Piesa macroscopica.

1 - a. cystica; 2 — ductus hepaticus; 3 - ductus choledochus;
4 - ductus cysticus; 5 - collum vesicae; 6 — vesica fellea; 7 - a.
hepatica sinistra; 8 — a. hepatica dextra; 9 - a. hepatica propria;
10 - trigonum Calot.

1 - a. cystica; 2 - ductus hepaticus; 3 — ductus choledochus;
4 - ductus cysticus; 5 - collum vesicae; 6 — vesica fellea;
7 — a. hepatica sinistra; 8 — a. hepatica dextra; 9 — a. hepatica

propria.
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Fig. 7. Artera cistica cu localizare din stinga caii biliare.
Hilul hepatic. Piesa macroscopica.

1 - a. cystica; 2 - ductus hepaticus; 3 — ductus choledochus;
4 - ductus cysticus; 5 - collum vesicae; 6 — a. hepatica sinistra;
7 - a. hepatica dextra; 8 - a. hepatica propria.

Fig. 8. Doua artere cistice cu sediu din dreapta ciii biliare.

1-a.cystical; 2 - a. cystica IL; 3 - ductus hepaticus; 4 - ductus
choledochus; 5 - ductus cysticus; 6 - collum vesicae; 7 - a.
hepatica sinistra; 8 — a. hepatica dextra.

acestuia genereaza artera cistica, care isi ia directia spre
colul VB, totodata, constituind baza triunghiului Calot,
indicat pe figura respectiva cu linii intrerupte.

Pe figura 3 se vizualizeaza o varianta a modului de con-
fluere anterioard a DC cu DHC. In acest caz lungimea DC este
de 3,8 cm, diametrul - de 0,3 cm si conflueaza sub un unghi
de 25°1a o distantd de 3,5 cm mai jos de jonctiunea canalelor
hepatice, drept si sting. AHD trece printre vena portd si DHC
si genereazd artera cistica din dreapta coledocului, la marginea
dreaptd a DHC.

Referitor la traiectul DC, in 11 cazuri acesta se orienta
din dreapta spre stanga si descendent (52,3%), in 8 cazuri
DC prezenta un traiect anteroposterior descendent (38,1%),
intr-un singur caz lua o directie din dreapta spre stdnga si ori-
zontal; si, la fel, doar intr-un caz - din anterior spre posterior
si orizontal (cate 4,8% din fiecare caz).

Pe figura 4 este reprezentat DC cu traiect orizontal de
confluere din dreapta in DHC.

®

Fig. 9. Doua artere cistice pozitionate din ambele
parti ale caii biliare. Fata inferioara a ficatului.
Preparat macroscopic.

1 - a. cystica I; 2 - a. cystica II; 3 - vesica fellea; 4 - ductus
choledochus; 5 — ductus cysticus; 6 — collum vesicae; 7 - a.
hepatica sinistra; 8 - a. hepatica dextra.

Fig. 10. Doua artere cistice cu origine apropiata.
Piesda macroscopica.

1 - a. cystica I; 2 - a. cystica II; 3 - vesica fellea; 4 - ductus
hepaticus; 5 - ductus cysticus; 6 - collum vesicae; 7 - a. hepatica
sinistra; 8 - a. hepatica dextra.

Tabelul 1

Diversitatea de origine si cea numerica a arterei cistic

Originea arterei cistice in total
Dela Alta sursa
trunchiul Dela oramura
15 3 1 2 21
Sediul arterei cistice in raport cu DHC
Din ambe-
Din dreapta | Din stanga I?Iapi'gi Pe aceeasi linie
multiple)
12 7 1 1 21
Nr. de artere cistice
Una Doua Trei si mai multe
17 4 - 21
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Pe piesi (fig. 5) s-a depistat un duct hepatic drept acce-
sor, care isi are originea din lobul drept al ficatului si care are
un diametru de 0,4 cm, egal cu diametrul DC. DHD accesor
conflueaza cu caile biliare la nivelul jonctiunii DC cu DHC.

Tabelul 1 denota diversitatea de origine a arterei cistice,
inclusiv si sediul ei in raport cu DHC. Acest element topografic
de la urma prezintd interes din considerentele c3, in cazul in
care artera cisticd este amplasata isi are o origine din stanga
cdii biliare principale, artera intersecteaza la o distantd mai
micd sau mai mare din anterior sau anterior-stanga ductul
hepatic comun. AC, pe piesele studiate, avea originea de la
trunchiul AHD in 15 cazuri sau in 71,4%, in 3 cazuri AC isi
avea originea de la o ramura a AHD (14,3%), in altele 3 cazuri
AC avea o origine mai indepartata decat cea obisnuita, adica
intr-un caz de la AHS (4,8%), iar in doud cazuri de la artera
gastricd dreapta (9,5%).

Referitor la ancorarea AC fatd de DHC, pe preparatele
incluse in studiu am obtinut urmétoarele date statistice: in 12
cazuri (57,1%) AC isi avea o origine din dreapta ciilor bili-
are, din acestea in 2 cazuri erau prezente 2 artere cistice, dar
ambele urmau din dreapta cilor biliare, in 7 (33,3%) cazuri
aceeasi arterd a fost pozitionata din stanga ductului hepatic
comun care, ulterior, directiondndu-se spre colul VB, vine in
relatii mai variate atat cu cile biliare, cat si cu alte artere ale
regiunii respective; intr-un caz (4,8%) AC pornea pe aceeasi
linie cu DHC si, de asemenea, intr-un singur caz (4,8%) erau
prezente 2 artere cistice, dintre care una urma din dreapta caii
biliare, iar a doua - din stanga ei.

Ceea ce tine de numarul AC, in 17 cazuri (80,9%) era
prezentd o singurd AC, pe cAnd in patru cazuri au fost detecta-
te 2 artere cistice (19,1%). Figurile care urmeaza demonstreaza
cateva macropreparate cu diferite variante de origine si de
numar ale AC.

Imaginea (fig. 8) reprezenta o piesd macroscopica a
ficatului unui barbat de 63 de ani, pe care au fost depistate
doua artere cistice. Ambele erau pozitionate din dreapta caii
biliare principale. Una dintre ele pornea de la AHD sub un
unghi de 90°, avea un diametru de 3 mm si se indrepta spre
suprafata viscerald a VB. Cealalta arterd cisticd isi avea origi-
nea de la o ramura a AHD, aflandu-se de asemenea, sub un
unghi de 90°, era mai subtire i avea un diametru de 1 mm si
se directiona in loja VB. Distanta dintre locurile de origine
ale ambelor artere era de 1,0 cm. Ambele artere prezentau
un traiect paralel.

Pe figura 9 este demonstrat un preparat macroscopic
al ficatului pe care, prin disectie, de asemenea, au fost izolate
douad artere cistice. Comparativ cu piesa precedentd, arterele
cistice in acest caz se afld de o parte si de alta a DHC. Cea din
stanga porneste de la o ramura a AHD se afla la o distanta de
0,5 cm de la calea biliard, are un diametru egal cu 0,2 cm, iar
cea dreapta se localizeazd la 1,5 cm de la ductul hepatic fiind
mai subtire - 0,15 cm. Distanta dintre artere este de 2,0 cm,
ele au un traiect mai mult sau mai putin paralel, iar cea din
dreapta mai genereaza doua ramuri subtiri spre DC.

Pe figura 10 este prezentat un preparat macroscopic, pe
care se evidentiaza doua artere cistice. Cazul este original prin
faptul cd ambele artere cistice isi au origine de la trunchiul

Fig. 11. Trunchi scurt al arterei cistice. Preparat
macroscopic.

1 - a. cystica; 2 - 1. superior a. cystica; 3 - r. inferior a. cystica;
4 - ductus hepaticus; 5 - ductus cysticus; 6 — collum vesicae;
7 - vesica fellea; 8 - a. hepatica dextra.

Fig. 12. Artera hepatica dreapta dispusa posterior
de celelalte elemente ale hilului hepatic.

1-a. cystica; 2 - vena porta; 3 — ductus choledochus; 4 - ductus
hepaticus; 5 - ductus cysticus; 6 —collum vesicae; 7 - a. hepatica
sinistra; 8 - a. hepatica dextra; 9 - trigonum Calot.

Fig. 13. Artera hepatica dreapta dispusa anterior de ductul
hepatic comun. Macropreparat.

1 - a. cystica; 2 - vena porta; 3 - ductus choledochus; 4 - ductus
hepaticus; 5 - ductus cysticus; 6 - collum vesicae; 7 - a. hepatica
propria; 8 - a. hepatica dextra; 9 - trigonum Calot.
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AHD, foarte aproape una de alta. Unghiul format de ele este de
60°. Vasele urmeazd: unul - in loja VB, iar celdlalt - pe supra-
fata colecistica viscerald; ambele artere cistice au un diametru
de 0,3 cm. AHD trece printre vena porta (VP) si DHC. Arterele
cistice pornesc din dreapta canalului hepatocoledoc.

In 2 cazuri AC avea un trunchi scurt: intr-un caz de 0,4
cm, iar in al doilea caz — de 0,8 cm. AC isi poate avea originea
dela AHD, printr-un singur trunchi, cu o lungime de 0,8 cm,
care, ulterior, se divide in doud ramuri mai mici. Sediul arterei
cistice este din dreapta cdilor biliare. AHD trece printre vena
portd si DHC (fig.11). In cazurile date, de asemenea, persista
riscul neligaturdrii ramurii ce se orienteaza spre partea su-
perioard a VB.

Referitor la topografia AHD, in 19 cazuri (90,5%) aceasta
trecea printre vena portd si ductul hepatic, iar in doua cazuri
(9,5%) - anterior si, respectiv, posterior de aceste formatiuni
anatomice. Piesa (fig. 12) reprezintd varianta in care artera
hepatica dreapta se afld posterior de vena portd. La marginea
dreaptd a venei porte si a ductului hepatic, de la AHD porneste
artera cistica solitard, ea are un trunchi de 1,0 cm lungime, care
se bifurcd. Vena porta se afla in relatii spatiale stranse cu ductul
hepatic comun. Triunghiul Calot are prezentare clasica.

In cazul prezentat pe figura 13 se vede o dislocare ante-
rioara a AHD, dispusd anterior de calea biliara extrahepatica.
Artera cistica porneste de la AHD, aflata in contact strans cu
canalele hepatice, din stanga coledocului. Triunghiul Calot
se evidentiaza clar.

Concluzii

1. In cazurile in care hemoragia din artera cisticé este
chiar si de mica amploare, atunci lezarea arterei hepatice
drepte poate crea probleme serioase atat intra — cat si post-
operatorii.

2. Raporturile intime dintre colecist si artera cisticd
predispun aparitia leziunilor vasculare in interventiile chi-
rurgicale in zona respectiva.

3. Diversitatea variantelor anatomice ale elementelor
structurale ale ligamentului hepatoduodenal face colecistec-
tomia o interventie cu risc intraoperatoriu majorat.
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Aparatul nervos al vaselor plexurilor coroide din ventriculele
cerebrale umane in boala hipertonica si in ateroscleroza

A. Darii

Catedra Histologie, Citologie si Embriologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Nervous System of the Choroid Plexuses Vessels of the Cerebral Ventricles in Patients with Hypertension and Atherosclerosis

Investigation of the nervous system of the choroids plexuses vessels of the cerebral ventricles of patients with hypertension and atherosclerosis
showed reactive and destructive changes in the arterial system of the choroids plesuses. These changes are more frequently expressed in hypertonic

disease.

Key words: choroids plexuses, blood vessels nervous system, hypertention, atherosclerosis.

HepBHblﬁ annapaT cocyaAoB COCyAUCTbIX cnneteHun XKeJlyao4yKoB MO3ra yesioBeKa npum rmnepToumquKoﬂl 6onesHun n

aTepocKnepose

VccnenoBaics HepBHBIN alllapaT COCYAVCTBIX CIUIETEHMIT XeTyOYKOB FOJIOBHOTO MO3Ia 4eJloBeKa IpY TMIIEPTOHUYECKOi 60IesHN U
aTepoCKyIepo3e. YCTaHOB/IEHDI peaKTUBHBIE I eCTPYKTUBHbIE M3MEHEeHNA HepBHOTO alllapaTa apTepraabHOTO Pyc/ia COCYANCTDIX CI/IETeHMIL.

