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Summary

Youth-Friendly Health Services scaling up in Republic
of Moldova: Achievements and lessons learned

planning the next steps in the development of YFHS.

people, the annual reports of activity Youth Friendly

(2012, 2015) by interviewing 10-24 years old; results
of evaluation of compliance mandatory health education

of the Moldovan-Swiss project “Healthy Generation”.

prepondert, only 12 YFHCs.

increased near 2 times — from 12,1% to 22, 4%.

and referral health of adolescents.

Keywords: adolescents, youth, youth friendly health
services
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. Pacuupenue docmyna K yciyzam 30paooxpanenus opysice-
i cmeennvix k monodeycu ¢ Pecnyonuxe Mondosa: docmudice-

This paper analyzed the first results in the youth-friendly ; MU W US6ACHCHIbIC YPOKU

health services (YFHS) scaling up, launched in Moldova
in 2011. Based on this analysis have made a number of '

lessons learned, needed to be taken into consideration in
i 200y. Ha ocrose smoeo ananusa oviiu cqhopmyiuposansl pso u3-
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The work was based on analysis of official statistics in L cnedyowue waeu 6 pazeumuu Y3IM. Paboma ocrosana na: ana-

the health and development of adolescents and young : .., OPUUYUATBHBIX CIMAMUCIMUYECKUX OAHHBIX 68 001acmu 30pa-

BOOXPAHEHUSA U pA3BUMUSL nodpocmkoe u MOJZO()BD/CM,‘ edce200Hble

Health Centres (49 san form) for 2011-2015 and monito- : omueme desmensrocmu YeHmpos 300p06bs OPYHCECMBEHHBIX K

ing visits; data coverage studies Services in the YFHS :

B amoii cmamve 6viu npoananu3uposanvl nepevle pes)yiibmambl
npoyecce pacuupenus yciy2 30pagooxXpaHeHust OpyHceCmEeHHbIX
K monooexcu (Y3[M), nawamoeo 6 Pecnybnuxe Mondosa 6 2011

monooexcu (popma 49 san) 3a 2011-2015 200v1; dannvie ucciedo-
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curricula of educational institutions by applying SERAT
assessment tool, UNESCO 2014 and operational reports :
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The obtained results indicate that during the youth- npozpan npohunarmutieckozo obpasosanus SERAT, FOHECKO

friendly health services scaling up proces, initiated in : o "
2011, access of yang people to YFHS increased in the : exma "300poGoe nokoxenue”.
last 5 years more than 3 times. Thus, in 2011 had access
to YFHS about 5% of youth 10-24 years, and in 2015 :
— already 18%. About 35% of the beneficiaries of these :
services are boys. YFHS are curently (2016) offered by :
a network of 38 Youth Friendly Health Centers (YFHC), :
which operates in all districts and municipalities of the N
country. For comparison — in 2011 functioned, partly ayuameneil smux yciye Aersiomes ionoui. V3IM 6 nacmosujee

. gpemst (2016 2.) npedocmasnsomes cemuto 38 yeHmpos 300p08bs
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In the same time, from 2012 till 2015, in the districts
where established new YFHCs proportion of parents who
support their children adolescents in addressing to YFHS
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However, that they yielded results in increasing access :

Remar young people from Moldova over 3 times in the :
last 3-4 years the youth-friendly health services, continued

efforts are needed to ensure the quality and sustainability 8
of these services. The impact of YFHS on the adolescent’s : * nocneonue 3-4 200a, HeobOX00uMbl OanvHeliwue YCunus Ois
and youth health indicators can be increased by intro-
ducing comprehensive programs for health education, '

including sexuality education in the compulsory school :
i 300p06020 06PA3A JHCUSHU, BKTIOYUMETLHO HON0G0E 60CHUMAHUE,

curricula, through ongoing information and communica-
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Introducere

Fiecare al noudlea locuitor al Republicii Moldo-
va este un adolescent de 10-19 ani, iar adolescentii
si tinerii in varsta de 10-24 de ani reprezinta circa a
cincea parte din populatia Republicii Moldova (ince-
putul anului 2016) [1]. Deoarece proportia populatiei
tinere este in descrestere esentiald, in decursul ulti-
mului deceniu, datorita proceselor de imbatranire
a populatiei tarii, valoarea vietii si sanatatii fiecarui
adolescent este foarte mare.

Tinerii din Republica Moldova sunt expusi la
numeroase riscuri: sex neprotejat, sarcini timpurii,
abuz de droguri si de alte substante, infectii cu
transmitere sexuala (inclusiv HIV/SIDA) si violenta.
Vulnerabilitatea acestora devine si mai mare din ca-
uza saraciei, lipsei supravegherii parintesti datorate
nivelului mare al migratiei, fenomenului de violenta
in familie, raspandit pe scard larga, si lipsei accesului
la servicii de calitate.

Adolescentii care traiesc in mediul rural si pro-
vin din familii sdrace si vulnerabile, tinerii cu com-
portamente riscante (cei care facabuz de substante,
inclusiv droguri injectabile; cei ce practica relatii
sexuale neprotejate) au cea mai mare probabilitate
de acces limitat la serviciile de baza si de a nu fi
luati in seama de prestatorii de servicii. in Moldova,
majoritatea serviciilor de baza nu sunt centrate pe
tineri, promovand o ambianta generala care nu ofera
nici sigurantd, nici sustinere si nu satisface nevoile
de baza ale adolescentilor.

Guvernul Republicii Moldova a enuntat ca
prioritate sandtatea si dezvoltarea adolescentilor
si tinerilor intr-un sir de documente de politici si
strategice, cum ar fi Conceptul national pentru
serviciile de sandtate prietenoase tinerilor (2005),
Politica nationala de sanatate pentru perioada 2007-
2021, Strategia pentru tineret pentru anii 2009-2013,
Strategia nationala privind sanatatea reproducerii
pentru perioada 2005-2015, Strategia in sanatatea
si dezvoltarea copiilor si adolescentilor (care este in
proces de aprobare), orientate spre sporirea accesu-
lui adolescentilor si tinerilor la informatii si servicii de
sanatate de calitate.

Un pasimportant a fost crearea retelei de centre
de sanatate prietenoase tinerilor in anii 2002-2005,
cand cu sprijinul UNICEF, al Asociatiei Internationale
pentru Dezvoltare (AID), Bancii Mondiale si Agentiei
Elvetiene pentru Dezvoltare si Cooperare, au fost
instituite unsprezece centre noi. Aceste centre, din
2007 au fostincadrate in sistemul de stat de asistentd
medicala ca unitati functionale ale institutiilor medi-
co-sanitare publice, in baza carora au fost create, iar
din 2008 a inceput finantarea de catre CNAM.

Din anul 2011 a pornit procesul de extindere a
serviciilor de sanatate prietenoase tinerilor (SSPT),
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initiat prin Ordinul MS nr. 956 cu privire la extinde-
rea serviciilor de sanatate prietenoase tinerilor, fiind
sustinut si de SDC, UNICEF: Proiectului Generatie
sdndtoasd — extinderea serviciilor de sdndtate priete-
noase tinerilor.

Scopul lucrarii a fost analiza primelor rezultate
obtinute in procesul de extindere a serviciilor de
sandtate prietenoase tinerilor, initiat in Republica
Moldova din 2011, a lectiilor invatate, necesare de a
filuate in consideratie in planificarea pasilor urmatori
in dezvoltarea SSPT.

Materiale si metode

Lucrarea s-a bazat pe analiza datelor statis-
ticilor oficiale in domeniul sanatatii si dezvoltarii
adolescentilor si tinerilor, pe rapoartele anuale ale
activitatii centrelor de sanatate prietenoase tinerilor
pentru anii 2011-2015, rapoartele operationale ale
Proiectului moldo-elvetian Generatie Sdndtoasd.

S-au utilizat si datele studiilor de acoperire cu
sevicii de sanatate prietenoase tinerilor, efectuate de
Asociatia Sdndtate pentru Tineri (SPT) in 2012 pe un
esantion reprezentativ de tineri de 10-24 de ani siin
2015 pe alt esantion de tineri. Metodologia studiului
s-a bazat pe WHO. Coverage assessment guidebook
- a guide to assessing the coverage of quality health
services for adolescents, 2011 [2].

Pentru a crea un tablou complexalinterventiilor
efectuate in domeniul sanatatii adolescentilor, au
fost analizate si rezultatele evaludrii corespunderii
educatiei pentru sandtate din curriculumul obliga-
toriu alinstitutiilor de invatamant preuniversitar prin
aplicareainstrumentului de evaluare SERAT, UNESCO,
efectuate de catre SPT de comun cu reprezentantii
Ministerului Educatiei in 2014 [3].

Rezultate si discutii

In rezultatul procesului de extindere a SSPT,
initiat in 2011, accesul tinerilor la astfel de servicii
adaptate nevoilor lor reale a sporit mai mult de 3
ori (figura 1).

Figura 1. Rezultatele intermediare ale procesului de
extindere a SSPT in Republica Moldova, 2011-2015

Acest progres a fost asigurat prin masurile de
extidere a SSPT pe verticala si pe orizontala.




I. Rezultatele extinderii SSPT pe verticala.
in corespundere cu recomandarile OMS [4], extinde-
rea pe verticala a SSPT in Republica Moldova a inclus
urmdtoarele masuri:

»  Optimizarea cadruluilegilsativ sinormativ exis-
tent pentru a asigura accesul universal la SSPT:
o Elaborarea componentei Sdndtatea sexual-

reproductiva a adolescentilor in cadrul Legii privind

sanatatea reproducerii (nr. 138 din 15.06.2012) [5].
o Elaborarea normelor de functionare a CSPT

(Ordinul MS nr. 868 din 31.07.2013), inclusiv a for-

melor de monitorizare si raportare a activitatii CSPT

(6.

o Elaborarea Strategiei in domeniul sanatatii
si dezvoltarii copiilor si adolescentilor cu suportul
OMS (in proces de aprobare).