ST n3sMeHeHus 60jee BBIPaXKEHDI IIPY TUIIEPTOHNYECKOI O0MIe3HIL.

KnroueBblie cmoBa: COCYIVICTDBIE CIJIETEHNA, KPOBEHOCHbBIE COCYbI, HepBHbIIU/I aIrapar, rIMIEpTOHNYECKad 60H63Hb, aTEPOCKIIEPO3.

Actualitatea

Cele mai frecvent printre afectiunile vasculare sunt
tulburdrile de circulatie cerebrala, in special la persoane de
varstd inaintatd. La baza acestor dereglari se afld cele mai
raspandite forme de patologie vasculard, precum sunt hiper-
tensiunea arteriald §i ateroscleroza care, in majoritatea tarilor,
au tendinta de crestere, de ,intinerire” si de raspandire la
diferite categorii de populatie, sporind letalitatea provocata
prin maladiile cardiovasculare. Morfologii si clinicienii acorda
o atentie deosebita studierii multilaterale, in special, a acestor
patologii.

O contributie deosebita in studierea modificarilor pato-
logice din peretele vaselor au adus colaboratorii catedrei Mor-
fopatologie a USMF ,Nicolae Testemitanu” [1, 3], aplicand
diverse metode contemporane de cercetdri macroscopice,
histologice si histochimice. Ei au stabilit ¢4, la etape initiale de
dezvoltare a aterosclerozei la om, in tunicile interna si medie
ale peretelui aortei si ale arterelor apar modificdri specifice,
ce anticipeaza ateroscleroza.

Problema privind starea aparatului nervos al vaselor
din patul vascular in aceste afectiuni este insuficient studiata.
Exista doar unele lucrari despre studierea modificérilor din
partea sistemului nervos periferic in ateroscleroza.

In ateroscleroza experimentald pe caini [2] a
urmarit modificari treptate din partea aparatului nervos
al plexului aortei, a arterelor cerebrale care se manifesta
prin: modificari reactive, ingrosari neuniforme, afectdri
distrofice ale peretelui vaselor, ale fibrelor nervoase si din

(60)

partea aparatului receptor. Autorul a depistat modificari
distructive in verigile aferenta si eferentd ale aparatului
nervos din peretele aortei, al arterelor cerebrale si al ar-
terelor periferice si a dedus ca modificarile reactive ale
mecanismelor inervationale ale aortei si ale sistemului
arterial reprezinta manifestari ale functiilor de adaptare a
sistemului nervos si modificari distrofice i aterosclerotice
ale peretelui aortei, care apar dupa afectarea distrofica a
aparatului neuroreceptor al peretelui vasului in cauza.

In ateroscleroza experimentald, in primul rand, suferd
componenta senzitivd a aparatului nervos si, doar peste un
anumit timp, procesul distructiv se raspandeste si asupra fibre-
lor nervoase eferente [10]. Autorii, de asemenea, au depistat in
peretele aortei la persoane de peste 50 de ani fibre nervoase,
cu semne de excitare i in diverse stadii de necroza, iar o parte
dintre fibrele nervoase au disparut complet.

La dereglarea circulatiei cerebrale in aterosclerozd s-a
stabilit [6] ca apar modificéri distrofice si atrofice grave re-
versibile si ireversibile din partea aparatului neuroreceptor
al peretelui arterei carotide interne, in special suferd mult
aparatul receptor al zonelor reflexogene. In opinia autorului,
aceste modificari nu reprezinta o consecinta directa a ictusului
cerebral acut, ci apar cu mult inainte si constituie, probabil, nu
doar unul dintre factorii de bazd in multitudinea de cauze ce
determind dereglarea circulatiei, dar detine i un rol important
in compensarea procesului dat.

In cadrul cercetirii aparatului neuroreceptor al sistemu-
lui vascular cerebral in boala hipertonica si in ateroscleroza [7,

[ \

/ ]




ARTICOLE DE PROBLEMA, SINTEZA SI PRELEGERI

a

b

Fig. 1. Degenerarea fibrelor nervoase (a) in plexurile nervoase si (b) hiperimpregnare argentica. Microfotograma.
Impregnare argentica dupa E. I. Rasskazova, x200.

8] au observat ca elementele nervoase ale vaselor encefalului
sunt supuse diferitelor modificari morfologice la diverse
niveluri ale sistemului nervos.

Datele publicate pand in prezent referitoare la pato-
morfologia creierului in insuficientd vasculara cerebrald de
genezd ateroscleroticd, obtinute prin metode contemporane
de cercetare, in majoritatea lor se refera la structurile corticale
si subcorticale. Date despre schimbiri structural-functionale
si neurovasculare ale plexurilor coroide cerebrale in evolutia
aterosclerozei cerebrale si a bolii hipertonice practic lipsesc in
literaturd [4, 5, 9], ceea ce a si determinat realizarea studiului
prezent.

Material si metode

Ca material de studiu au servit plexurile coroide ale
ventriculelor creierului, extrase de la cadavre in primele 12 ore
dupa deces, care au fost prelucrate prin metoda de impregnare
cu saruri de argint dupd E. I. Rasskasova.

Rezultate obtinute

Cercetand aparatul receptor al plexurilor coroide din
ventriculele cerebrale in aterosclerozi si in boala hipertonica,
am reusit sd stabilim cd in aceste afectiuni elementele nervoase
din vasele sangvine ale plexurilor coroide din ventriculele
cerebrale sunt supuse diferitelor modificari. Despre aceasta
denoti faptul cd, pe diferite portiuni ale vaselor, formatiunilor
date in componenta aparatului lor nervos au fost depistate
fibre nervoase, precum si aparate receptoare cu semne de
excitare si chiar de degenerare.

In boala hipertonica apar modificari reactive in aparatul
nervos al peretelui arterelor corioidale si ale ramurilor lor. S-a
stabilit ca modificdri mai pronuntate suportia componenta
senzitivd a aparatului nervos al vaselor. In boala hipertonici si
in aterosclerozd multe fibre nervoase aferente se impregneaza
intens cu argint, apar ingrosari, sinuozitati. De-a lungul lor
au fost stabilite ingroséri varicoase de diverse forme. Aceste
modificéri cel mai frecvent se intalnesc in componenta fas-
ciculelor si a trunchiurilor nervoase adventiciale, precum

si in fibrele nervoase orientate de sine statator in adventice.
Astfel de fibre se coloreaza intensiv §i sunt mai groase; pe
alocuri de-a lungul lor se observa ingrosari nodoase bine
conturate (reactie de excitare). Modificéri structurale mult
mai pronuntate se intalnesc pe fibrele nervoase, care se afla
in afara plexurilor nervoase vasculare. Aceste modificari se
manifestd prin impregnare intensd, cu prezenta portiunilor
ingrosate bine pronuntate, ce alterneazi cu portiuni subtiate
de fibre, care pe alocuri se intrerup (fig. 1).

Portiunile preterminale ale fibrelor nervoase sunt mod-
ificate reactiv in masura diferita. Aici fibrele nervoase cel mai
frecvent sunt sinuoase, colorate intens si deformate, portiunile
ingrosate alterneazd cu portiunile foarte subtiri ale fibrei
nervoase. La astfel de fibre nervoase senzitive modificate se
schimbd, de asemenea, §i portiunile terminale ale receptorilor,
care se manifestd prin aparitia coloratiei pronuntate, a formei
neregulate a ingrosarilor. Unii ramusculi terminali subtiri sunt
fragmentati, terminatiile modificate sunt detagate de la fibra
receptoare (fig. 4).

Fibrele nervoase mielinice prezintd semne de argen-
tofilie pronuntati si au contururi neuniforme, pe alocuri se
remarcd ingrosari neregulate. Fibrele nervoase amielinice se
deosebesc prin prezenta unui numér mare de varicozietati.
Alte fibre nervoase amielinice au de-a lungul lor ingrosari
neuniforme (fig. 2).

Ramusculii nervosi, obtinuti prin divizare, uneori
sunt atit de subtiri, incét abia sunt vizibili, iar traiectul lor
poate fi urmarit doar dupa proiectia punctelor granulare
fine, care reprezintd segmentele preterminale i terminale
si ale celor mai rdspandite terminatii senzitive simple (fig.
3).

In concluzie, putem mentiona cd, studiind aparatul ner-
vos al sistemului vascular al plexurilor coroide din ventriculele
cerebrale ale omului in boala hipertonica si in ateroscleroza,
au fost depistate modificdri care, de fapt, denotd prezenta
fenomenelor reactive (hiperimpregnare, contururi incerte,
tumefactii, vacuolizare) si distructive (fragmentare, necrozi
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a- b-

Fig. 2. Hiperimpregnarea (a) si vacuolizarea (b) fibrelor nervoase in plexul coroid.
Microfotograma. Impregnare argentica dupa E. I. Rasskazova, x200.

a. b.

Fig. 3. Caracterul vag al contururilor (a) si tumefierea elementelor nervoase (b) in plexul coroid
al ventriculelor cerebrale in ateroscleroza. Microfotograma. Impregnare argentica dupa E. I. Rasskazova, x200.

a. b.

Fig. 4. Hiperimpregnare (a) si pierderea integritatii aparatului receptor (b) in boala hipertonica. Microfotograma.
Impregnare argentica dupa E. I. Rasskazova, x200.
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granulara) din partea fibrelor nervoase aferente. Modificarile
reversibile (ingrosarea si hiperimpregnarea portiunilor pre-
terminale si ale structurilor terminale) se remarcd intotodata
si din partea aparatului receptor si in zonele reflexogene ale
vaselor.

Caracterul modificarilor stabilite este similar in ambele
patologii si apar in urma dereglarilor metabolice pronuntate
si a sporirii semnificative a acidozei tisulare.

Componenta eferenta a aparatului nervos al sistemului
vascular din plexurile coroide ale ventriculelor cerebrale la
om in ateroscleroza este mai putin implicatd in procesul deja
mentionat, pe cAnd in boala hipertonica se remarca prolifer-
area mai frecventa a fibrelor nervoase amielinice subtiri, iar
numarul dilatérilor varicoase pe traiectul lor sporeste.
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The History of the Suture Biomaterials

This literature review concerns biological resolvable suture materials. A large range of different (various) sorts of raw materials, of both
biological and artificial natures were represented for these purposes throughout the long historical period. Despite a considerable quantity of
offered kinds of biomaterials for surgical thread manufacturing, the problem remains unresolved until now. A solution is offered by a new biological
suture material — arahnopiaphylum - which corresponds to the basic requirements shown to biological resolving materials of suture and ligature
in surgery. This material is characterized by a high level of durability, elasticity and by a low level of capillarity and swelling characteristics.

Key words: suture material, catgut.

K NCTOpN WWOBHbIX MaTepuanoBs

B pabore npepcTaBieH 0630p IUTepaTypbl, KACAIOIIEIICA IIOBHBIX U JINTATYPHBIX MaTepUajIoOB, IPMMEHAEMbIX B XVPYPrUYecKoil IpaKTHKe.
Ha npoTshKeHny A/IMTeIbHOTO MICTOPUIECKOTO IePIOfiA B 9TUX LIeJIAX UCIOIb30BAIICh CaMble Pa3HOOOpasHbIe BU/bI CBIPbsI O1I0TIOTMYECKOTO

I MHOT'O IIPONCXOXKXAEHNA. OI[HaKO np06neMa 10 HaCTOAILETO BpEMEHU OCTaéTCs He JIo KOHIIA pemeHHoﬁ[

KnroueBbie cmoBa: IIIOBHbIE HUTY B XUPYPpTUM, MaTE€PMANIbI AJIA X N3TOTOBJIEHNA.

Succesul oricdrei interventii chirurgicale in anumita
masura depinde si de tipul si calitatea materialului de sutu-
rare. Cu toate ci firele de suturare au o istorie veche, pana
in prezent lipseste un material de suturare si de ligaturare,
care ar corespunde tuturor cerintelor inaintate de prac-
tica chirurgicald cotidiana. Materialul de suturare “ideal”,

dupd cum afirma N. I. Pirogov, trebuie sa intruneasca
urmadtoarele calitati:
- sd provoace deregliri si inflamatie minime in tesuturi;
- sd posede o suprafatd neteda si glisantd;
- nu trebuie sa absoarbd continutul plagii, sa se dilate, sa
provoace fermentatie, si devind sursd de infectie;
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- firul cu o elasticitate §i rezistenta satisfacatoare, nu trebuie
sd fie gros si adeziv la tesuturile inconjuratoare.