«  Perfectionarea mecanismelor de finantare a
SSPT:

Elaborarea standardelor de referinta privind
estimarea bugetului global pentru CSPT in urma
evaluarii economice a SSPTin Republica Moldova. in
consecinta, CNAMin 2016 aloca 13,9 mil. lei pentru
finantarea CSPT, de 1,8 ori mai mult decat in 2014,
dar acestea au acoperit ceva mai mult de jumatate
din costurile necesare pentru a asigura activitatea
optima a CSPT, evaluate de catre MS si UNICEF in
2012/2013.

«  Pledoarie cu factorii de decizie nationali si
locali in vederea implementarii SSPT.
Ghidarea actiunilor care trebuie sa fie intre-

prinse de cdtre autoritatile medicale de la nivelele

municipal/raional si instutional in procesul de ex-
tindere a SSPT.

Material de pleadoarie cu autoritatile publice
locale (APL) privind sanatatea adolescentilor:

- Sedinte de orientare a factorilor de decizie
localiin extinderea serviciilor de sanatate prietenoa-
se tinerilor, efectuate in fiecare raion si municipiu, in
cadrul carora s-au elaborat:

- Planuri locale in domeniul sanatatii si dez-
voltarii adolescentilor;

- Cadrul de referinta intersectorial privind
adolescentii cu probleme de sanatate la nivel local.

Un rol important in activitatile de pledoarie il
au cele efectuate cu sectorul de educatie, pentru a
introduce in curriculumul scolar programele compre-
hensive de educatie pentru sandtate, inclusiv educatia
sexuald. Pentru a argumenta mai eficient necesitatea
revizuirii programelor scolare existente in Republica
Moldova, a fost aplicat instrumentul SERAT, elaborat
de UNESCO, in evaluarea corespunderii programelor
de educatie pentru sanatate din curriculumul obliga-
toriu scolar (din cadrul disciplinei Educatie civicd) cu
Standardele internationale privind educatia compre-
hensiva si educatia sexuala (figura 2).
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Figura 2. Corespunderea programelor de educatie pentru
sdndtate din curriculumul obligatoriu scolar (din cadrul
disciplinei Educatie civicd) cu Standardele internationale
privind educatia comprehensivd si educatia sexuald
(UNCESCO, Republica Moldova, 2014)

Rezultatele obtinute au evocat corespunderea
n proportie minima a acestor programe cu cerintele
internationale, atat la nivel de obiective de studiu,
cat si la continut, adaptarea pe varste, integrarea in
curriculum, instruirea profesorilor, monitorizare si
evaluare etc.

*  Revizuirea curriculumului universitar si postu-
niversitar pentru a imbunatati competentele si
atitudinile personalului medicalfata de lucrul cu
adolescentii/asistenta sanatdtii adolescentilor:

o Programul elaborat de instruire a spe-
cialistilor de la diferite nivele privind sanatatea
adolescentilor;

o Curriculumurile unversitar si postuniversitar
ale USMF Nicolae Testimitanu revizuite, cu introdu-
cerea cursului Sdndtatea adolescentilor in Programul
de instruire continua si Programul de pregatire a
medicilor-pediatri residenti. Procesul continua.

o  Elaborarea/adaptarea materialelor de auto-
instruire, materialelor de instruire si ghiduri-
lor pentru profesionistii implicatiin asistenta
si promovarea sdanatatii adolescentilor:

o Ghidul de asistenta integrata a sanatatii ado-
lescentilor (AISA), OMS, pentru prestatorii de servicii
medicale, adaptat si tradus in limbile romana si rusa,
este in proces de desiminare si implementare.

o Ghidul privind promovarea sanatatii si
dezvoltarii adolescentilor, elaborat si editat (pentru
persoanele-resursa din scoli si comunitate).

o Protocoalele/algoritmele cazurilor de
preventie in cadrul CSPT sunt in process de elabo-
rare.

o Site-ul de resurse pentru specialistii in
domeniul sanatatii adolescentilor www.sspt.md
functioneaza (circa 40000 vizite anual).

*  Elaborarea/adaptarea materialelorinforma-
tionale pentru tineri si pentru alti membri ai
comunitatii:




o In decursul anului 2014-2015 afost desfasu-
rata campania informationala Fac ce vreau, dar stiu
ce fac, lansata in februarie 2014. In cadrul acesteia au
fost elaborate un set de sapte filme informative, un
sir de materiale informationale, distribuite de CSPT,
campanie care va continua si in anii viitori.

o Sursele de informare pentru tineri si pdrinti
privind sdnatatea tinerilor sunt diversificate si dispo-
nibile cu:

a) site-ul de informare a adolescentilor si
tinerilor www.teenslive.info functionaza - a in-
ceput prestarea consilierii on-line din iunie 2015
(SPT&UNESCO); de asemenea www.neovita.md (circa
25000 vizite anual);

b) emisiunea pentru parintii de adolescenti
USA, difuzata saptamanal la TV Moldova;

¢) Ghidul pdrintilor de adolescenti;

d) programul de pregatire prenatala a cupluri-
lor tinere.

Rezultatele extinderii SSPT pe orizontala. in
Republica Moldova se cer a fiintreprinse doua tipuri
de actiuni la nivel de municipiu/raion si institutie
medicald, pentru a asigura acest proces:

1. Replicarea pachetului extins al SSPT oferit
actualmente de catre CSPT prin organizarea spatiilor
pentru servicii prietenoase tinerilor in fiecare raion;
instruirea si organizarea activitatii echipei multidis-
ciplicare in cadrul CSR

2. Replicarea pachetului de baza oferit de SSPT
(abordare prietenoasa) pilotat in CSR in practica
medicilor de familie si asistentelor acestora, asisten-
telor din scoli, serviciilor medicale specializate prin
instruirea si supravegherea prestatorilor de servicii
mentionate mai sus.

Rezultate obtinute

1. CSPT au oferit un acces in crestere tinerilor
in decursul procesului de extindere initiat in 2011,
cand activau numai 12 CSPT, de la 5,6% in 2011 la
12.6% in 2012, 14,3% in 2013 si 16% tineri de 10-24
de aniin 2014 si 18% in 2015 (figura 3).
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Figura 3. Procentul tinerilor de 10-24 de ani care au
beneficiat de serviciile CSPT

2. Largirea spectrului de probleme abordate
in cadrul serviciilor consultative acordate de CSPT
(figura 4).
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Figura 4. Structura problemelor de sdndtate abordate
in cadrul CSPT, I sem. 2016

3. Exemplul Republicii Moldova este prezen-
tat ca un exemplu de succes in extinderea SSPT in
cadrul Raportului global referitor la starea sanatatii
adolescentilor A doua sansd in a doua decadd,
lansat de OMS in anul 2014 [7] si alte cateva editii
internationale, cum ar fi revista ONU Entre nous, BMC
Health Services Research etc.

Concluzii

1. Procesul de extindere a serviciilor de sanatate
pritenoase tinerilor a asigurat sporirea de peste 3 ori, in
ultimii 3-4 ani, a accesului la servicii de sanatate adap-
tate nevoilor lor reale si a obtinut cele mai mari succese
in perioada initiala de implementare a masurilor de
informare si educare a tinerilor, precum si a parintilor
si a altor membri ai comunitatilor privind sanatatea si
dezvoltarea tinerilor si serviciile pentru ei.

2. Impactul SSPT asupra starii sanatatii
adolescentilor si tinerilor poate fi sporit prin intro-
ducerea programelor comprehensive de educatie
pentru sdndtate, inclusiv educatie sexuala, in cur-
riculumul obligatoriu al institutiilor de invatamant,
prin programe continue de informare si comunica-
re cu parintii si alti membri ai comunitatii despre
importanta sanatatii adolescentilor, precum si prin
aplicarea unor mecanisme functionale de colabo-
rare si referire intersectoriald in domeniul sanatatii
adolescentilor.
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DIN INTELEPCIUNEA TIMPURILOR

+ Un organism sinitos este camera de oaspeti a sufletului;
un organism bolnav este o inchisoare.
(Francis Bacon)

+ Cel mai bine e sa fii sinitos, frumos si bogat in mod cin-
stit,
(Platon)

+ A pistra sinitatea este o datorie morali si religioasi, si-
nitatea este baza tuturor virtutilor sociale si ele nu mai pot
fi utile atunci cind nu suntem bine.

(Samuel Johnson)

+ Cartea iti este prietenul in ceasurile de neliniste, e doctorul

lainceputul bolilor, e sfituitorul de bine in nevoi, e bitrinul

care te netezeste pe cap si-ti aratd calea cea adevirati.
(Ion Simionescu)

+ Un bitrin va refuza, din mindrie, bucitica de piine rimasi
de la ospatul tinerilor, dar nu va refuza nicicind rimisita
de glorie.

(Grigore Vieru)

+ Sinitatea consti in pacea cu propriul temperament.,

(Alexander Pope)

+ Virsta nu depinde de citi ani ai, ci de temperament si
sinitate. Unii oameni se nasc bitrini, iar altii nu se matu-
rizeazi niciodati.

(Tryon Edwards)
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Summary

Prophylaxis of rickets: from protocol to reality
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PROFILAXIA RAHITISMULUI:
DE LA PROTOCOL LA REALITATE

Infant rickets is both a pediatric and medical-social problem

with early and late consequences. The incidence of rickets
in children in the Republic of Moldova is 56.5% (A.Voloc,
1989, 2001). Recent studies indicate that 30-50% of the
population living in Europe and the USA suffer from vita-

min D deficiency, a high prevalence being recorded among

children. According to WHO recommendations, rickets

prophylaxis includes two components: antenatal and post-

natal prophylaxis.

Purpose: to comply with the national clinical protocol on the

antenatal and postnatal prophylaxis of rickets. Objectives:

to assess the knowledge of children’s caregivers regarding

the prophylaxis of rickets and its consequences.

Materials and methods. 1. It is a descriptive-observational :

study; the caregivers of children being enrolled in the study.

The children aged between 1 month and 24 months were
admitted to MSPI CMHC no. I, during 2016. 2. The caregiv-
ers of children were subjected to the survey (worked out by

Prof. Sakharov, Russia). 3. The comparison of the primary

results, following the survey, with the recommendations of

the national clinical protocol.

Results. The study was conducted on a lot of 104 children,
aged from 1 month to 2 years, of which: 53 girls and 51
boys; 78 children aged between 1 month and 12 months, 26
children aged between 12 months and 24 months, whose par-

ents were subjected to the survey, regarding the knowledge

about the importance and the proper conduct of antenatal

and postnatal prophylaxis of rickets.

Conclusions:

1. Correct antenatal prophylaxis was performed in only

26% of pregnant women.

2. 2/3 of children s caregivers did not have the correct knowl-

edge about the prophylaxis of rickets, according to the NCP.

3. 2/3 of childrens caregivers were unaware of the early or

late consequences of deficient rickets.

4. 52% of children s caregivers did not have enough knowl-

edge about the importance of breast feeding for babies (at

least up to 6 months).

Keywords: children, prophylaxis, rickets
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Peziome
Ilpogpunaxmuxa paxuma: om npomoKona K peanrbHoCmu

Ienv uccnedosanus: cobnodenue pooumensimu peko-
menoayuti Hayuonaibno2o KIUHUYECKO20 NPOMOKONLA
no aHMeHamanbHoU U NOCMHAMANbHOU NPOPUIAKMUKe
paxuma y oemetl.

Mamepuan u memoowt: 1. B ucciedosanue Obiiu 8KIHOUEHbI
mamepu demetl 6 gospacme om 1 0o 24 mecsyes, nocmy-
nuswwe 6 1-yio I JIKb e. Kuwunsy. 2. Ilposedeno anxemu-
Pposanue mamepell (UCHONb306aHA AHKEMA, COCMABILEHHAS
npog. 3axaposoti, Poccus). 3. Cpaenenue nonyuenHuix pe-
3YILMAMOS UCCIe008aHULL ¢ pekomendayusmu Hayuonann-
HO20 KIUHUYECKO20 NPOMOKOAA NO NPOPDUILAKIMUKE PaAXuma.
4. Obpabomka cmamucmuyeckux OaHHbIX.

Pesynomamut. 1. Bvinu oyenensvt 3Hanus pooumeneti om-
HOCUMENbHO AHMEHAMANbHOU U NOCMHAMATbHOU Npo-
@uraxmuxe paxuma. AnmenamanvHas nPoOPOUIAKMUKA
nposoounace y 102 bepemennvix uz 104 onpowenuvix, HO
HeO0CMAamoyHo U HenpasuibHo (38 bepemeHnbix NOIYUUIU
MONbKO Hecheyupuueckyo npogunrakxmuxy, 35 — cneyugu-
yeckyto npoguiakmuxy u 29 — KOMOUHUPOBAHHYIO (chey-
uguyecxas u Hecneyuguyecxas). 2. M3 104 onpoutennoix,
yxaxcugarowux 3a oemomu (53 oesouxu u 51 maneuuk) 6
6o3pacme [1-12 mecayes, moavko 29% Oviiu 0ocmamouno
0C6e00MIeHbL OMHOCUMENbHO 3HAUEHUsL NPAGUILHOU HPO-
@unaxmuru paxumuszma, 75% ne 0onaoaiu 00CmamouHsIMu
SHaHUAMU no npoguiakmuxe paxuma (pekomeHoyemas
0034, 603pAcm HAYALA NPOPUIAKMUKU, eXHCEOHESHbII NPU-
em, npooondcumensrHocms). 3. 48% oemeii Haxoounuco Ha
UCKTIOUUMENbHO 2pYOHOM 6cKapmausanuu, 38% nonyuanu
adanmuposantvle MonoyHbie cmecu u 14% nonyyanu cme-
wiaHHoe 8ckapmaueanue. 4. Y ecex x0uEHHbIX 8 Ucciedo-
eanue 0emetl Ovblia onpedenena epynna 300poswsi: 40% — 1
epynna, 60% — emopas u mpemovsa epynnd.

Buo16oowt. 1. Anmenamanvrasn npoghuraxmuxa ovina npo-
6edena npasuibHo moivko y 35% 6epemennvix. 2. 2/3
podumeneli He 001a0amM 0OCMAMOYHBIMU SHAHUAMU OM-
HOcumenvro npogurakmuxu paxuma. 3. 2/3 pooumerneil ve
obnaoarom 00CmMamoyHbIMU 3HAHUAMYU O PAHHUX U HO30HUX
nocaeocmeusax paxuma. 4. 48% pooumeneii ocosnarom
8adCHOCMb 2pYOHO20 8cKapmausanus. 5. Hccnedosanue
Oemoncmpupyem pesepgvl Hedperus Hayuonanbnoz2o kau-
HUYeCKo20 NPOMoKa Ho NPoQuUIAKmuKe paxuma Ha yposHe
NepeUYHOL MeOUYUHDL.

Knrwouegwie cnoga: npogunaxmuxa, paxum, pebeHox




Introducere

Rahitismul sugarului este o problema atat pedi-
atrica, cat si medico-sociala, consecintele fiind tim-
purii si tardive. Rahitismul este o boala metabolica
generald, apdrutd in perioada de crestere, provocata
de hipovitaminoza D si caracterizata prin dereglarea
metabolismului calciului si fosforului, cu tulburarea
functiilor organismului, mineralizarii osoase.

Incidenta rahitismului la copiii din Republica
Moldova constituie 56,5% (A. Voloc, 1989, 2001) [1].
Studiile recente denota cd 30-50% din populatia
care trdieste in Europa si SUA sufera de deficienta
devitamina D [13], prevalenta in randul copiilor fiind
mare. De exemplu, 61% din copiii din SUA au nivelul
25 (OH) D de 15-29 ng/ml, iar 9% — mai mic de 15
ng/ml [14]. Alte studii epidemiologice, efectuate in
Brazilia, arata prevalenta ridicata a deficitului de vita-
mina D, in ciuda prezentei suficiente a luminii solare
(deficit de vitamina D —mai micd de 20 ng/ml la 14%
din copiii sub 10 ani si 24% din adolescenti). in Emi-
ratele Arabe Unite a fost apreciat nivelul vitaminei
D la patru grupe de varsta (183 de copii). Incidenta
deficitului de vitamina D era mai inalta la copiii cu
varsta cuprinsa intre 8 si 14 ani, comparativ cu ceide
2-7 ani [15]. Astfel, copiii de varsta pubertara sunt cei
mai expusi riscului de deficit de vitamina D.

Vitamina D este necesara pentru asimilarea cal-
ciuluiin oase, dar nu numai. Cercetarile au descoperit
ca absenta acestei vitamine are un impactimportant
in astm, cancer, depresie, bolile de inima, diabet si
chiarin cresterea in greutate. Astfel, vitamina D este
una din cele mai importante, care nu trebuie sa lip-
seasca din componenta consumului zilnic.

Profilaxia antenatald. Masuri nespecifice pen-
tru toate femeile insarcinate: mod de viata activ,
alimentatie rationala; vitamina D — 500 Ul pe zi in
ultimul trimestru de sarcina in timpul insorit si 1000
Ul in situatii speciale (conditii de trai nefavorabile,
alimentatie defectuoasa, disgravidie) sunt indicate
femeilor din grupa de risc cu gestoze, patologie SNC
care necesita terapie anticonvulsivantd; patologie
cardiovasculara: malformatii cardiace, hipertensiune
arteriala, disfunctii vegetative; patologia aparatului
gastrointestinal, insuficienta renala; maladii ce ne-
cesita antibioticoterapie; maladii endocrine, conditii
sociale nefavorabile.

Profilaxia postnatald. Masuri nespecifice: regim
corect al copilului — maxim plimbari la aer curat,
efort asupra sistemului 0osos, masaj, igiena perfecta;
alimentatie la san, la necesitate — produse lactate
adaptate, diversificare corecta a ratiei alimentare.

Profilaxia specifica. VVitamina D — 500-700 Ul pe
zi,delaa7-a-10-azide viatd a copilului, pe o durata
de 24 luni; vitamina D - 800-1000 Ul pe zi pentru
copii din grupa de risc - 1 luna, apoi se reia cu 500
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Ul pe zi: prematuritate, dismaturitate, malnutritie
congenitald, trauma intranatald, asfixie in nastere,
hipoxie cronica intrautering, convulsii de orice origi-
ne, septicemie, icter neonatal prelungit, malformatii
congenitale gastrointestinale, bronhopulmonare;
diaree de etiologie diferita; copii cu conditii sociale
precare, din institutii rezidentiale; sugarii alimentati
mixt sau artificial. Vitamina D - 1000-1200 Ul pe zi, pe
parcursul a 24 luni, la copilul nascut prematur; vita-
mina D prin metoda stoss — 200 000 Ul per os la 2-4,
6,9, 12-24 luni (in cazuri exceptionale, cand nu este
posibila administrarea zilnica orala a vitaminei D).