La momentul actual, cerintele fata de materialul de
suturd “ideal” s-au largit si, pe langd cele mentionate de catre
N. I. Pirogov, sunt necesare si urmatoarele:

- Caracteristici biomecanice optime: durabilitate, elas-
ticitate (capacitatea firului de a se intinde la aparitia edemului
postoperatoriu in regiunea tesuturilor suturate; in asa mod
se previne lezarea de catre firele chirurgicale a tesuturilor,
iar dupa reducerea edemului elasticitatea asigurd adeziunea
eficientd a marginilor plagii);

- Posibilitatea aplicdrii firelor in orice tipuri de interventii
chirurgicale.

- Traumatizarea minim posibild a tesuturilor inconjurétoare;
lipsa efectului “de ferestrau” sau de rupere la trecerea
firului de suturare prin tesuturi.

- Lipsa actiunii toxice, alergizante, teratogene a materialului
de suturare asupra organismului.

- Lipsa capilaritatii si a efectului de fitil.

- Materialul de sutura resorbabil, dupa realizarea functiei
sale, trebuie sa fie supus resorbtiei complete, neprovocand
modificéri esentiale din partea tesuturilor adiacente; ter-
menul de resorbtie sé fie echivalent cu cel de regenerare a
pligii, produsele de degradare a materialului chirurgical e
necesar sd se includd in procesele metabolice din organ-
ism, fird a genera efecte negative asupra acestora sau sa
nu depédseascd normele fiziologice permise.

- Sterilitatea.

Toate materialele de suturare in chirurgie se pot clasifica
dupd urmatoarele caracterisitici [16]:

= In functie de structura firului:

- Monofilament: polidiaxamon, polimetilen carbonat,
monocryl, coralen s.a.

- Polifilament: fire policapromid, de madtase, din in,
lavsan, nurolon, ftorlin, supramid, etibond . a.

= Dupd capacitatea de resorbtie:

- Resorbabile: catgut, colagen, dexon, vicril.

- Conditionat resorbabile: matasea, fire policapromid, ma-
teriale pe baza de poliamide, materiale pe baza de celuloza.

- Neresorbabile: lavsan, prolen, polipropilen . a.

= Conform surselor primare de confectionare a firelor:

- Provenienta animala: catgut, matasea, par de cal, fire
din fascii, dura mater, cordonul ombilical.

- Provenienta vegetald: fire de in.

- Provenienta artificiald, inclusiv din metale: nurolon,
ftorlin, supramid, fire din metal s.a.

= Dupd structura chimica:

- Neorganice.

- Pe baza de celuloza.

- Pe baza de proteind animala.
- Fire chimice.

Istoricul descoperii firelor chirurgiale este destul de
vechi. Primele relatari le gasim inca cu 2000 de ani i. Hr. in
tratatele chineze de medicind, in care se mentioneaza aplicarea

%3

»firelor de natura biologicd” pe intestin si piele. La fel, intal-

(62)

nim descrieri ale materialelor de suturare i in papirusurile
egiptene, care se dateaza cu 4000 de ani in urma.

Caraka Sambhita, cu 1000 de ani i. Hr. a descris utilizarea,
in scop de suturare, a furnicilor cu mandibule late, deschiderea
carora ajunge pana la 7 mm. Cu mandibulele acestor furnici
se fixau marginile rdnii, i, in aga mod, erau unite marginile
plagii, urma decapitarea furnicilor, capul si mandibulele lor
raménand in plaga.

Chirurgul indian Susruta, cu 600 de ani i. Hr. a descris
diferite materiale pentru suturd - par de cal, bumbac, lambouri
de piele, fibre de copac si ligamente de animale.

In anul 175, Galen a descris pentru prima dati catgutul
(engl. - “intestin de pisicd”). In Roma antici notiunea de
»catgut” a venit de la kitgut sau kitsttring — siret sau fir pentru
rucsac (kit) a legionerilor romani. In Europa cuvéntul ,kit”
l-au redenumit in kdt, considerdndu-lin continuare ,,intestin
de pisic&”. Initial firele se preparau din tunica submucoasa a
intestinelor ovine, apoi metodele au fost modificate, catgutul
preparandu-se din tunica seroasé peritoneald a bovinelor.

Hieronimus Ab Aquapendente din Paduia (1537-1619)
a introdus in practica chirurgicala firele din aur, explicand
prin faptul ci acest material este inert. In 1857, J. M. Sims
a descris folosirea firelor din argint in suturarea fistulelor
rectovaginale.

Majoritatea materialelor de suturare mentionate, cu
exceptia catgutului, nu au rezistat timpului. Ultimul, pana
la mijlocul secolului XIX, se folosea limitat si doar dupa ce
J. Lister a descris metodele de sterilizare a firelor din catgut,
acesta a inceput sa fie folosit pe larg in practica chirurgicala
ca material resorbabil principal.

Trebuie de atentionat ca catgutul cromat, la fel, a fost
propus de Lister, in 1908. Acesta a fost primul material de sutu-
rare biologic, resorbabil care se foloseste si in zilele noastre.

Alt material care, la fel, se foloseste si in prezent, este
matasea. Pentru prima data folosirea acesteia in chirurgie a
fost descrisa in anul 1050. Posibil in China métasea se folosea
cu mult inainte, insa in practica ea a fost implementata de
catre E. Th. Kocher, in 1887 si preluatd in scurt timp de multi
chirurgi europeni. Mitasea, dupa calitétile sale biomecanice,
se considerd ,standardul de aur” in chirurgie. Este moale,
elastica, durabild si permite a aplica cAte doud noduri. Reactia
inflamatorie la matase este doar cu putin mai micé decat la
catgut. Posedd o capilaritate sporitd si poate servi ca rezervor
si cale de transmitere a microbilor.

In secolul XX a inceput studierea mai minutioasi a ma-
terialelor de suturare cunoscute la acel moment, depistindu-se
un sir de neajunsuri ale acestora: reactivitatea inaltd, actiune
alergizanta, resorbabilitate neadecvata s.a. Din aceste con-
siderente, cercetarea si implementarea altor materiale de
suturare si ligaturare, superioare din toate punctele de vedere
si care corespund cerintelor chirurgiei moderne, a devenit o
necesitate stringentd. Paralel cu folosirea firelor chirurgicale
cunoscute, continuau cercetdrile materialelor noi pentru
producerea firilor de suturare.

In prezent, in practica chirurgicald, pentru unirea mar-
ginilor plagii, pe larg se folosesc firele sintetice si biologice,
atat neresorbabile, cat si resorbabile. In pofida faptului ca mai
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mult de 500 de tipuri de fire sintetice si biologice au trecut
aprobarea experimentala si clinicd, nici unul dintre ele nu este
capabil sa marginalizeze din practica catgutul pe parcursul a
mai mult de 100 de ani. Mai tarziu, Beclard, in 1916, a folosit,
pentru prepararea catgutului, in calitate de materie prim4,
intestinul pisicilor, care a avut succes in clinica.

Catgutul, datoritd rezistentei si elasticitatii sale destul
de avansate, s-a bucurat de o atentie deosebitd din partea
chirurgilor [1]. Datorita acestor calitdti, in Rusia, ®. I.
Koporués, in 1919, a inceput producerea catgutului la
nivel industrial.

Insd, dupi o perioada de timp, s-a stabilit ca catgutul,
la fel, ca si reprezentantii altor categorii de materiale de su-
turare, poseda atat calitdti pozitive, cit si un sir de calitéti
negative, care influenteaza negativ evolutia procesului re-
generator in plaga postoperatorie. In primul rand, este vorba
despre resorbtia inaltd a catgutului, care este dependentd, in
opinia mai multor chirurgi, de un sir de factori. Resorbtia se
programeazd anevois. In medie firul din catgut se resoarbe in
decurs de 3 saptamani, insd acest termen atinge si sase luni.
In acelasi timp, in primele 5 zile catgutul pierde aproximativ
90% din rezistenta sa [16].

Calitatile negative ale catgutului, nominalizate mai sus,
impun limitarea folosirii lui in calitate de material de suturare.
Totodatd, din cauza lipsei unui substituent optim al catgutului,
a fost necesar de cercetat si elaborat materiale de suturare
biologice noi, resorbabile. Unul din acestea a fost neocatgutul,
propus de H. H. Kysuerios, in 1935, care a folosit ca materie
primd peritoneul visceral din regiunea cecului prelevate de
la cornutele mari. Conform cercetatorului, acest material
biologic de suturare, resorbabil, va fi unul de perspectiva.

Metoda de preparare a neocatgutului a fost perfectionata
de catre A. I1. EBctponoB (1938) care a cercetat minutios
calitatile lui fizico-chimice, concluzionand, ca resorbtia neo-
catgutului este de 2 ori mai mica decat a catgutului standard.
Firele din neocatgut au o suprafatd mai netedd, sunt mai
elastice, mai rezistente, iar capilaritatea acestuia este mai mica
decat a catgutului.

Acest material cu succes a fost folosit si de catre unii
cercetdtori din republica noastrd. In 1963, A. E. Iyuan a
aplicat fire de neocatgut groase pentru fixarea fragmentelor
in fracturile mandibulei. Autorul, de rand cu altii, au ajuns la
concluzia ca acest material de suturare este destul de rezistent,
el nu cedeaza catgutului standard, care se foloseste pentru
osteosinteza. Neocatgutul s-a folosit cu succes si in practica
obstetrico-ginecologicd de cétre E. V. Gladun (1970) pentru
restabilirea integritatii perineului in rupturi. C. A. Tibirna
(1964) a folosit neocatgutul cu succes in interventiile chirur-
gicale pe organele cutiei toracice, D. G. Gherman (1964) - in
practica neurochirurgicala.

Dupd cativa ani de la elaborare, insusi autorul mate-
rialului de suturare — H. H. Kysuenos (1970), a mentionat
unele dezavantaje in ceea ce priveste ,agresivitatea” inalta a
neocatgutului, care tine de particularitatile materiei prime.
Autorul recomanda prelevarea tunicii seroase a intestinului,
fard a deschide lumenul lui. In 1938, A. I1. EBcTpornos a re-
marcat dezavantajul acestei tehnologii, mentionand ca prin asa

metoda de pregitire a materiei prime se incalcd tehnologiile de
prelucrare a vitelor taiate si cel mai important fapt este cd, cu
toate masurile de precautie descrise mai sus, nu avem garantie
cd tunica seroasd nu se va infecta prin imbibitie.

Astfel, studiind pe parcursul anilor calititile neocat-
gutului, au fost catalogate un sir de rezultate negative in urma
folosirii lui; toate acestea au determinat necesitatea cautdrii
unei noi materii prime.

In asa mod, H. H. KysHerios, peste 30 de ani dupi ce a
recomandat specialistilor respectivi sd foloseascd neocatgutul,
a inceput sa studieze experimental un material de suturare
nou, pe care l-a numit ,,serozofil”. Acest material se pregitea
din tunica seroasd a intestinului subtire a porcinelor. Noul
material de suturare s-a dovedit a fi destul de rezistent, subtire
si elastic. Din el se puteau prepara fire de diferitd lungime, ceea
ce constituie un avantaj in raport cu neocatgutul.

Experientele cu folosirea “serozofilului” au fost efectu-
ate pe caini, demonstrandu-se ca acest material biologic de
suturare are o resorbtie mai indelungata decét catgutul standard,
neocatgutul induce o reactie inflamatorie mai mica in tesuturile
inconjuratoare [3, 11]. Acest fapt a permis multor cercetitori si
implementeze serozofilul in practica clinicd - oftalmologica si
stomatologica [6, 14]. In acest context, se poate mentiona cu
certitudine c chirurgii practicieni unanim remarca calitatile
pozitive ale firelor biologice: resorbtia lenta si areactivitatea.

In anii 1966 - 1974, T. V. Popovici a cercetat detaliat,
clinic si experimental, serozofilul, a elaborat tehnologia de
pregitire a acestui material de suturare, a determinat paramet-
rii optimi de sterilizare §i pastrare, a studiat proprietitile
biomecanice si reactia tesuturilor inconjuratoare la aplicarea
materialului in cauza. Dar din cauza procesului anevois de
confectionare industriald, serozofilul nu si-a gésit o aplicare
practicd largd. Folosirea acestui material s-a limitat, in fond,
la chirurgia maxilo-faciala.