Scopul studiului a fost respectarea Protocolului
clinic national referitor la profilaxia antenatala si
postnatala a rahitismului.

Obiective:

- Aprecierea cunostintelor ingrijitorilor de co-
pii privind profilaxia rahitismului si a consecintelor
acestuia.

- Varsta la care se incepe profilaxia.

- Doza de vitamina D administratd in profilaxia
rahitismului.

- Durata profilaxiei rahitismului.

- Consecintele neefectudrii corecte a profilaxiei
rahitismului antenatal si postnatal.

Materiale si metode

1. Este un studiu descriptiv-observational. Tn
studiu au fost inclusi ingrijitori de copii cu varsta
cuprinsa intre o luna si 24 luni, internati in IMSP SCMC
nr. 1 pe parcursul anului 2016.

2. Am anchetat ingrijitori de copii (folosind
ancheta elaborata de prof. Zaharov, Rusia).

3. Compararea rezultatelor obtinute in urma
anchetarii cu recomandarile Protocolului clinic
national.

Rezultate obtinute

Studiul a fost efectuat pe un lot de 104 copiicu
varsta pana la 2 ani, dintre care 53 fete si 51 baieti,
cu varstaintre 1 luna 12 luni — 78, cu varsta intre 12
si 24 luni — 26 copii.

H Fete
Baieti

12-24 luni

1 luna-12 luni

Figura 1. Reprezentarea graficd a copiilor dupd varsta
si sex




Din cei 104 ingrijitori de copii anchetati, 29
posedau cunostinte corecte despre profilaxia rahi-
tismului, aplicand recomandarile Protocolului clinic
national (PCN), iar 75 nu posedau cunostinte sufici-
ente referitoare la profilaxia rahitismului, neefectu-
and complet profilaxia conform recomandarilor.

Cunoasterea si aplicarea PCN

DA
= NU

Figura 2. Nivelul cunostintelor privind profilaxia rahi-
tismului conform PCN

Celor 28% de copii carora li s-a efectuat corect
profilaxia rahitizmului au avut varsta: 1-6 luni — opt
copii; 6-12 luni — noua copii; 12—24 luni — 12 copii.

Majoritatea ingrijitorilor care au respectat PCN
I-au aplicat copiilor cu varsta de panala 12 luni, ceea
ce reprezinta o majoritate (17 copii), cu diminuarea
pentru varsta de 12-24 luni.

Din cei 104 ingrijitori de copii, 75 (72%) nu
posedau cunostinte complete referitor la profila-
xia rahitismului (doza recomandata, varsta initierii
profilaxiei, administrarea zilnica si intreruperea
administrarii).

 finalizarea |
la termen

initierea

Figura 3. Factorii determinanti ai nerespectdrii PCN

Din cei 75 de copii la care nu s-a efectuat corect
profilaxia, 29 (27%) au initiat la termen profilaxia, dar
nu au respectat doza, durata administrarii. Celelal-
te 55% s-au distribuit astfel: 51 (68%) copii nu au
initiat-o la termenul potrivit, initiind-o la 10 zile — o
lund, o luna - 2 luni, 2-3 luni, iar 4 (5%) nu au initiat
in general profilaxia, subestimand importanta ei.

Profilaxia antenatala

Evaluand corectitudinea profilaxiei efectuate
antenatal, de asemenea am determinat necores-
punderi: lipsa uneia dintre componentele profilaxiei
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antenatale (specifica/nespecifica), folosirea diferitor
preparate ce nu contin o cantitate suficienta de
vitamina D.

Nespecifica

(nemedicamentoasa)

Elevit — 8 gravide
Vitrum D3- 4
Materna - 5
Ogestan - 3

Vit. D solullie — 12

Vitrum prenatal — 3

TREE

Figura 4. Rezultatele efectudrii profilaxiei antenatale

Asadar, din totalul de mame care au fost anche-
tate, 102 au efectuat profilaxia antenatala. Acestea
au fost impartite in 3 grupe: au realizat profilaxia
nespecifica 38 gravide, 35 au efectuat profilaxia
specifica. Doar 12 gravide au efectuat profilaxia
medicamentoasa specifica (vitamina D), 29 au facut
o combinatie intre profilaxia specifica si cea nespe-
cifica, primind cel putin 500 Ul de vit. D.

Alimentatia copilului este un factor determi-
nant atat in dezvoltarea copilului, cat si in profilaxia
rahitismului. Analizand alimentatia copiilor studiati,
am determinat ca 48% din ei sunt alimentati ex-
clusiv cu lapte matern, 38% — doar cu formule de
lapte praf, 14% au primit o alimentatie mixta. OMS
recomanda alimentatia naturala (laptele matern)
pana la doi ani.

naturala
49%

Figura 5. Reprezentarea procentuald a tipului de
alimentatie a copilului

Alimentul complementar joaca un rol impor-
tant in profilaxia rahitismului, OMS recomandand a

fi introdus la varsta de 6 luni.




Introducerea
complementului

~

2

< 6 luni
6 luni

> 6 luni

Figura 6. Termenul introducerii alimentelor comple-
mentare

Din totalul de parinti intervievati, doar 53% au
initiat diversificarea corecta a alimentdrii, iar 47% au
initiat-o timpuriu sau tardiv.

Din cele 72% de ingrijitori care nu dispun de
cunostinte suficiente referitor la profilaxia rahitis-
mului, 52% nu dispun nici de cunostinte suficiente
privind alimentatia corectd a copilului sugar. Acesti
copii, conform Protocolului clinic national, necesitau
0 doza zilnica mai mare de vitamina D - 800-1000
ul.

Copiii din grupele de risc pentru rahitism nece-
sitd o supraveghere mai riguroasa. La toti copiii din
lotul de studiu s-a apreciat grupa de sanadtate.

10%
| (40%)
\ 40(%)
V Il A (50%)
50% 1B (10%)

Figura 7. Grupele de sdndtate

Din grupa de sanatate fac parte doar 30%,
70% fiind din grupa de risc, care necesita profilaxia
corecta si completa cu vitamina D.

Concluzii

1. Profilaxia antenatald corecta a fost efectuata
doar la 26% din gravide.

2. 2/3 din ingrijitorii de copii nu posedau
cunostinte corecte despre profilaxia rahitismului
conform PCN.

3. 2/3 din ingrijitorii de copii nu cunosteau
consecintele timpurii sau tardive ale rahitismului
carential.

4.52% din ei nu cunosteau suficientimportanta
alimentatiei naturale a sugarului (cel putin pana la
6 luni).

5.Studiul demonstreaza existenta unor carente
in aplicarea Protocolului clinic national referitor la
profilaxia rahitizmului la nivel de AMP.
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Recomandari

1. Fortificarea abilitatilor de comunicare a me-
dicilor de famile cu ingrijitorii de copii, pentru un
impact durabil in contextul educatiei familiei care
creste un copil sandtos.

2. Promovarea modului sanatos de viata.
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DIN INTELEPCIUNEA TIMPURILOR

+ Vindecarea unei boli, in majoritatea cazurilor, este usurati

de vointa bolnavului.

(Seneca)

+ Cind vine vremea si minAnci corect i si incepi si faci exe-
ricitii, nu existi“ Voi incepe de miine”. Miine este boala.

(V. L. Allineare)

+ Ciaruntetea lui Dumnezeu, zipada-n Carpati si halatul
medicului — atit a rimas curat in lumea asta.

(Grigore Vieru)

+ De cite ori trebuie si cadi cetitenii, pentru ca politicienii

sd invete si mearga?

(Hasier Agirre)
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Summary

Features of patients with tuberculosis lost to follow-
up

Despite important measures implemented for the up-

grade of diagnostic tools, treatment, follow-up and

public communication, the rate of lost to follow-up

patients from the Republic of Moldova remains over

the European average. The literature review of the
national and international studies established that
the risk for disease development and treatment out-
come are correlated with social determinants, which
includes social economic environment, physical envi-

ronment and individual characteristics of the patient. It
was established that patient 5 insufficient management

and reduced support of the civil sector were contribu-
tive factors for low therapeutic compliance and high
rate of lost to follow-up patients. Psychotherapies
and individual approach, based on an adequate
information strategy are important measures in the
struggle against tuberculosis and improvement of the
therapeutic outcome.