Paralel cu folosirea intestinului animalelor in calitate
de materie primd pentru obtinerea catgutului, neocatgutului,
serozofilului, se prelungeau si cercetarile in cautarea surselor
noi pentru producerea noilor materiale de suturare.

In afari de aceste materiale de suturare, o aplicare larga
si-a gasit tesutul ligamentar. In 1898, A. M. Morgan a propus
un material de suturare biologic confectionat din ligamentele
cozilor de cangur, iar in 1900, James a folosit fire preparate
din ligamentele cozilor sobolanilor albi. Ulterior, au urmat
propuneri de a folosi in calitate de materie prima si ligamente
din cozile altor animale: pisici, nutrii si ondatre. Insa cel mai
optim material de suturare, obtinut din ligamentele cozilor
acestor animale, a fost recunoscut si elaborat mai tarziu - firele
din cozile sobolanilor [16]. Firele, pregatite din ligamentele
cozilor de sobolani, conform autorilor, se caracterizeaza
printr-un sir de calitati pozitive: durabilitate si elasticitate
inaltd, suprafatd neted etc. Firele subtiri din cozile sobolanilor
s-au folosit pe larg in multe clinici oftalmologice, in timpul
operatiilor microchirurgicale pe cornee si pe alte tesuturi ale
globului ocular.

In calitate de materie prima pentru prepararea firelor
chirurgicale au fost propuse ligamentele cerbilor de nord.
Acest material de suturare a fost aprobat si recomandat pen-
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tru a fi folosit in clinica [16]. Insa perioada postoperatorie
deseori evolueazi cu complicatii, plaga, de reguld, se supura
iar suturile se desfaceau. Cercetérile morfologice ulterioare
au demonstrat reactii inflamatorii pronuntate in jurul mate-
rialului de suturare in cauza.

Nu si-au gésit o aplicare larga nici firele obtinute din
ligamentele cornutelor mari §i mici.

E. I1. IBunsauuHoB (1944) a cercetat fire preparate din
ligamentele balenei, care se deosebeau printr-o rezistenta
inaltd; autorul nu a observat complicatii, folosindu-le in
experiente pe animale de laborator in interventii chirurgicale
pe organele cavitatilor toracicd si abdominala.

Formatiuni nervoase au fost recomandate in calitate de
material de suturare de catre S. B. Payne, care a folosit, experi-
mental, trunchiuri nervoase mari, prelevate de la céini si vitei
[16]. In 1933, T1. M. TIpeo6pasxenckuit, /1. T. [llkonbHUKOB au
folosit pentru suturarea tesuturilor moi fibre din nervii vagi,
sciatici s.a., prelevate de la cadavre canine proaspete. Ulterior,
a fost recomandat un material de suturare similar, colectat de
la cadavre de vitei.

Cordonul ombilical uman si al cornutelor mari a fost
propus in calitate de materie primi pentru confectionarea
materialului de suturare. Insd cordonul ombilical, la fel ca si
fibrele din trunchiurilor nervoase, nu si-a gasit aplicare larga
in practica medicala din cauza rezistentei mici si a procesului
complicat de confectionare si de péstrare a materialelor de
suturare [16].

Au fost comunicate rezultate pozitive obtinute prin apli-
carea unui material de suturare preparat din fibrina sangvina
umand. Mai tarziu, aceste fire de suturare au fost folosite in
clinica si de citre alti savanti [16].

Pe langa cele mentionate, H. H. Kysuerjos a mai propus
si un alt materil de suturare - fire din tunicile amniotice ale
bovinelor, pe care le-a numit ,catgut amniotic” [11]. Fire
similare, dar obtinute din tunicile amniotice ale parturientelor,
au fost preparate si denumite de autori ,catgut omogen” [17].
Insa, in urma observatiilor ulterioare, nici firele din fibrina,
nici catgutul ,amniotic” sau ,,omogen” nu si-au gasit aplicare
largéd in clinicd. Cauza fiind rezistenta scdzuta, resorbtia
rapida, inducerea reactiilor alergice la recipient si aparitia
proceselor inflamatorii manifeste in tesuturile adiacente.

In ciutarea unor noi materii prime pentru confectionarea
firelor si ligaturilor chirurgicale, savantii si-au orientat
cercetdrile spre alte formatiuni conjunctive, de exemplu,
fasciile [2].

A.TI. EBctpanos (1939) a folosit, in scop de majorare a
rezistentei firelor de suturare, fasii ale fasciei transversale ab-
dominale impreund cu foita parietald a peritoneului, prelevate
de la cornutele mari. Insd uzul lor deseori ducea la complicatii
postoperatorii. Cauza complicatiilor a fost explicata de insusi
autor: dupa cercetarea morfologica a tesuturilor din zona
adiacentd materialului de suturare, s-a dovedit cé esecul era
cauzat de reactii limfocitare exagerate. Sunt mentionate si alte
dezavantaje ale acestora: rezistentd joasa, diametrul neuniform
al firelor, lungimea limitata, ceea ce permite folosirea lor
numai in calitate de material de ligaturare [2].

O perioada considerabila de timp in atentia cercetatorilor

a fost pusa o altd formatiune conjunctivd - dura mater
medulard, prelevati de la cornutele mari. In legaturi cu aceas-
ta, a fost elaboratd o tehnologie originald de confectionare a
firelor cu ajutorul microtomului de congelare, propunandu-se
si 0 metoda de sterilizare a materialului obtinut [10]. La fel, a
fost studiatd structura morfologica a pahimeningelui medular
al cornutelor mari i activitatea antigenica a substratului [8,
12]. Pe baza datelor experimentale, a fost demonstrat ca dura
mater poseda activitate antigenica joasa. Proprietatile bio-
mecanice ale pahimeningelui medular, prelevat de la diferite
niveluri, ale maduvei spinale, au fost studiate minutios de catre
W. Haupt, E. Stoff, care au demonstrat durabilitatea inalta
a acestuia [1]. Proprietatile pozitive ale acestui material au
permis folosirea lui cu succes nu numai in experienta dar si in
clinicd, in deosebi, in practica obstetrico-ginecologica [16].

B. JI. Menpuuxk (2000) a folosit firele obtinute din dura
mater (pe care le-a numit ,,biofil”) in suturarea tesuturilor
moi ale cavitatii bucale [13]. In acest context, s-a stabilit ci
materialul vizat induce reactie celulard minima; el stimuleaza,
intr-o mésurd oarecare, activitatea fibroblastica si fibriloneo-
geneza, accelerdnd, mai mult sau mai putin, procesele repara-
tive cu formarea unei cicatrce subtiri si restabilirea maxima a
tesuturilor lezate [15, 16].

In ultimul deceniu al secolului trecut, o larg3 rispandire
in procesul de confectionare a diferitelor materiale plastice cu
destinatie medicald a cdpétat biopolimerul din colagen. Acest
material este unul resorbabil, se foloseste la etapele primare ca
carcasd pentru regenerare si in final se substituie cu tesuturile
proprii ale recipientului [17]. Metodele de confectionare a
firelor de suturare din colagen au fost cercetate in repetate
randuri [16].

Analiza surselor bibliografice la care am avut acces ne
permite sd concluziondm, ci chirurgii in cdutarea materialelor
de suturare mai accesibile §i mai calitative, au cercetat diferite
surse de materie prima biologica [12]. Dar cel mai frecvent
materia primd, din unele sau altele motive, nu satisface pe
deplin cerintele inaintate de chirurgia modernd. Acest fapt
a impus crearea unor noi directii $i ciutarea metodelor cu
perspectiva in rezolvarea problemei in cauza [15, 19].

In acest context, putem mentiona cateva directii prin-
cipale de cercetare si de elaborare a materialelor chirurgicale
biologice, resorbabile:

Elaborarea materialelor areactogene, resorbabile, cu
termene de decompozitie bine cunoscute.

Elaborarea materialului de sutura cu calitati de manipu-
lare bune si actiune minim traumatizanta asupra tesuturilor
adiacente.

Elaborarea materialului de sutura cu proprietéti anti-
bacteriene.

Elaborarea materialului de sutura cu calitéti de stimulare
a proceselor de regenerare a tesuturilor pacientului.

Elaborarea materialului de sutura convenabil din punct
de vedere economic.

Din aceste considerente a apdrut necesitatea studierii
calitatilor unui material nou propus de noi, arahnopiafilum,
care, in mare masurd, corespunde acestor exigente si poate fi
de perspectiva.




ARTICOLE DE PROBLEMA, SINTEZA SI PRELEGERI

Bibliografie

1. Goldenberg 1. S. Catgut, silk, and silver the story of surgical sutures.
Surgery, 1959; 46: 908-912.

2. Busroxnua B. I IlInpokast dacuys Gefpa yenoBeka Kak IIOBHBII MaTepya
B opranbmonoruu. Juc. k. M. H. XapbKos, 1970, 236 c.

3. lanmanosny V. SI. CpaBHUTe/IbHAS OlJeHKA HEKOTOPbIX CBOJICTB HIOBHBIX
OMOIOrNYECKUX MAaTePUANOB «Cepo30pUI» M CTAHAAPTHOTO KETTyTa.
Matepuansl XIX BcecorosHblit cbessia xupypros. Kues, 1974, c. 93-94.

4. Tepman ]JI. I. JledyeHue HeKOTOPBIX 3abomeBanmit nepudepndeckoin
HEPBHOI CUCTeMBI MOJICaIKOI TePUTOHEANbHBIX NNACTUH. ONBIT
IPYMEHEHNA IPeNapaToB U3 eTePOTeHHON OPIONIMHBI B MeJUINHE.
Kummnés, 1964, c. 148-151.

5. Imapyn E. B. IIpumenenue reteponepuToHeanbHOro MOBHOTO MaTepuaa
B aKyIIIEPCKO-TYHEKOTIOTNYECKOI TPAKTHKe (DKCIL—K/INH. HCCTIeJOBaHMeE).
Iuc. k. M. H. Kummmués, 1970, 228 c.

6. Tonuap I1. . [IpumMeHeHe MUKPOOMOLIOBHOrO MaTepyaa «cepo3odu»
B opraibMoxupyprun. 3gpaBooxpanenne. Kuumués, 1973, Ne. 1, ¢. 51-
52.

7. I'ynan A. 3. OcTeocuHTe3 HIDKHEl YeTI0CTI POrOM MEIKOTO POTaToro
CKOTa J FeTePONePUTOHEATbHbIM KETTYTOM B 9KCIIEPUMEHTE U K/IMHUKe.
(skcm.—knuH. uccnegopanue). [Iuc. K. M. H. Kumnnés, 1964, 228 c.

8. Jo6poxorosa V. B. K Bonpocy 06 apxuTeKTOHMKe TBEPLOIT MO3TOBOI
0607104KI1 TOJIOBHOTO MO3ra 4enoBeka. B kH.: HekoTopble akTyanbHbIe
BOIPOCHI 6yo1oryy u Mepuuuusl. Toppxnii, 1971, c. 30-32.

9. EBcrponos A. II. ®usnuyeckue cBOiiCTBa HOBOIO LIOBHOTO MaTepuasna
«HeokerryT». Tp. KyiibbliueBck. Mef. nH.Ta, 1938, Ne. 8, ¢. 108-117.

10. ViBanos A. I. Hutu us TBEpA0t MO3roBOit 060/IOUKY CIIMHHOTO MO3Ta
KaK HOBBII IIOBHBI U JIMTATYPHbIl MaTepyas B Xupypruu. Asroped.
auc. k. M. H. Cumdepornons, 1982, 21 c.

11. KysuenoB H. H. O criocobe 13roToBeHnst u CTepuinsaLuy HOBOro
MUKpPOOMOLIOBHOTO MaTepuaga «cepo3odua». Marepuansl JOKI. I
Hay4H. KOH(. COTPYAHUKOB cTOMaTonormyeckoro ¢axynprera KIMIL.
Knmmnés, 1970, c. 21-23.

12. Maitboponuu V. B. u coaBT. AGcopOupyeMblil IIOBHBI MaTepuasl B
opranusme. Apxus matonoruu, 2008, Ne. 2, c. 51-53.

13. MenbHuk B. JI. O60cHOBaHVe IpUMeHeHVst HUTY 610 1S ILIMBAHUS
paH MATKUX TKaHell IION0CTH pTa (9KCI-KIVH. ncnenosanme). Iloarasa.
Asroped. auc. k. M. H. 2000, 19 c.