Keywords: tuberculosis, treatment, loss to follow-up

Pe3zome

Ocobdennocmu 60nbHBIX MYOEPKYIE30M, RPEPBABUIUX
Jneuenue

Hecmomp;l Ha bonvuiue ycunus, Hanpaejlennvle Ha
MO&@pHLIS’aLﬂHO mep ()uaeﬂocmuku, Jle4eHusl, KOHmpoiJii

U 00w ecmeenH020 UHPOPMUPOBAHUSL, YDOBEHL DOTLHBIX

mybepKyIé3om, NHomepsHHbIX U3 Habmooerus, 8 Mondose
ocmaémes evlute cpedHeegponetickozo. Mecmmvle
U MeANCOYHAPOOHblE UCCAe008AHUS NOKA3LIGAIOM,
Umo puck 3a00ne8anuss u pe3yrbmamol ledeHs
KOpPenupyiom ¢ COYUanrbHblMu 0emepMuHanmamu,
KOMopble 8KAUAIN COYUATLHO-IKOHOMUYECKYIO,
Qusuueckyro cghepbl u UHOUBUIYATbHBIE OCOOEHHOCHIU
nayuenma. bvino ycmanosneno, umo nedocmamoumbwlii
noox00 K nayueHmy u HeOOCMAmoOUYHAs NOOOEPIHCKA
€O CMOPOHbL 2PANCOAHCKO20 CEKMOPA AGNAIOMCS
00HUMU U3 akmopos, cnocobCcmeyouux
HU3KOU NPUGEPIHCEHHOCTNU K IE€YEHUI) U BbICOKUM
YpoBHeM DONbHbIX, NOMEPAHHBIX U3 HAONI0OEHUs.
Ilcuxomepaneemuueckue meponpusmus u
UHOUBUOYATUSUPOBAHHBLU NOOX00, OCHOBAHHbLE
Ha Hadaedxcaujell UHGOPMAYUOHHOU cmpamesuu,
SABNAIOMCS BANCHLIMU MePAMU OOPbObL € MYyOepKYIE30M
U ONMUMU3AYUY MEPANEGMUUECKO20 PE3VIbManmd.

Knrouesvie cnosa: mybepkynés, gpaxmopul pucka,
nomepsaHHbie U3 HabII0OeHUs
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PARTICULARITATILE
PACIENTILOR CU TUBERCULOZA,
PIERDUTI DIN SUPRAVEGHERE

Serghei CIOBANU,
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc

Introducere

Tuberculoza reprezinta o grava problema de sanata-
te publica, afectand populatia la varsta maximei activitati
economice si reproductive [31]. Fiind un exemplu clasic
de boala infectioasa corelatd cu determinantii sociali ai
sanatatii, tuberculoza este o expresie a inegalitatilor so-
ciale, astfel incat statutul socioeconomic si educational,
etnia, rasa, varsta si sexul, mediul rezidential si tipul
de ocupatie reprezinta particularitatile definitorii ale
pacientilor cu tuberculoza, conditionand evolutia bolii
si rezultatul final [28].

Conform raportului Organizatiei Mondiale a
Sanatatii din 2015, Republica Moldova este una dintre
tarile regiunii europene a OMS in cadrul careia controlul
tuberculozei este prioritar si una dintre cele 30 de tdri ale
lumii cu cea mai mare povara a tuberculozei multidrog-
rezistente (TB-MDR) [25]. Conform Anuarului Statistic al
Sistemului de Sanatate din 2016, incidenta globala (care
include cazurile noi si recidivele) a tuberculozeiin 2015, in
republica, a constituit 83,0 cazuri la 100.000 populatie.

Evaluarea rezultatelor tratamentului antituberculos
in 2014 la pacientii tratati pentru tuberculoza prezump-
tiva sau confirmata sensibila a stabilit o rata a succesului
terapeutic de 82,6%, iar la pacientii tratati pentru TB-MDR
—orata de 50%. Rata pacientilor pierduti din supraveghe-
re in 2014 a constituit 4,9% in republica, iar rata esecului
terapeutic — 3,2% [7]. Mortalitatea conditionata de pro-
gresarea tuberculozei in 2015, in Chisinadu, a constituit
8,9 cazuri la 100.000 populatie. Ponderea bolnavilor cu
tuberculoza testati la markerii HIV a constituit 94,7% in
republica, iar ponderea infectiei HIV depistata la cazurile
noi si recidive — 8,1% [8]. Pacientii pierduti din suprave-
ghere si cei care au evoluat in esec terapeutic reprezinta
ponderea cea mai mare, care conduce la reducerea indi-
catorului eficientei terapeutice.

Scopul cercetarii a constat in studierea resurse-
lor stiintifice autohtone si internationale cu privire la
particularitatile pacientilor cu tuberculoza pierduti din
supraveghere si metodele de preventie a abandonului
tratamentului antituberculos.

Rezultate si discutii

Conform recomandarilor OMS, transpuse in Progra-
mul National de Control al Tuberculozei, au fost intreprin-
se actiuni importante de control al bolii prin aplicarea
standardelor internationale in modernizarea masurilor
de diagnostic, tratament, supraveghere si comunicare
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publica [17, 23]. 1ns4, in pofida tuturor masurilor in-
treprinse pentru a optimiza rezultatul tratamentului
antituberculos, in Republica Moldova rata succesului
tratamentului cazurilor noi ramane mult sub obiec-
tivul de 85% recomandat de OMS [2].

Analiza cercetarilor autohtone si a celor
internationale stabileste clar faptul ca tuberculoza
reprezinta un exemplu clasic de boala infectioasa
corelata cu determinantii sociali ai sanatatii [28]. Con-
form ghidului OMS, principalii factori determinanti
ai sanatatii sunt: mediul social, mediul economic,
mediul fizic si caracteristicile individuale ale per-
soanei [31].

Determinantii sociali nu conduc doar la contrac-
tarea infectiei tuberculoase, laamplificarea severitatii
boli, ci si la inegalitatea in acordarea serviciilor de
ingrijiri de catre sistemul de sdndtate, care intr-un
final se rasfrang asupra evolutiei si rezultatului
terapeutic [5]. A fost stabilit ca declinul valului epi-
demic al tuberculozei a fost conditionat mai mult
de ameliorarea conditiilor sociale si economice ale
populatiei, decat de progresele clinice in domeniul
respectiv [28]. De asemenea, ameliorarea statului
nutritional al populatiei, nivelul igienic al conditiilor
de trai si de muncad au contribuit la progrese mult mai
evidente in lupta contra tuberculozei, decat progra-
mele de sanatate tintite in special asupra luptei cu
tuberculoza [26].

Conform estimdrilor OMS, actualmente bolile
asociate saraciei — tuberculoza, infectia HIV, malaria
si infectiile sexual transmisibile — constituie 45%
din morbiditatea tarilor cu venit redus (low income
countries), iar tuberculoza si infectia HIV alcatuiesc
18% din morbiditatea generald a populatiei aces-
tor regiuni [28]. De asemenea, OMS a constatat ca
desi infectiile netransmisibile se extind epidemic in
regiunile defavorizate economic, bolile infectioase
continud sa ameninte grav sandtatea publica la nivel
global din cauza abordarii insuficiente a saraciei,
ignorantei, inegalitatii de sexe si urbanizarii rapide si
necontrolate. Aceste particularitati, asociate cu insta-
bilitatea economica a tarilor cu povara tuberculoasa
inalta, pun in pericol reusitele obtinute anterior si
conduc la cresterea intensitatii provocarilor vizand
sdnatatea populatiei in secolul XXI [30].

in aceasta ordine de idei, trecerea in revista a
literaturii arata importanta componentei sociale a
domeniului ftiziologiei. Caracterul social este de-
monstrat prin ponderea inalta a bolnavilor fara polita
de asigurare medicala obligatorie, incapacitatea lor
de integrare in campul de munca, prezenta multi-
plelor comorbiditatilor si a deprinderilor nocive cu
impact asupra productivitatii economice si starii de
sanatate [5, 20, 21, 22].

Moldova este o tard ce se confruntd cu un feno-
men de emigrare in masa a cetatenilor. Timpul sederii
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peste hotare, domeniul in care activeaza migrantul
moldovean si accesibilitatea serviciilor medicale se
evidentiaza in diagnosticul timpuriu si se reflecta
asupra rezultatului tratamentului antituberculos.
Migratiunea este consideratd o provocare mare
pentru aderenta terapeuticd, conferind un risc major
pentru pierderea din supraveghere a pacientului cu
tuberculoza [12, 20].

Un grup socialmente epidemiologic extins in
spatiul Europei de Est cu risc major pentru pierderea
din supraveghere sunt detinutii si persoanele care
au fost incarcerate in institutiile de corectie, apoi
eliberate [27]. Ca urmare a discontinuitatii masurilor
terapeutice, dar si a dezintegrarii sociale a persoane-
lor eliberate din detentie, rata pierderii din suprave-
ghere este inalta. Cauzele pierderii din supraveghere
pe parcursul tratamentului antituberculos la detinuti
si persoanele eliberate din detentie sunt: absenta
masurilor aplicate pentru mentinerea aderentei;
absenta unuiloc de trai stabil; dezintegrarea socialg;
lipsa politei de asigurare; incapacitatea de reintegra-
re in campul de munca; conditiile asociate colabordrii
insuficiente cu departamentele de sanatate locale
in vederea continuarii tratamentului in conditii de
ambulatoriu; activitatile planice de integrare sociala
post-eliberare necalitative, cauzate de barierele ce
tin de pacient (absenta locului de trai, neangajarea
fn cdmpul muncii, utilizarea de alcool si droguri,
infectia HIV) [27].

In pofida faptului ca tratamentul tuberculozei se
efectueaza sub stricta supraveghere a personalului
medical angajat de institutia penitenciard, inchisoa-
rea fiind locul ideal pentru tratamentul tuberculozei,
rata abandonului este mare. Factorii determinanti ai
abandonului tratamentului administrat in institutiile
de corectie sunt: varsta tanard a detinutului; statutul
jos deinstruire; consumul de tutun, alcool si droguri;
durata mare a detentiei; suprafata mica alocata unui
detinut [27].