14. Tlonoswy T. B., I'yman A. O. CpaBHuTeNIbHAA XapaKTepUCTUKA XUPYp-
IMYeCKOro GMOLIOBHOTO MaTepuaja «cepo3odui» (IKCIL.-K/INH. UCCTIe-
poBaHue). B c6.: Perymanus BocmaneHns B Xupyprun. BcecorosHsii
cumnosuyM. Poctos-na-[lony, 1976, c. 295-297.

15. Cemeno I, Kosiriosa M., TTerprmmm B. Xupypryrgeckuni mos. ITyrrep. 2008, 215 ¢.

16. Cnenmnos V. B., Yepuuxos P. A. Yanb1 B xupyprum. Camur-Megkanra.
C.-Tlerep6ypr, 2004, 112 c.

17. Xwipkus A. M. u ap. KoitareH u ero npuMeHeHne B MegunnHe. — M.,
«MepuiHar, 1976, c. 61-62.

18. Upi6s1pus K. A. ITnacTuka retepornepuToHea bHbIMIM ITACTYHAMM TIPU
Pe3eKIVM IeTKMX U yanenny sxnHokokka. Tp. KTMV. Kummnés, 1964,
T. 20, c. 124-127.

19. Iatanos A. [I. HepaccacpIBarowuiics IOBHBIII MaTepyasl KaK MICTOYHUK
06pas3oBaHMs XKeTYHbIX KamHeil. Knun. xup., 1998, Ne. 3, c. 16-17.

Radu Turchin, asistent universitar

Catedra Anatomie topograficd si Chirurgie operatorie
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Chisindu, MD-2004, Bd Stefan cel Mare, 192

Tel.: 205242

Receptionat 76.11.2009

Protocoalele clinice si calitatea serviciilor medicale primare

'A. Nemerenco, 2M. Rotaru, *I. Pasecinic
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Clinical Protocols and the Quality of Primary Health Care Services

This article presents the methods of implementing clinical protocols in primary health care in the Republic of Moldova and the subsequent
benefits that will be gained by family physicians and the overall health care system. It also explains why increasing the use of practice protocols will
improve patient care and health outcomes. Protocols help practitioners offer the best possible care for their patients by providing recommendations
based on scientific evidence and expert clinical opinion.

Key words: primary health care, family physician, clinical protocols.

KnuHnueckne NMPOTOKOJ1bl N Ka4eCTBO NepBUYHbIX MeANLNHCKNX ycnyr

B craTbe mpepicTaB/IeHbl METOJBI 1 YC/IOBMA BHEAPEHNUA KAUHUYECKUX NPOMOKO07I08 B IIPAKTUKE CEMENHBIX Bpayell ¥ X IPEeUMYLIeCTBa JIA
CUCTEMBI 3APABOOXPAHEHNsI. ITO He TONBKO BO3MOXKHOCTD OBICTPO BBIOPATh BepHYIO 1 9)(HEeKTUBHYIO TAKTUKY BeIeHIsI KaXKIOTro MallJieHTa,
0671eru1B IIPUHATHUE PELIeHNIT B Pa3/IMYHBIX KTMHIYECKVX CTyYasx, HO 1 yTy4llIeHNe JOCTYIIA HalMeHTOB K KBa/UIPOBAaHHOI MEIVIIMHCKOI
romout 1 3G QeKTIBHBIM IeKapCTBEHHDIM IpelapaTaM. BHeipeHVe KIMHIYECKNX IIPOTOKO/IOB 3TO OffHA 13 BO3MOXKHOCTEN OIpee/nTh
Oorbliive OXXMAAHNS B IUTaHE YCOBEPIIEHCTBOBAHI Ka9eCTBA MEAMUIIMHCKIX YCIYT.

KnroueBblie cmoBa: IIepBMUYIHAA MEAMIMHCKAsA IIOMOILb, CeMelHbII Bpay, KIMHNYECKNE IIPOTOKO/IbI.

Introducere totodatd, eliminand repetarea si refacerea unor activitéti si
reducand costurile serviciilor. Anume la acesta serveste stan-

Furnizorii de ingrijiri de sénatate pot spori calitatea prin
dardizarea proceselor de acordare a serviciilor medicale. La

perfectionarea sistemelor care determina calitatea serviciilor,
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nivel international standardele sunt elaborate astfel, incat sd
fie vizibild capacitatea institutiei medicale de a spori calitatea
asistentei medicale prin cresterea eficacititii tratamentului.
Aceste standarde trebuie sa devind o parte componenta a
evaludrii calitétii activitatii fiecdrei subdiviziuni a institutiei
medicale - de la prima adresare a pacientului pand la insdnd-
tosirea lui. Acest proces include, pe de o parte, investigarea si
tratamentul pacientului cu respectarea drepturile lui, pe de
alta — organizarea si dirijarea activitdtii institutiei.

Multe dintre metodele utilizate in sporirea calitétii ser-
viciilor oferite au ca scop influentarea medicilor si adoptarea
de catre ei a unei anumite conduite (comportament); cele mai
importante in acest aspect sunt ghidurile de diagnosticare si
de tratament si protocoalele clinice.

Astfel, in scopul ameliorarii continue a calitétii in asis-
tenta medicala acordata populatiei, necesitate stipulatd si in
Politica Nationald de Sdndtate i in Strategia de Dezvoltare a
Sistemului de Sdndtate in perioada aa. 2008-2017; al asigurarii
respectarii cerintelor din Protocoalelor clinice nationale de
citre lucratorii medicali la toate nivelurile de prestare a asis-
tentei medicale si al implementarii tehnologiilor de profilaxie,
diagnosticare, tratament si de reabilitare, axate pe datele me-
dicinii bazate pe dovezi, al standardizarii serviciilor medicale
prestate; al alegerii la maxim corect si eficient a tacticii de
diagnosticare si de tratament a pacientilor si intru protectia
drepturilor pacientului, s-a unificat, s-a coordonat si s-a cen-
tralizat procesul de elaborare si de aprobare a Protocoalelor
clinice institutionale si a Protocoalelor clinice a locului de lucru
(Ordinul Ministerului Sanatatii Republicii Moldova nr. 429
din 21 noiembrie 2008 Cu privire la metodologia elaborarii,
aprobdrii si implementdrii Protocoalelor clinice institutionale
si Protocoalelor clinice a locului de lucru). In asistenta medi-
cald primara acestea sunt Protocoalele clinice ale medicului de
familie care, la momentul actual, sunt elaborate cu suportul
Proiectului Comisiei Europene Fortificarea Asistentei Medi-
cale Primare si al Planului Preliminar de Tard Provocdrilor
Mileniului [5, 6, 9].

Metode

Materialele ce se referd la utilizarea protocoalelor
clinice in practica medicului de familie au fost colectate
din literatura universald si din ordinele, regulamentele
Ministerului Sdnatatii al Republicii Moldova. Au fost uti-
lizate metode de transfer de informatii, analiza narativa a
unor surse stiintifice publicate in literatura universala care
vizeaza tema data, utilizdindu-se abonamentele personale
ale autorilor la diferite biblioteci internationale asa ca
BioMedCentral Family Practice, BioMedJournal, The New
England Journal of medicine etc.

Rezultate

Ghidurile de diagnosticare si de tratament au drept
obiectiv obtinerea celei mai reusite practici bazate pe dovezi
si implicarea unei analize regulate a literaturii stiintifice
pentru determinarea celei mai eficiente practici, acceptabile
pe plan local si din punct de vedere financiar. Ele sunt niste
instrumente stiintific cert formulate, care au ca scop de a

standardiza actul medical, pentru a ajuta practicienii in lu-
area deciziilor optime privind ingrijirile medicale in situatii
clinice specifice. In acest fel, se micsoreazi riscurile si creste
valoarea economicd a actului medical. Ghidurile au o valoare
orientativa si pot atentiona prestatorii de asistentd medicala
despre practicile medicale care nu sunt sustinute de dovezi si
sunt inutile sau pot avea un impact negativ asupra rezultatelor
medicale. Totodata, prin aceasta ele reduc variabilitatea in
calitatea actului medical §i nu, in ultimul rand, pot informa
alte organizatii implicate in domeniul sanitar (administrativ-
financiare, de jurisdictie, reprezentanti ai pacientilor etc.)
asupra standardelor profesionale [4].

Protocoalele clinice au putin un alt obiectiv, dar care
oricum are tangentd cu cel al ghidurilor. Ele asigura faptul ca
procesul de diagnosticare si de tratament se va aplica in aceeasi
manierd, adicd sunt un model deja prestabilit in diferite insti-
tutii si medii. Astfel, variatiile inutile in conduita pacientilor
vor fi reduse la maxim. Totodatd, acestea asigura identificarea
si aprobarea activitétilor curente de asistenta medicala clinica
si succesiune a actiunilor necesare in maladia respectivd. Dat
fiind cresterea costurilor i necesitatea de reducere a cheltu-
ielilor, Protocoalele clinice au devenit un instrument pe larg
utilizat in intreaga lume.

Scopul Protocolului clinic (PC) este de a standardiza
procedeele actului medical, pentru a ajuta medicul de
familie in luarea unor decizii optime privind asistenta
medicala in situatii clinice specifice. Astfel, se pot obtine
cele mai bune practici bazate pe dovezi si pe datele litera-
turii gtiintifice, practici acceptabile local, dar si eficiente
din punct de vedere economic. Protocolul clinic oferad
asigurdri ca procesul de diagnosticare sau de tratament,
sau de reabilitare etc. se va aplica in aceeasi manierd, dupa
un model deja prestabilit in diferite institutii si mediii, pe
intreg teritoriul republicii, adica indiferent este acesta un
Centru al Medicilor de Familie urban sau un Centru de
Sandtate rural.

Totodatd, un Protocol clinic asigura identificarea si
aprobarea activitdtii curente si succesiune a actiunilor si a
procedurilor in maladia respectivd si identifica situatiile in
care asistenta medicald deviaza — ocazional sau intentionat —
de la modul prestabilit.

Un Protocol clinic al medicului de familie contine ur-
matoarele:

= procedeele de diagnosticare, profilactice (screening) si
clinice;

= procedeele de tratament;

= evidenta si monitorizarea stirii pacientului;

= nota informativa care se va elibera pacientului;

= informatii despre colabordrile din sistem (institutii de
diagnosticare, tratament, reabilitare sau specialisti) si
procedurile de referire aprobate la nivel de sistem.

O componenta foarte importantd a protocoalelor este
prevenirea maladiilor, element la care medicul de familie
trebuie sd atragd o atentie deosebita [2].

Ce oferd un protocol clinic medicului de familie?

1. Reduce variatiile inutile in diagnosticare si in tratament
in cadrul unei institutii medicale sau a unui grup de
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institutii, in care aceastd variatie nu este sustinuta de
dovezi sau de cele mai bune practici.

2. Acordi fiecdrui membru al personalului implicat in in-
grijirea unui pacient un plan aprobat de actiuni, in care
rolul fiecaruia este cert stabilit.

3. Defineste un standard pentru o conditie datd de sénatate
in sensul alocdrii resurselor si al duratei de tratament.

4. Limiteaza pasii inutili in cadrul procesului de asistentd
medicald, pentru a putea introduce schimbari in practicile
de lucru, acolo unde este relevant.

5.1dentificd precoce variatiile in tratament, pentru a putea
intreprinde actiuni de solutionare a problemelor.

6. Avertizeaza despre pericolele, complicatiile care pot fi
evitate.

7.Reduce dublarea documentelor.

8.Sporeste conlucrarea cu specialistii, oferind idei relevante
despre atributiile medicului de familie si cele ale special-
istului.

9. Simplificd circulatia pacientului in sistem, oferind cele mai
accesibile si mai corecte cai de referire si de solutionare
a problemelor lui, prin aceasta sporirea accesibilitatea
geograficd si financiard la serviciile medicale [1].

10. Asigura performante.

11. Asigura intelegerea de catre pacient si a familiei sale a
procesului de acordare a asistentei medicale.

12. Minimalizeaza reclamatiile neintemeiate.

Protocoalele clinice ale medicului de familie au menirea
de a crea o viziune certd a medicului de familie asupra prob-
lemei clinice si de a evidentia una sau mai multe abordari
pentru investigarea si pentru solutionarea problemei; si nici
intr-un caz nu sunt destinate pentru a substitui consultanta
sau rationamentul profesional al lucratorului medical §i nici
nu reprezinta unica abordare pentru solutionarea problemei
clinice.

In egala misurd Protocoalele clinice sunt un suport in
faptul ca medicul de familie sa procedeze corect si, in acelasi
timp, il protejeazd in eventualitatea in care poate face greseli.
Lanoi in tard nu este incd dezvoltata industria acestor respon-
sabilitati, pe cdnd in multe tari din punct de vedere economic
dezvoltate existd o adevarata industrie in acest domeniu - o
multime de avocati specializati ,vaneazd” orice greseala si
orice micd abatere de la reguli §i o exploateazd celui care o
reclama.

Totodata, Protocoalele clinice servesc drept ghiduri pen-
tru procurarea medicamentelor, in special a celor de bazi, a
echipamentului §i a consumabilelor medicale, eficientizand
cheltuielile institutiei.

Implementarea Protocolului clinic al medicului de familie in
activitatea medicilor este o procedura care se poate realiza doar in
baza unui plan, care consté in determinarea unei liste de masuri
necesare pentru asigurarea respectarii cerintelor lui, a persoanele
care vor fi responsabile de fiecare masura, de termenele si de
criteriile de apreciere a atingerii rezultatelor. Aceste activitati sunt
de fapt responsabilitatea administratiei si Consiliului de Calitate
din institutiile de asistentd medicald primara.

Un element absolut necesar si obligatoriu al procesului
de implementare a protocoalelor este instruirea personalului

(69)

medical care se organizeaza de cdtre institutia medicala in
baza unui program concret de instruire. In acest caz accentul
este pus pe compartimentele de lucru ale protocolului, care se
deosebesc de practica acceptata anterior si deja este formata
in institutie. Este recomandat ca, in procesul instruirii sa
se utilizeze formele active de instruire, precum si evaluarea
cunostintelor in finalul programului. In caz de necesitate,
unii lucrédtori medicali vor fi trimisi pentru perfectionare in
institutiile postuniversitare, pentru a obtine cunostintele si
deprinderile necesare pentru activitatea in corespundere cu
Protocolul clinic. Totodatd, extrem de important ramane pen-
tru acest segment unificarea procesului de instruire la toate
nivelurile - componenta ce tine de utilizarea clasificdrilor
patologiilor, a investigatiilor clinice, paraclinice, a mésurilor
de tratament si de profilaxie. In acelasi timp, pentru asigurarea
actualitdtii procesului de instruire, este indicata organizarea
conferintelor stiintifico-practice, a vizitelor mutuale, a instru-
irilor la locul de munci etc.

Fiecare medic de familie trebuie sa fie asigurat cu un
exemplar al Protocolului clinic al medicului de familie. Totoda-
td, nu trebuie sd uitam ca aceste protocoale sunt deja plasate
pe pagina WEB a Ministerului Sanatétii incepand cu faza de
proiect, cand fiecare isi poate expune si parerile proprii asupra
elaboririi lor. Fiecare institutie, de asemenea, are dreptul sd
multiplice numérul necesar de copii pentru asigurarea fiecd-
rui loc de munca, inclusiv al asistentelor medicale cu cate un
exemplar de protocol, de asemenea, biblioteca, scolile paci-
entilor. In faza de implementare a protocoalelor este impor-
tanta nu doar asigurarea medicului de familie cu protocoale
clinice, ci si cu toate cele necesare indicate in protocoale ca
tiind obligatorii pentru nivelul de asistentd medicala primara
(medicamente, consumabile, echipament etc.) [3, 7].

Deoarece in multe institutii medicale de asistenta me-
dicald primard (CME CS) exista deja sau sunt in proces de
organizare scoli ale pacientilor, un element important este
utilizarea din Protocoalele clinice nationale a compartimentului
ce tine de educarea pacientului. Aceasta va ajuta i mai mult
la diseminarea cunostintelor printre pacienti, la formarea
deprinderilor si abilitatilor de conduitéd corectd, si, in final,
la evitarea complicatiilor maladiei. Scolile pacientilor au o
importantd deosebita in lucrul cu pacientii, a caror stare poate
fi, in mare masura, controlata, corectatd si dirijata prin com-
portamentul acestora. Astfel, la momentul actual, in Clinica
Universitara de Asistenta Medicald Primara a USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, dar si in alte institutii, existd deja experienta
practica de activitate a Scolilor pacientilor cu hipertensiune
arteriald, diabet zaharat, astm bronsic, Scoala gravidelor, Scoala
tinerelor mame, Scoala tinerilor cdsdtoriti etc. 8] Peste hotare
(Olanda, SUA) aceasta este responsabilitatea unui asistent
medical, special instruit in acest scop. Experienta acestor scoli
reprezintd sursa recomandarilor suplimentare pentru pacienti,
ceea ce faciliteaza asimilarea cunostintelor si a deprinderilor
ce tin de modul lor de viatd si de dirijarea maladiilor lor.

Un alt compartiment al implementarii este procesul de
monitorizare a utilizarii Protocoalelor, care consta in evaluarea
sistematica a gradului de respectare a cerintelor PC, documen-
tarea abaterilor de la rigorile lui, cu identificarea motivelor
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care au provocat abaterile, precizarea opiniilor personalului
medical referitoare la continutul si la practicitatea PC, dar si
colectarea propunerilor pentru modificéri, evaluarea eficientei
si a consecintelor implementarii protocolului. Monitorizarea
include doud etape: una, pentru elaborarea si realizarea pla-
nului de activitati pentru asigurarea respectirii cerintelor PC,
inclusiv opinia pacientilor; si a doua, curenta, care include
monitorizarea calitatii prestdrii asistentei medicale prin uti-
lizarea indicatorilor relevanti, indicati in Protocoalele clinice
nationale.

Este evident cd monitorizarea nivelului respectérii
cerintelor protocolului se poate realiza cel mai reusit in in-
stitutiile care detin sisteme informationale automatizate, in
care a fost suficientd automatizarea functiei de determinare
a corespunderii lor cu cerintele protocolului si cu aprecierea
calitatii asistentei medicale conform indicatorilor prevazutiin
protocol, cu reflectarea devierilor de la nivelurile normative
concordate.

In celelalte cazuri, sunt necesare eforturi suplimentare
pentru colectarea informatiilor despre respectarea cerintelor
protocolului, dar pentru a simplifica aceastd procedura se
recomanda efectuarea unei analize selective a serviciilor
medicale.

In acest scop se recomanda utilizarea a doua instrumente
de monitorizare si de evaluare: formularul standardizat de
audit al fiselor medicale in diferite maladii (stari) determinate
si fisa-centralizator de monitorizare a lucrului cu Protocoalele
clinice, care se completeazd si se evalueazd in conformitate
cu cerintele ordinului Ministerului Sinétatii nr. 429 din 21
noiembrie 2008.

Un element important in asigurarea implementarii cu
succes a protocoalelor in activitatea medicului de familie este
utilizarea mecanismelor de stimulare a personalului medical
pentru respectarea cerintelor PC, i in acest scop se propune,
prin ordinul MS sus-mentionat, o stimulare financiara in
formd de supliment la salariul de functiei sau la cel tarifar in
marime de pana la 5%.

Concluzii

Astfel, putem concluziona cé elaborarea si utilizarea
Protocoalelor clinice ale medicului de familie sporesc calitatea
serviciilor medicale acordate si influenteazi esential cresterea
satisfactiei pacientilor. Cel mai important pas, care urmeaza,
este implementarea lor in practica medicului de familie, dar si
perfectionarea lor de catre minister in continuare, tinind cont
de prioritétile sistemului si de indicatorii de sindtate publica.
Pentru a asigura medicul de familie cu aceste instrumente de
practicd utila si a atinge obiectivele propuse, este necesar in
procesul de implementare a tine cont de toate aspectele ce vor
influenta rezultatul final al aplicarii lor, si anume:

asigurarea fiecarui medic de familie cu un exemplar de

protocol;

instruirea personalului medical de catre institutia

medicald in care activeaza, precum si de catre institutiile

postuniveristare in baza unui program concret de instru-

ire;

utilizarea protocolului nu doar pentru personalul medi-

cal, dar si in scop de instruire a pacientilor, in special in

cadrul Scolilor pentru pacienti

asigurarea pentru o bund aplicare a protocoalelor cu cele

necesare conform cerintelor PC (medicamente, consuma-

bile, echipament etc.);

= monitorizarea utilizdrii protocoalelor prin evaluarea
sistematica a gradului de respectare a cerintelor PC;

= motivarea personalului medical de a respecta cerintele

PC prin aplicarea stimulentelor morale si financiare.
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Monografia Chirurgia echinococozei

Editie a Academiei de Stiinte a Moldovei, a Universitétii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau

2009, tiraj 500 ex., 356 p.

Autor: Constantin Tibirna

Sub egida AS a Moldovei si a USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
recent a iesit de sub tipar monografia Chirurgia echinococozei
catre jubileul de 80 ani al doctorului habilitat in medicind, Om
Emerit, profesor universitar, membru de onoare al ASM, CON-
STANTIN TIBIRNA, cu un colectiv din 10 medici-savanti:
V. Hotineanu, P. Bujor, L. Andon, V. Lipovanu, Gh. Strijescu,
G. Pavliuc, A. Hotineanu, El. Andon, S. Pisarenco.

Monografia este structurata in 7 capitole
cu subcapitole. Prefata a fost scrisa de aca-
demicianul ASM, d. h. profesor universitar,
GHEORGHE GHIDIRIM, care a subliniat
ca echinococoza ,,... rimane o problemi me-
dico-chirurgicald, care continud s provoace
mari prejudicii socio-economice”. Nivelul
de morbiditate prin hidatidoza in Republica
Moldova este de 4,6 la 100 000 populatie, ceea
ce face problema studiatd importanta, iar ,,...
monografia va constitui un real ajutor pentru
chirurgi, rezidenti, medici de familie”

CAPITOLUL I este dedicat dezvoltarii
cercetdrii chistului hidatic, unde cronologic,
problema este studiata de la inceputuri pana
la zilele de astazi, vorbindu-se despre morfo-
logia chistului hidatic, epidemiologia si despre
schema ciclului parazitului, incidenta echino-
cocozei pe glob si in Republica Moldova.

CAPITOLULII este consacrat evolutiei clinico-morfologice
a chistului hidatic hepatic, necomplicat si complicat: diagnostic
si tratament. Capitolul, ca de altfel si toate celelalte, este comple-
tat de prezentiri de cazuri clinice, care confirma oportunitatea
examenului radiologic cu/fira pneumoperitoneu, radiografia
gastroduodenald cu masa baritatd, USG, CT, RMN, scanarea
ficatului, laparoscopia, examenul bacteriologic. Se prezintd
avantajele, dezavantajele diferitelor procedee chirurgicale care,
dupi parerea autorilor, trebuie adaptate la caz, pledand pentru
perichistectomie, partiala sau totala, cu rezultate bune. Ca fir de
suturd este promovat firul autodermic, in a cdrei implementare
si-a adus aportul clinica. In continuare sunt descrise complica-
tiile biliare ale chistului hidatic hepatic, urmate de cele digestive,
peritoneale, toracice. Fiecare dintre subcapitole este finalizat cu
un rezumat, care reliefeaza esential subcapitolului. Ilustratiile
color completeaza imaginile intraoperatorii, ficindu-le expresive
si concludente.

CAPITOLUL III este dedicat chistului hidatic pulmonar
necomplicat. Se expune patogenia, etiologia si tabloul clinic ale
acestei localizéri, prezentdndu-se si cazuri clinice. Sunt bine expu-
se cele 5 stadii ale dezvoltarii tipice a chistului hidatic. Tot aici sunt
expuse metodele serologice si imagistice de diagnostic. Pentru
tratamentul acestei forme de hidatidozi se propune selectarea
metodei operatorii, subliniindu-se faptul ca avantajele tehnicilor
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anesteziologice permit inldturarea chistului hidatic pulmonar
intr-o sedinta: echinococectomia semiinvazivd, echinococectomia
inchisd, echinococectomia ideald. Dupa indicatii de exceptie, se
efectueaza pneumonectomia sau lobectomia pulmonard. O mare
prizé la specialistii, care trateazd problema data, o are chirurgia
videoasistatd, miniinvazivé, cu termene reduse de spitalizare si
de mobilizare precoce a pacientilor.
CAPITOLULIV prezinta formele rare de
localizare a hidatidozei: renale, hidatidoza
ﬁ cdilor biliare, hidatidoza multipld a cavitdtii
abdominale si a bazinului.