Deprinderile nocive cu caracter social si cu
impact major asupra riscului pierderii din suprave-
ghere sunt: consumul cronic de alcool, tabagismul,
utilizarea drogurilor intravenoase [12]. Consumul
abuziv de alcool (> 40 ml/zi barbati; > 20 ml/zi femei)
sau prezenta tulburarilor asociate consumului de
alcool determina riscul sporit pentru boli respiratorii
infectioase: tuberculoza, pneumonii comunitare,
pneumonii cu germeni gramnegativi. Abandonul
tratamentului antituberculos, recidiva timpurie si
decesul sunt mai frecvente la consumatorii de alco-
ol, deoarece procesul specific evolueaza cu necroza
pulmonara extinsa, pneumonii prin suprainfectie,
septicemie si empiem [6, 22].

Riscul crescut pentru abandonul tratamentului
antituberculos este conferit de particularitatea soci-




almente-dezadaptata a bolnavului alcoolic: somajul,
absenta locului stabil de trai, frecventarea localuri-
lor cu incidenta mare a surselor de infectie (baruri,
adaposturi, institutii de corectii), deficit nutritional,
boli asociate alcoolismului (depresie psihica, boli ale
tractului gastrointestinal, neoplazii) [1]. Totodata,
consumatorii cronici de alcool au un risc crescut
pentru abandon din cauza infectiei mai frecvente cu
suse drogrezistente si prin suprainfectie pe parcursul
tratamentului antituberculos, care adauga provoca-
rile asociate unui tratament de lunga duratd, agravat
de o pondere inalta a efectelor adverse. Utilizatorii
de droguri intravenoase sunt un grup de risc major
atat pentru infectia HIV, cat si pentru tuberculoza, in
pofida tuturor interventiilor de reducere ariscurilor,
de educare, informare si mentinere a aderentei la
tratamentul antituberculos [2, 20].

Studiul grupelor cu risc pentru abandonul
tratamentului antituberculos a stabilit ponderea
substantiald a barbatilor, datorita structurii prepon-
derent masculine a populatiei socialmente deza-
daptate [20, 21]. Multiple cercetari confirma faptul
ca predictorii pierderii din supraveghere sunt: sexul
masculin, varsta tanard, domiciliul rural, nivelul socio-
economic redus al pacientului si a familiei acestuia,
asociatin mare masura cu precaritatea conditiilor de
viata [2, 11,20, 21]. Este important nivelul de studii al
capului familiei in tarile cu inegalitate de sexe pen-
tru stabilirea deciziei de continuare a tratamentului
membrilor familiei afectate de boala [3].

Femeia in varsta reproductiva este cu mult mai
vulnerabild la imbolnavirea de tuberculoza datorita
multiplelor conditii asociate varstei: sarcing, lactatie,
intretinerea familiei numeroase, dependenta fi-
nanciara, incapacitatea de integrare in campul de
muncd, care sunt factori demonstrativi ai precaritatii
sociale [4]. Studiile de specialitate au demonstrat un
risc major in populatia feminina tanara prin: nivelul
redus de informare si educare, frica fata de efectele
teratogene, bariere geografice siabsenta unui suport
familial pe durata aflarii in tratament [5].

Atat studiile autohtone, cat si cele internationale
au constatat ca abandonul terapeutic este cel mai
frecvent la persoanele fara loc de trai, concentra-
te in marile asezari urbane cu o densitate inalta a
populatiei [14]. In aceasta subgrupa populationala
predomina pacientii cu bariere majore in accesul
la asistenta medicala: absenta vizei de resedinta,
istoric de detentie, absenta sursei de venit, prezenta
comorbiditatilor grave, precum infectia HIV, narco-
mania, consumul de alcool, patologiile respiratorii
asociate tabagismului [14]. Gravitatea situatiei epi-
demiologice in randul persoanelor fara loc de trai
este conditionata de ponderea inalta a bolnavilor cu
diagnostic stabilit post-mortem [11].1n pofida faptu-
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lui ca aceasta populatie este in atentia administratiei
publice locale si a serviciilor de sanatate publica, pre-
caritatea sociala si dificultatea abordarii lor au con-
stituit impedimente majore in asigurarea depistarii,
tratamentului si ingrijirilor. Pericolul epidemiologic
creat de persoanele fara loc de trai este demonstrat
prin rata inalta a sursei de infectie stabilita, precum
si prin aria larga de vagabondaj [14].

Factorii determinanti ai compliantei la tra-
tament si aspectele psihologice ale pacientului
cu tuberculoza. in spatiul regional sud-european,
problema abordarii centrate pe pacient ramane a
fi actuala si acutizata de reformele sistemului de
sanatate public [30]. In concordanta cu politicile de
sanatate publicd, au fost elaborate siimpuse pentru
implementare masuri de reducere a riscurilor prin
instruirea si educatia populatiei privind executarea
practicilor sdnatoase, cresterea abilitatilor personale
de depasire a problemelor financiare si includerea
persoanelor cu risc in activitatile retelelor de sprijin
social al paturilor nefavorizate [30].

Unul dintre factorii determinanti ai exodului
pacientului reprezinta complianta terapeutica [18].
Complianta la tratament este definita ca modalitatea
prin care pacientul respectd tratamentul prescris
[18, 24]. Noncomplianta este definita ca esecul sau
refuzul autonom al pacientului de a se conforma
regulilor, prescriptiilor sau recomandarilor medica-
le [19, 24]. Ca diagnostic de nursing, nonaderenta
terapeuticd reprezintda comportamentul persoanei
ce nu corespunde cu planul de ingrijiri medicale
prestabilit de prestatorul profesionist. in cazul in care
comportamentul persoanei nu este totalmente sau
este doar partial aderent la planul de promovare a
sanatatii, aceasta determina un risc major de inefi-
cacitate sau eficacitate partiald a planului terapeutic
[18, 19, 24].

La baza Strategiei DOT (Directly Observed
Treatment), aplicate in tratamentul pacientului cu
tuberculoza, sta tratamentul sub directa observare
pe toata durata lui[28, 30, 32].1n caz ci se neglijeaza
acest principiu, rata abandonului creste de zece ori.
In cazul tuberculozei, cea mai utilizata strategie pen-
tru combaterea noncompliantei este supervizarea
directa a administrarii terapiei standardizate. Desi,
conform Programului, sunt elaborate si propuse spre
implementare masurile de supraveghere a tratamen-
tului, studiile nationale atesta ca mai mult de doua
treimi din pacienti nu sunt supravegheatiin momen-
tul administrarii tratamentului antituberculos in faza
de continuare efectuata in conditii de ambulatoriu
[15]. Absenta unui supervizor al tratamentului an-
tituberculos favorizeaza neregularitatea prizelor,
intreruperi de sine statdtoare ale tratamentului, care
in consecintd determind abandonul definitiv [15].




Pentru eficientizarea controlului tratamentului
antituberculos, OMS recomanda, prin intermediul
Strategiei End TB, ca tratamentul antituberculos sa
fie integrat intr-un program centrat pe pacient, care
saincluda suportul psihologic, social, financiar si ali-
mentar al bolnavului de tuberculoza. De asemenea,
pentru tarile cu venit redus sunt recomandate pro-
grame de efectuare a tratamentul antituberculos in
orice loc unde poate fi gasit bolnavul: colt de strada,
bar, serviciu, domiciliu, si la orice ord convenabila
acestuia [30].

Tratamentul antituberculos se asociaza cu un
grad inalt de noncomplianta terapeutica datorata
multiplelor cauze ce conditioneaza intreruperile
voluntare ale tratamentului. Majoritatea sunt de-
terminate de dezinformarea sau de lipsa de educare
a pacientului cu privire la: necesitatea efectuarii
continue a tratamentului antituberculos; durata
indelungatd a tratamentului corespunzator spectru-
lui de sensibilitate (180 de zile pentru tratamentul
tuberculozei prezumptiv sau confirmate sensibile
si peste 540 zile pentru tratamentul tuberculozei
drogrezistente); barierele geografice pana la serviciul
specializat ce ofera tratament si nu in ultimul rand
stigmatizarea pacientului [1]. Distanta mare dintre
locul de domiciliu al bolnavului de tuberculoza si
furnizorul de tratament antituberculos este conside-
ratd a fiin relatie directa cu neaderenta la tratament
[18, 24].

Implementarea supravegherii videoasistate a
efectuarii tratamentului antituberculos in tarile cu
venit inalt a diminuat semnificativ inconvenientele
tratamentului direct observat si a crescut aderenta
bolnavului de tuberculoza [25]. Unele particularitati
ale tratamentului creeaza un risc major de intrerupe-
re voluntara: ameliorarea rapida a simptomatologiei
sindromului de intoxicatie sub actiunea tratamentu-
lui antituberculos in cursul fazei intensive; numarul
mare de medicamente si comprimate administrate;
necesitatea medicatiei injectabile pe durata fazei
intensive, precum si frecventa inalta a efectelor
adverse [21].

Trialurile clinice efectuate in tarile cu incidenta
joasa si resurse financiare mari au demonstrat ca
pentru reducerea noncompliantei, tratamentul tu-
berculozei trebuie integrat in programele centrate
pe pacient, care acorda suport moral, social si finan-
ciar, ajustat profilului pacientului [30]. Strategiile de
promovare a aderentei la tratamentul antituber-
culos trebuie sa tinteasca factorii si barierele care
impiedica aderenta: comportamentul conflictual,
neintelegerile lingyvistice, stilul de viata, absenta lo-
cului de trai, dependenta de alcool si droguri, bolile
mentale si conditiile psihologice premorbide [5].