In CAPITOLUL V sunt prezentate date
contemporane despre recidiva hidatidozei
hepatice, sunt relevate particularitditile de
diagnostic si de tratament. Sunt studiate ca-
uzele recidivelor, impactul socio-economic al
recidivelor, elementele specifice de tratament
ale hidatidozei ficatului. Spre sfarsitul capi-
tolului este expus tratamentul conservativ al
bolii hidatice cu preparate din grupul ABEN-
DAZOLULUI, cit i a preparatelor din nuci
verde - CEBLIN(CSC) si TODIOCAMBP, cu un
efect scolecid de pana la 85% dintre pacienti.

CAPITOLUL VI este consacrat rezectiei
ficatului in chisturi hidatice hepatice: istoric,
anatomia chirurgicald a ficatului, clasificarea rezectiilor hepa-
tice si principiile generale, descrierea complicatiilor postopera-
torii: hemoragice, biliare, tromboza venei portd, insuficienta
hepaticd acutd, complicatiile septice, pulmonare, embolice si
generale.

Ultimul CAPITOL - VII cuprinde tematica reinterventiilor
in chirurgia chistului hidatic hepatic complicat. Toate capitolele
sunt finalizate cu un rezumat succint .

BIBLIOGRAFIA prezintd 298 de surse, majoritatea fiind
contemporane, de ultimd ora.

In concluzie, am evidentia redactarea si prezentarea tipogra-
fica de exceptie a monografiei, a limbajului medical, a iconografiei
alb-negru si color, a tabelelor si a figurilor, care asigura o mai
buna perceptie a materialului. Cazurile clinice completeaza si
precizeazd ideile expuse, monografia fiind mai ugor insusitd de
cei care au tangentd cu aceasta patologie raspanditd, severd si
imprevizibild prin evolutie i prin complicatii.

Monografia prezinta o lucrare stiintifica importanta in
pregitirea chirurgilor §i a medicilor de familie. Tirajul de 500
de exemplare nu acoperi solicitérile celor interesati. Vidul care
inevitabil se va forma, speram sa fie acoperit in urmatoarele
reeditéri ale monografiei in cauza.

Romeo Scerbina, dr, conferentiar

Catedra Chirurgie nr. 1,,Nicolae Anestiadi”
USMF “Nicolae Testemitanu”
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Intreaga societate medicald si, in special, societatea chirur-
gilor si a oncologilor din Republica Moldova a sdrbitorit anul
acesta jubileul de 85 de ani al unuia dintre cei mai cunoscuti
chirurgi de pe meleagurile noastre; patriarhul oncochirurgiei,
profesor universitar Gurie Cosciug.

S-a nascut in octombrie 1924 intr-o familie de preot,
in satul Stoicani, judetul Soroca. In familie au fost 4 frati:
Mibhail - oculist in raionul Rezina, a fost printre primii oculisti
din republica, care au practicat operatiile la ochi pe motive de
cataracta in conditiile spitalului raional; Eugen - doctor in
medicind, chirurg-ftiziatru, a organizat asistenta chirurgicald
la bolnavii de tuberculozé osoasé in Institutul de Ftiziatrie din
Chisindu si in filiala lui sanatoriald din Sergheevka; Simion
- doctor habilitat in medicina, profesor universitar, chirurg; a
fost printre organizatorii serviciului chirurgical in oncoproc-
tologie, conducénd sectia respectiva a Institutul Oncologic din
Moldova timp de peste 30 de ani.

Omagiatul Gurie Cosciug a absolvit liceul “Stefan cel
Mare” din Soroca. In 1946 este inscris la Facultatea Curativi
a Institutului de Medicina din Chisindu, pe care il absolveste
in 1951.

Este repartizat la Dangeni, raionul Ocnita, in calitate de
chirurg, unde lucreaza sef sectie, ulterior medic-sef al spitalului
raional al aceluiasgi raion pana in 1959.

In 1959 este transferat in sectia Chirurgie a Spitalului
Clinic Republican, unde activeazd pani in 1967, facind parte
din cohorta chirurgilor P. Batcd, E. Maloman, condusi de
renumitii profesori P. Rajov si N. Anestiadi.

G. Cosciug, in 1966, sustine teza de doctor in medicind
in care trateaza problema cirozei hepatice. In 1967 este trans-
ferat la Institutul Oncologic, unde activeaza pana in prezent, la
inceput in calitate de colaborator stiintific superior, conducitor
stiintific al sectiei Gastropulmonologie, vicedirector in prob-
leme stiintifice. La ora actuald D-lui este consultant stiintific
la Laboratorul Gastropulmonologie. In 1970 sustine teza de
doctor habilitat in medicina la tema: Ciroza hepatica si cancerul
hepatic primar. In 1991 i s-a conferit titlul stiintific de profesor
universitar. O perioada indelungati (15 ani) a detinut functia
de specialist principal in Oncologie al Ministerului Sanatétii al
Republicii Moldova, presedinte al Societatii Oncologilor.

Dezvoltarea treptata si perfectionarea organizatorica,
didacticd, de activitate practica si stiintifica la nivelul sectiei
Gastrologie a Institutului Oncologic, a catedrei Oncologie
a USMF ,Nicolae Testemitanu” poartd din plin amprentele
spiritului organizatoric si de inaltd pregitire stiintificd, de
perseverentd, lupta neobosita caracteristice activitétii profe-
sorului Gurie Cosciug.

Pregatirea de cadre chirurgicale si, indeosebi, in chirurgia
oncologicd, prin sustinerea §i prin instruirea personalului medi-
cal al sectiilor Institutului Oncologic si al catedrei Oncologie,
a dat roadele sale: chirurgi oncologi actualmente activeaza in
raioanele republicii si peste hotarele ei.

Profesorul Gurie Cosciug, gratie unei neobosite munci i
unei inalte pregatiri profesionale, a pregitit o pleiada de savanti,
printre care 4 doctori habilitati: Ion Bideac, Anatol Turcan,
Ana Donscaia si subsemnatul. De asemenea, au sustinut teza
de doctor in medicind 5 discipoli ai D-lui G. Cosciug, printre
care: Constantin Culibacinii, Ion Parus, Irina Colenco, Victor
Catrinici si Lilian Antoci. Omagiatului ii apartin 6 monografii
si un numar de peste 150 de publicatii stiintifice.

Personal si, intr-o egald masura, prin colaboratorii sectiei
Gastrologie a Institutului Oncologic, profesorul G. Cosciug
desfasoara o activitate stiintificd de performanta in patologia
hepaticd, a adus contributii originale in tratamentul cirozei si
al cancerului primar hepatic.

D-lui a transmis ,secretele” tehnicii chirurgicale unor
medici practicieni care, ulterior, au demonstrat un inalt pro-
fesionalism in chirurgia oncologicd. Printre ei se numara:
regretatii V. Berlinschi si P. Nicora. De asemenea, pot fi
mentionati §i ex-sefii sectie Gastrologie I. Suharschi, N. Bu-
ruian, A. Donscaia, L. Antoci, V. Catrinici. Sub indrumarea
profesorului G. Cosciug, la fel, insusesc cu succes profesia
aleasd tinerii chirurgi: V. Godoroja, L. Mednicov, N. Corob-
cean. Asadar, dl G. Cosciug imbind o activitate profesionala
fructuoasd cu o deosebitd modestie in rezolvarea problemelor
actuale in domeniul oncochirurgiei gastrice. Prin munca sa
asidud, prin calitatile didactice, stiintifice, organizatorice,
asociate cu o modestie de exceptie, dl G. Cosciug se bucura
de recunostintd §i de un deosebit respect in sfera medicald.
Domnia Sa, alaturi de alti ilustri savanti autohtoni — P. Batca,
E. Maloman, A. Spanu, C. Tibirnd etc. — apartine pleiadei celor
care au fondat Scoala Basarabeand de Chirurgi. Pentru activi-
tatea sa productiva in decurs de peste 50 de ani profesorul G.
Cosciug a fost distins cu ordinul Gloria Muncii. Noi, cei din
scoala profesorului G. Cosciug, colegii de breasld, intreaga
societate medicald din republica ii dorim ani multi, noi succese
in misiunea sa nobila.

Nicolae Ghidirim, dr. h., profesor universitar interimar
Conducdtor al Laboratorului Gastropulmonologie

a Institutului Oncologic

Catedra Hematologie, Oncologie si Terapie de campanie
USMF ,Nicolae Testemitanu”




JUBILEE

Nicolae

Unul dintre medicii sacri ai ortopediei, traumatologiei
pediatrice din Republica Moldova a implinit recent 70 de ani.
Patruzeci si sase dintre ei i-a dedicat medicinii, sdnatatii copi-
ilor, in care s-a afirmat in mod strélucitor deja la debutul.

Nicolaie Savga s-a ndscut pe 12 octombrie 1939, in satul
Carahasani, raionul Stefan-Voda, intr-o familie de tarani cu
4 copii. Dela varsta de 4 ani a rdmas fard tata. La virsta de 9
ani, o ruda din satul vecin, Slobozia, il infiazd pe Nicolae. In
1957 el a absolvit scoala medie din s. Slobozia si a fost inscris
la facultatea Pediatrie a Institutului de Stat de Medicind din
Chisinau. Absolvind facultatea Pediatrie a ISMC, a activat in
calitate de medic in Sanatoriul de tuberculoza osteoarticulara
pentru copii ,Caséri” Rébnita; mai apoi medic-gef in spitalul
de circumscriptie Vadu-Ragcov, de unde a fost transferat tot
in calitate de medic-sef al spitalului de tuberculoza din Ca-
terinovca (Camenca). A absolvit celebra scoald de chirurgie
pediatrica care i-a format, printre altii, si pe academicianul
Eva Gudumac, profesorii B. Curajos si B. Pirgari. Ei au pus
bazele ortopediei pediatrice in Republica Moldova impreund
cu maestra sa, profesorul, academicianul Natalia Gheorghiu.
In 1970, N. Savga sustine teza de doctor in medicini la
tema: Pneumoperitoneul diagnostic la copii. $i in acelasi an
devine asistent la catedra Chirurgie, Traumatologie-ortopedie
si Anesteziologie pediatricd a ISMC. In calitate de pedagog
participa la pregitirea cadrelor de chirurgi pediatrici prin
subordinatura, internatura, rezidentiat. In 1975, i s-a oferit
titlul de conferentiar universitar. Savantul N. Savga se include
activ la dezvoltarea specialitatii atat la catedra, cat si in raio-
anele republicii. Omagiatul, in colaborare cu indrumaétoarea
sa, academicianul Natalia Gheorghiu, organizeazd prima
sectie Traumatologie-Ortopedie si punctul Traumatologie in
Spitalul Republican de Copii, la moment ,,Emilian Cotaga”
Concomitent cu activitatea didacticd de chirurg, ortoped-

traumatolg iscusit, este si savant ilustru, care abordeaza
diverse probleme ale ortopediei-traumatologiei pediatrice.
In anul 1989, la Moscova, sustine teza de doctor habilitat
in medicina la tema: Tratamentul complex al consecintelor
arsurilor mdinilor la copii.