De obicei, pacientul cu tuberculoza are diferite
valori, principii de viatd, opinii asupra sanatatii si asu-
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pra prestatorului de servicii de sanatate [1]. Se atesta
frecvent o atitudine negativa, care este agravata de
prezenta relatiilor conflictuale intre partenerii planu-
lui de servicii de sanatate. Totodata, s-a demonstrat
ca absenta resurselor financiare, a suportului familial,
abilitatii psihice, stabilitatii psihice determina incapa-
citatea pacientului de a se conforma cu obiectivele
prestabilite, predispunand cdtre abandonul terape-
utic. Subestimarea puterii psihice, aparitia efectelor
adverse ale medicamentelor antituberculoase,
absenta ameliordrii clinice de asemenea conduc spre
noncomplianta sau spre refuzul pacientului de a se
conforma planului de ingrijiri [1].

Luand in consideratie dreptul persoanei de
a refuza tratamentul, este necesara confirmarea
faptului ca persoana incriminata in nonaderenta
are suficiente cunostinte si resurse psihologice de a
semna acordul de refuz al continuitatii tratamentului
antituberculos [23]. Totusi, vigilenta clinica asupra
pacientului cu abandon voluntar al tratamentului,
precum si a persoanelor din focarul familial trebuie
sa fie mentinutd pana la exodul final al pacientului
[23].

Un rol major in asigurarea compliantei pacien-
tului la planul terapeutic il are capacitatea sistemului
de sanatate si a echipei de ingrijiri medicale de a
mentine o relatie buna cu recipientul serviciilor
prin intermediul parghiilor recomandate. Factorii
negativi care predispun persoana sa abandoneze
tratamentul sunt: serviciile medicale slab dezvoltate,
rambursarile neadecvate ale costului transportului,
sistemele neadaptate ale distributiei medicamen-
telor, lipsa cunostintelor si managementul precar al
efectelor adverse ale medicatiei prescrise, absenta
suportului comunitar al pacientului. Totodatd, echi-
pa medicala se confruntd cu: lipsa stimulentelor
pentru performantele clinice, consultatii prea scurte
cu pacientul, lipsa cunostintelor despre aderenta si
interventiile de imbunatatire a compliantei pacien-
tului [26, 31].

Particularitatile psihologice ale pacientului cu
tuberculoza. Studiile psihologice au demonstrat o
corelatie stransa a imbolnavirii de tuberculoza cu ele-
mentele de personalitate ale pacientului. Structura
personalitatii este determinata de insusirile sistemu-
lui nervos central: putere, mobilitate, echilibru, care
au interconexiuni puternice. Cercetdrile in domeniul
ftiziologiei au demonstrat existenta uneilegaturi in-
tre temperamentul dinamico-energetic, caracterizat
prin izbucniri coleroase, viata dezordonata, absenta
autocontrolului si autonomiei conduitei la pacientii
cu tuberculoza [1]. Totusi, unii autori considera ca
persoanele introvertite, cu profunde trairi interioare,
sunt mai predispuse imbolnavirii datorita reducerii
iritabilitatii, gradului mare de vulnerabilitate psihica,




sensibilitate la critica, care in totalitatea lor conduc
la reducerea compliantei la recomandarile medicale.
Cercetarile actuale au determinat ca totusi ponderea
pacientilor extrovertiti in societatea moderna pre-
dominad. Acestia se caracterizeaza printr-un caracter
ciclotimic, hipomaniacal, psihopatoid, care intra in
conflict cu ambianta sociald, poseda inalte aspiratii
sentimentale, economice, politice, financiare si in-
cearca se le realizeze cat mai curand. Respectiv, orice
incapacitate de realizare a obiectivelor constituie
cauze ale decompensarii psihice si imbolnavirii de
tuberculoza [1].

Pana la momentul actual nu au fost stabilite in
unanimitate tipurile de structuri psihologice care au
impact asupra imbolnavirii si exodului inalt. Totusi,
cunoasterea personalitatii premorbide a pacientului
cu tuberculoza este importanta pentru elaborarea
unei atitudini terapeutice cat mai apropiate de va-
lorile spirituale ale individului. Medicul trebuie sa
abordeze pacientul prin doua sisteme: longitudinal,
prin colectarea minutioasa a anamnezei, si trans-
versal, prin analiza etapelor vietii, antecedentelor
ereditare si personale (divort, abandon familial,
vaduvie) si a particularitatilor afective (surmenaj,
conditii psihiatrice, alcoolism, narcomanie, conflicte
familiale, deceptii, gelozie) [23].

Studiile asupra pacientilor cu tuberculoza prin
intermediul testului Rorschach au demonstrat ca
bolnavii prezentau o slaba adaptabilitate afectiva
fata de mediu, expuneau prezenta unui soc psihic, a
stresului puternic, a psihotraumelor. Particularitatile
constitutiei psihice au determinat instabilitate psi-
homotorie de tip hipomaniacal, labilitate afectiva
cu o tensiune afectiva de proportii mdrite, agravata
de reactii reflexe si automatizate [1].

Cunostintele privind tuberculoza si rolul
comunicdrii pentru cresterea compliantei la tra-
tamentul antituberculos. Strategia informativa
este una dintre cele mai importante masuri de lupta
impotriva tuberculozei, reprezentand un deziderat
al sectorului civil [30]. Cadrul actiunilor de infor-
mare, comunicare si sensibilizare a opiniei publice
a reprezentat unul dintre obiectivele pentru acor-
darea asistentei financiare provenite din fondurile
internationale [15]. Acestea aveau ca obiective ela-
borarea si desfasurarea campaniilor de comunicare
pe tema tuberculozei, destinate populatiei generale;
elaborarea materialelor de informare si diseminarea
acestora in populatia generala; organizarea cam-
paniilor de informare in mediul rural si in grupele
populationale defavorizate; organizarea seminare-
lor cu mass media, in vederea abordarii problemei
tuberculozei; organizarea activitatilor de advocacy
pentru implicarea factorilor de deciziile la nivel local
si central, cu scopul de acordare a sprijinuluiin reali-
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zarea activitatilor de control al tuberculozei [26].

in cadrul Programului au fost elaborate si im-
plementate multiple metode de atragere a pacien-
tului la tratamentul indicat, care includ: consilierea
si educarea pacientului si a membrilor familiei sale,
asistenta sociald, acordarea indemnizatiilor pentru
incapacitatea temporara de lucru pe toata durata
tratamentului, organizarea tratamentului in conditii
optime pentru pacient, acordarea stimulentelor ma-
teriale (produse alimentare) sau financiare [24]. in
pofida stimulentelor oferite, impactul acestor tehnici
centrate pe pacient asupra ratei succesului nu a fost
perceput, deoarece aceste interventii au variat in
timp [13]. In consecints, rezultatul terapeutic a fost
dependent de forma clinico-radiologica a tubercu-
lozei, de categoria sociald a pacientului, de mediul
deresedinta (rural sau urban) si de latenta depistarii
cazului nou [20, 21, 22].

S-a constatat o responsabilitate scazutd a bolna-
vilor de tuberculoza recipienti ai stimulentelor care
au abandonat tratamentul antituberculos. Subesti-
marea respectului fata de sine, familie si societate,
agravat si de stigma pe care o manifesta comunitatea
fata de bolnavul de tuberculoza si familia acestuia,
a diminuat atat adresarea bolnavului la serviciile
prestatoare de asistenta medicald, cat si complianta
acestuia la tratamentul antituberculos [15].

Studiul national efectuat cu scop de evaluare
a cunostintelor, atitudinilor si practicilor a constatat
ca majoritatea covarsitoare a respondentilor bolnavi
de tuberculoza au cunoscut date generale despre
boald, simptomatologie, cdile de transmitere, insa au
demonstrat un grad redus de incredere ca boala este
vindecabild. Pacientii au raspuns direct, afirmand
stigma din partea comunitatii, si au calificat boala
ca stereotipul unei morbiditati a paturilor margina-
lizate. Respondentii au afirmat o frica de a prezenta
comunitatii ca sunt bolnavi din varia motive: pier-
derea locului de munca, a relatiilor comunitare si
familiale, care au fost agravate mai ales in mediul
urban. Aproximativ o jumatate din cohorta studiata
au afirmat lipsa de informare despre boala din par-
tea colaboratorilor medicali si o informare ampla
in cadrul spoturilor publicitare televizate, urmate
de radio, brosuri si presa scrisd. Studiul a confirmat
prezenta unei proportii substantiale a pacientilor cu
conceptii gresite despre adresabilitate si principiile
generale ale tratamentului antituberculos [15].

Comunicarea cu pacientul determina motivatia
lui de a adera la tratamentul recomandat. Multipli
factori asociati dezinformarii pacientului cauzeaza
incomplianta terapeutica. Acestia sunt diferentiatiin
factori ce tin de pacient, de tratament, de boala pro-
priu-zisa si de relatia pacient — personalul medical.
Cei mai variati, dar si semnificativi, sunt factorii de tin




de pacient. Stresul, cunostintele reduse privind sem-
nele bolii si importanta continuitatii tratamentului,
neacceptarea diagnosticului de tuberculoza, uitarea
consecutivitatii prizelor medicamentoase, lipsa per-
ceperii eficacitatii terapeutice, convingerile negative
privind efectele adverse, lipsa perceperii pericolului
epidemiologic asupra celor din jur, neacceptarea
supravegherii direct observate a folosirii medicatiei,
consultatiile rapide cu personalul medical, cu tente
frustrante, nerespectarea confidentialitatii, asociate
anxietatii fata de serviciile de sanatate, complexita-
tea tratamentului si stigma cauzata de boala - toate
acestea determina reducerea compliantei si, intr-un
final, abandonul terapeutic [5].