La toate etapele de activitate in Universitatea de
Medicina, s-a manifestat ca un pedagog si chirurg experi-
mentat, un colaborator stiintific de valoare, respectat de catre
studenti, de cétre colaboratorii catedrei §i de citre medicii
Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie pediatrica
»Natalia Gheorghiu”, de catre périntii micilor pacienti. Din
1990, dI N. Savga este ales prin concurs profesor universitar
al catedrei Chirurgie pediatricd. In activitatea sa stiintifico-
practicd, profesorul N. Savga o deosebita atentie acordd pa-
tologiei coloanei vertebrale la copii. La initiativa Domniei Sale
a fost organizata prima Clinica de Vertebrologie Pediatrica
in componenta Centrului National Stiintifico-Practic de
Chirurgie pediatricd, care poartd numele academicianului
Natalia Gheorghiu. In Clinica de Vertebrologie se presteazi
tratament conservator si cee chirurgical acordat pacientilor
cu varste pana la 18 ani, cu diverse patologii ale coloanei
vertebrale, frecventa carora in Republica Moldova este in
continud crestere. Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost
elucidate in 185 de lucrari stiintifice, in diferite reviste i mate-
riale ale conferintelor, congreselor nationale si internationale.
Profesorul N. Savga este autor al 8 inventii si al multiplelor
inovatii si recomandari practice pentru studenti, rezidenti
si medici practicieni. Pe parcursul multor ani este respon-
sabil de lucrul stiintifico-practic la catedrd, este membru al
Comisiei de Atestare a medicilor ortopezi-traumatolgi. Dle
profesor, pentru toti cei care Va cunosc, care au beneficiat de
bunitatea si de profesionalismul Dumneavoastra ramaneti
in continuare un specialist cu vaste cunostinte teoretice si cu
o bogata experientd curativd, didacticd, o personalitate §i un
pedagog cu renume, un mentor al generatiilor de specialisti
pe care i-ati format. La frumoasa varsti de 70 de ani, stimate
dle Nicolae $avga, Va dorim la multi ani, sdnitate, fericire,
prosperare, activitate creativa si realizari remarcabile in
munca Dumneavoastra necesara societdtii pentru binele si
prosperarea generatiilor in crestere.

Eva Gudumac, dr. h., profesor, academician
Sef catedrd Chirurgie, Ortopedie-Traumatologie
si Anesteziologie pediatricd

USMF ,Nicolae Testemitanu”
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IN MEMORIAM

Andrei Zorkin - 90 de ani de la nastere

In anul acesta se implinesc 90 de ani
de la nasterea lui Andrei Zorkin, fostul
sef catedrd Fiziopatologie si Fiziopatologie
Clinicd, profesor universitar, Om Emerit in
stiintd, laureat al Premiului de Stat din Re-
publica Moldova. Néscut la 30 septembrie
1919 in satul Ivanovskoe, raionul Tiomkinsk,
regiunea Smolensk in familie de muncitori.
In 1929, dupa absolvirea scolii medii, sustine
examenele de admitere in scoala Medico-
militard ,,Sciors”. In anii de rizboi (1944-
1945) face serviciul militar in calitate de felcer
in batalionul de tanchisti pe frontul Lenin-
grad pana la deblocarea acestui oras. Reédn-
tors de pe front, A. Zorkin sustine examenele de admitere in
Academia Medico-Militard ,,S. Kirov” pe care a absolvit-o
in 1949. In 1957 sustine teza de doctor in medicini, iar
in 1962 - teza de doctor habilitat in medicina. In 1963,
in bazd de concurs, a fost ales sef catedra Fiziopatologie a
Institutului de Stat de Medicina din Chisinau. In acest post
A. Zorkin s-a manifestat caun specialist cuun grad inalt
de calificare, cu o experientd mare si cu calitdti remarcabile
de organizare a activitdtii educational-instructive si a
celei stiintifice. Incadrat in lucrul catedrei, A. Zorkin face
o adeviratd restructurare atat in lucrul didactic, cat si in
investigatiile stiintifice. A fost revazuta programa de stu-
dii, planurile cursurilor si lucrarilor practice, punandu-se
accentul pe demonstrarea experimentelor pe animale de
laborator, demonstrarea filmelor didactice etc.

O deosebita importanta a avut organizarea lucrului
stiintific la catedrd si cresterea cadrelor stiintifice. Sub
conducerea profesorului A. Zorkin au sustinut tezele de
doctor in medicina: V. Niguleanu, A. Iarovoi, L. Lisii, L.
Cobéleanschi, P. Cazacu, V. Lutan, V. Burlacu, V. Ouatu,

T. Zorkina si tezele de doctor habilitati:
B. Kurter, A. Dovganski, V. Niguleanu, A.
Goranski, L. Cobaleanschi, L. Lisii.

A. Zorkin poate fi considerat pe buna
dreptate fondatorul scolii fiziopatologilor
din Republica Moldova. Pe parcursul anilor
1963-1986, profesorul A. Zorkin a activat la
postul de prim-vicerector i prorector pentru
problemele de stiinta, perioadd in care in
masurd deplind s-a manifestat ca un talen-
tat organizator al invatdméntului superior.
Pentru merite de lupta a fost decorat cu doua
ordine Steaua Rogsie (1944, 1945), Ordinul
pentru Apdrarea Patriei, de gradul I (1985),
cu 21 de medalii, iar pentru realizari in organizarea lucrului
instructiv si stiintific - cu Ordinul Lenin (1976), Ordinul
Gloria Muncii (1995), cu Diplomd de Onoare a Sovietului
Suprem al RSSM. 1In anul 1968 i se confera titlul onorific
de Savant Emerit al RSSM. In anul 1989, pentru succesele
remarcabile in studiul experimental al socului traumatic, lui
A. Zorkin, V. Niguleanu L. Lisii silui L. Cobéleanschili s-a
decernat Premiul de Stat al Republicii Moldova in domeniul
stiintei i tehnicii.

Andrei Zorkin a decedat pe 25 septembrie 2005.
Numele profesorului Andrei Zorkin va rimane in memoria
discipolilor, colegilor si a prietenilor, in memoria tuturor
celor care l-au cunoscut i cu care a activat.

Vasilie Lutan, dr. h., profesor
Sef catedrd Fiziopatologie si Fiziopatologie Clinicd
USMF ,Nicolae Testemitanu”
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IN MEMORIAM

Nicolae
Esanu

Suntem profund indurerati de plecarea subitd dintre noi a
colegului si a prietenului nostru Nicolae Esanu, profesor universitar,
prorector pentru activitate didacticd, sef catedra Histologie, Citologie
si Embriologie, specialist morfopatolog de categorie superioara.

Profesorul Nicolae Esanu a fost o personalitate onestd, un
pértas si un coautor inspirat la multiplele activitati frumoase, care
au fost initiate in sdnul comunitatii academice medicale din tara
si care a contribuit la dezvoltarea gi la afirmarea Universitatii de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

A luat drumul eternitatii unul dintre pilonii de rezistenta al
invataméntului medical din Moldova. Urmeaza inca sa constientizam
imensitatea pierderii suportate. Acest lucru se va produce zi cu zi in
activitatea noastra ulterioara. i vom simti lipsa in aulele universitare,
vom citi acest lucru pe fetele studentilor, pentru care a fost un prieten,
un dascal, un model. Nu ezita sa repete ca pentru formarea unui medic
este nevoie de rdbdare, multd insistenta si de munci a tuturor celor
antrenati in procesul didactic.

Profesorul Nicolae Esanu a lsat in urma discipoli talentati si
apti sa ducd mai departe nestinsa faclia iubirii neconditionate fata
de semeni, fatd de acest neam, dragoste ce-i motiveaza pe medici
sd fie mereu in slujba sanatatii.

Trajectoria destinului mult regretatului profesor Nicolae
Esanu incepe la 9 mai 1941, in satul Corjeuti, raionul Briceni,
intr-o familie de agricultori. Dupd absolvirea scolii medii de
culturd generald din satul natal, in 1959 ia admiterea la Institutul
de Stat de Medicina din Chisindu, de care nu s-a mai despartit
intreaga sa viata, trdind cu grijile si cu bucuriile institutiei noastre,
emanand energie si cildura sufleteascd, luminand si ghidand calea
profesionala a multor generatii de viitori medici, ca pana la urma
sd se stingd ca o lumanare.

Pe intreg parcursul carierei profesionale, care a evoluat in
ascensiune: de la asistent, lector superior, conferentiar universitar,
sef catedrd pana la prodecan, decan, prorector didactic, dintre
care, peste 2 ani, rector interimar, profesorul Nicolae Esanu a fost
un veritabil patriot al Alma Mater, al piméntului §i al neamului
nostru, indrégostit de cultura, istoria si de limba poporului mol-
dav, a promovat si a cultivat aceastd dragoste zi de zi in randurile
tineretului studios.

Timp de 43 de ani s-a afirmat ca pedagog de vocatie, manager
iscusit, om de inaltd noblete sufleteascd. Stia a cultiva cunostinte
temeinice, bazate pe gandire logici si la randu-i era foarte inalt
apreciat de studenti. Mai multe generatii de medici ii sunt
recunoscitoare profesorului Nicolae Esanu pentru cunostintele,
abilitétile profesionale, invatate din valoroasa experienta cu care
s-a impartasit Domnia sa pe parcursul anilor.

Colegialitatea si spiritul de echipd, care au devenit drept
normi de comportament si de stil de organizare a activitétii

universitare in ultimul deceniu, au permis prorectorului Nico-
lae Esanu sd consolideze in sectia Studii o echipa din decani,
prodecani, inspectori care, in colaborare cu conducitorii subdi-
viziunilor si ai catedrelor, cu intregul cadru profesoral-didactic,
a contribuit esential la reacreditarea nationald a universitatii, la
evaluarea internationald a facultitii Medicina de cétre Consiliul
de Evaluare a Conferintei Internationale a Decanilor Facultatilor
de Medicina de Expresie Francezd, membrul céruia a fost pe par-
cursul a mai multi ani. Cu participarea nemijlocita a decanului,
ulterior a prorectorului didactic Nicolae Eganu, au fost elaborate
standardele educationale, au fost perfectate planurile de studii in
conformitate cu rigorile OMS si cu cerintele procesului Bologna
din spatiul european unic.

Sub conducerea prorectorului Nicolae Esanu s-a optimizat
procesul didactic — au fost implementate tehnologii moderne de
instruire si de evaluare. S-au intreprins pasi concreti in vederea
implementarii noilor forme de organizare a invataméntului univer-
sitar, inclusiv prin implementarea sistemului de credite academice
transferabile. A fost un adept inflicarat al aplicarii sistemului de
modul interdisciplinar in procesul didactic, al adaptarii sistemului
educational la necesitatile studentilor.

Este extrem de importantd si valoroasd activitatea prorectoru-
lui Nicolae Esanu la elaborarea proiectului Strategiei de dezvoltare
a universitdtii pentru urmatorii 10 ani. Concomitent cu lucrul
pedagogic si administrativ, profesorul Nicolae Esanu a desfasurat o
vasta si rodnici activitate pe tiramul stiintific. In anul 1987 sustine
cu succes teza de doctor in medicind. In 1990 i s-a conferit titlul
stiintifico-didactic de conferentiar, iar in anul 2003 - cel de profe-
sor universitar. A publicat peste 100 de lucrari stiintifico-didactice,
inclusiv, manuale, monografii, articole, elabordri metodice pentru
studenti. Rezultatele investigatiilor stiintifice ale savantului, profe-
sorului Nicolae Esanu, au fost prezentate la numeroase congrese
si simpozioane nationale si internationale. A fost conducator al
tezelor de doctor si de postdoctor in biologie si in medicina.

Din initiativa profesorului Nicolae Esanu si cu asistenta
tehnica a profesorului Marius Raica, prorector didactic de la Uni-
versitatea de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes” din Timisoara,
Romania, a fost pusa temelia imunohistochimiei in universitatea
noastra, o directie stiintificd noud, care trebuie sustinutd de co-
munitatea stiintifica medicala.

Pentru activitatea rodnicd multilaterald, curajul civic,
daruirea de sine profesiei si oamenilor a fost decorat cu medaliile
Meritul civic si Nicolae Testemitanu.

Eruditia si tactul de pedagog si educator inndscut, atitudi-
nea extrem de serioasd, exigentd fata de discipoli si de subalterni,
verticalitatea lui legendara s-au imbinat cu o rard cumsecadenie si
cuun fin simt al umorului, iar toate acestea au facut ca profesorul,
prorectorul Nicolae Esanu sa fie stimat, iubit si inalt apreciat de noi
toti acei, care l-am cunoscut $i am avut fericita ocazie de a lucra
cu aceastd personalitate cot la cot pAna cdnd moartea nemiloasa
l-a rapit dintre noi.

Cu trecerea in lumea umbrelor a profesorului Nicolae
Esanu se incheie un traseu glorios de viata, slujita cu daruire si cu
sacrificiu pand la ultima suflare, care va deveni de astazi o fila de
patriotism istoric al universitatii noastre.

Viata si activitatea profesorului Nicolae Esanu sunt un
exceptional model de existenta si de vocatie, un exemplu fidel de
slujire in numele prezentului si al viitorului nostru, exemplu demn
de urmat pentru generatiile tinere.

lon Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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