Un rol major in asigurarea continuitatii trata-
mentului ii revine specialistului referent, care va
acorda o atentie sporita informadrii pacientului in
stadiul timpuriu al bolii care, fiind oligosimptomatic,
va avea perceptia inutilitatii terapeutice, precum
si pacientilor in stadiile avansate, terminale, cu
simptomatologie persistenta in pofida tratamen-
tului administrat [23]. Suportul material asociat
comunicarii verbale cu pacientul a fost stabilit ca
un factor predispozant al unei evolutii terapeutice
favorabile. Informarea si educarea continua trebuie
sa fie tintita asupra pacientilor cu istoric anterior de
abandon al tratamentului, persoanelor dependente
de alcool si droguri, persoanelor cu afectiuni psihice,
emotionale, susceptibile la influenta pacientilor cu
perceptii negative, persoanelor cu relatii slabe cu
personalul medical si trisorilor, care urmaresc alte
scopuri decat vindecarea personala [18].

Strategiile de imbunatatire a compliantei se
axeaza pe educatie individualg, intruniri publice si
campanii realizate de mass media. Cunostintele re-
duse sau eronate ale pacientului pot fiimbundtatite
prininstruirea lui cu ajutorul mijloacelor audio-video
ininstitutiile specializate pe care pacientul le frecven-
teaza [13]. Studii epidemiologice au demonstrat ca
asigurarea unei indemnizatii financiare pacientilor
care deja se confrunta cu excludere sociala, profesio-
nald sifamiliala reprezinta un argument major pentru
acestia in continuarea tratamentului [2].

Factorii negativi ce tin de tratament includ:
complexitatea regimului terapeutic, rata fnalta a
reactiilor adverse, comorbiditatile si interactiunile
medicamentoase, precum si rdspunsul clinic slab la
medicatia administrata [20]. Evitarea omiterii primirii
medicamentelor poate fi prevenita prin: colaborarea
cu familia sau cu persoanele din anturaj, administra-
rea preparatelor combinate, folosirea lor intr-o priza
unica si stocarea in cutii speciale [32]. Lipsa motivatiei
din partea pacientului de a se supune unui tratament
de lunga durata poate fi evitata prin informarea lui
despre pericolele pe care le implica noncomplianta
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terapeutica, dar si prin furnizarea recompenselor si
a stimulentelor financiare. Frica de efectele adverse
poate fi evitata prin informarea pacientului despre
tipul lor, masurile de prevenire si dieta recomandata
pentru reducerea riscului aparitiei lor [5].

Factorii care tin de relatia pacient-personal me-
dical includ: lipsa comunicarii, neincrederea in medic
si regimul prescris, lipsa abordarii managementului
reactiilor adverse, nerespectarea confidentialitatii
in momentul realizarii anchetei epidemiologice,
absenta facilitatilor pentru pacient [3]. Relatia defici-
tard intre medic si pacient poate fi imbunatatitd prin:
dezvoltarea abilitatilor personalului medical implicat
in comunicarea verbala si nonverbala cu pacientul,
imbunatatirea accesului pacientului la serviciile
medicale, optimizarea comoditatii spatiului unde se
realizeaza tratamentul direct observat si nuin ultimul
rand furnizarea suportului social, a stimulentelor si
recompenselor pentru pacient in momentul trata-
mentului direct observat [18].

O atentie majora se va acorda dezvoltarii si
mentinerii relatiei pacient-personal medical prin
aplicarea metodelor psihoterapeutice. Din cauza lip-
sei de timp si a tolerantei psihologice, personalul me-
dical nu-si asculta pacientii si nu iau in consideratie
sentimentele si emotiile lor. Pentru aceasta este
necesar de acordat un timp suficient, cu scopul de
aintelege nevoile pacientului, intervievarea lui prin
anumite scale psihologice. Nivelul redus de comu-
nicare dintre pacient si personalul medical poate fi
diminuat prin informarea si educarea pacientului
printr-un limbaj simplu, evitand termenii specifici
[24].

Studiile economice au demonstrat cresterea
raportului cost-beneficiu si a eficientei terapeutice
a interventiilor ieftine centrate pe pacient, care
vizeaza cresterea compliantei. De asemenea, au
demonstrat ca in pofida tratamentului gratuit, pre-
cum si a beneficiului major in asigurarea vindecarii,
acestea nu imbunatatesc complianta pacientilor cu
tendinta depresiva, nemultumire, cu externalizarea
fnvinovatirii si cu responsabilitate redusa [1].

Metodele moderne de educare si informare
eficiente implementate in tarile cu experienta in
abordarea centrata pe pacientul sunt trimiterea SMS-
urilor si mesajelor de tip reminder, unde se specifica
data venirii la tratament si componenta terapeutica,
precum si masurile de pedepsire daca pacientul nu
vine la tratament [25]. Cercetarile au demonstrat
impactul major al masurilor de sprijin din partea
autoritatilor publice locale si a politiei, rolul angaja-
mentului scris de revenire zilnica pentru tratament,
sprijinul comunitatii (voluntarilor, familiei, vecinilor)
in supravegherea tratamentului, precum si rolul
indemnizatiilor conventionale acordate pacientilor
neasigurati medical [30].




Asadar, am stabilit cd masurile de stimulare a
compliantei la tratamentul antituberculos trebuie
sa fie luate in functie de particularitatile pacientilor,
atitudinea, obisnuintele si opiniile lor cu privire la
boala, tratament si personalul medical implicat,
dinamica organismului si statutul endocrin.

Concluzii

1. Tuberculoza ramane o provocare pentru
sistemele de sanatate cu o abordare terapeutica
suboptimala a pacientului.

2. Ratainalta a succesului terapeutic, apropiat
de obiectivul stabilit de Program, nu reflectd situatia
reald, deoarece a fost exclusd cohorta pacientilor cu
tuberculoza drogrezistenta.

3. Mecanismul precar de abordare a pacientu-
lui si suportul redus din partea sectorului civil sunt
unii dintre factorii ce conditioneaza complianta
terapeuticd joasa si rata mare a pacientilor cu tuber-
culoza pierduti din supraveghere.

4. Particularitatile depresive ale pacientilor cu
tuberculoza trebuie sa fie abordate prin interventii
psihoterapeutice individualizate.

5. Strategia de informare reprezintd cea mai
importanta masura de luptd impotriva tuberculozei.
Comunicarea eficienta cu pacientul se reflecta asupra
rezultatului terapeutic.
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Summary

The content of social representation of
happiness in the student environment
firom the Republic of Moldova

The article contains the presentation
of the results of an investigation of the
sociological representation of happi-
ness in the student environment from
the Republic of Moldova. The data
obtained from psychological research,
carried out on a sample of 245 young
people, students from study I, II, III
and 1V, aged between 19 and 28, are
analyzed. Through statistical calcula-
tions it makes clear that the core of
the social representation of happiness
in the student environment is formed
in terms of “family”, “health” and
“love”, but the peripheral elements —
from the terms “‘fulfillment”, “respect”
and “satisfaction”.

Keywords: social factors, happiness,
social interaction, social representa-
tion

Pezrome

Cooepircanue coyuanbho2o npeocmag-
JleHus 0 cuacmoe 6 CMmyOeHuecKoil
cpeoe Pecnyonuxu Monoosa

B cmamve npedcmaesnenvi pesynomanoi
UCcie008aHUs COYUANbHO20 Npeo-
CMABNIeHUs O CHACMbE 8 CIMYOEHYECKOU
cpeoe 8 Pecnybnuxe Monoosa. Ilpoana-
JIUBUPOBAHBL OAHHBLE, NONYUEHHbLE 6
pe3yibmame NCUXOL02ULECKO20 UC-
C1e008aHUsl, NPOBOOUMO20 HA 8bIOOPKe
u3 245 monoowix nooetl, cmyodenmos I,
11, 1II u IV xypcos 6 sospacme 19-28
aem. [lo cmamucmuyeckum pacuemam
VCMAHOBLEHO, YMO SI0PO COYUATLHO2O
npeocmagienus 0 cudcmobe 8 Chmy-
OeHyecKoll cpede cOCMOUm U3 C108:
,cemva”, ,,300posve” u ,,110008b", a
makaice nepupeputinblx 1eMeHmos
— ,,nonHoyenHocms”, ,, yeascenue’ u
,,yooseiemeopeHue”.

Knrouesvle cnosa: coyuajlbHvle qbaKmo-
pbl, cuacmove, coyuailbHoe 83aumooeli-
cmeue, coyuailbHoe npedcmaeﬂenue

REPREZENTARII SOCIALE A FERICIRII
IN MEDIUL STUDENTESC
DIN REPUBLICA MOLDOVA

PSIHOLOGIE APLICATA

CONTINUTUL

Ioana ASEVSCHI,
Universitatea de Studii Politice
si Economice Europene Constantin Stere

Introducere

Cu totii dorim sa fim fericiti, chiar daca nu recunoastem aceasta
in mod deschis sau incercdm sa ascundem aceasta dorinta sub o
multime de cuvinte. Indiferent dacd visam la succesul profesional, la
realizarea spirituala, la relatii, la scopul vietii sau la iubire, ne dorim
aceasta, deoarece credem ca ne va face mai fericiti. Dar, in realitate,
foarte putiniinteleg in ce mdsura pot influenta propriul simt al fericirii
sau stiu cum sa o faca.

Desi fericirea este un concept fara o definitie multumitoare, in-
tuim cu totii ce inseamna si trdim sub tirania asteptarii ei. Probabil ca
nu exista concept filozofic mai analizat decat fericirea. Ea a preocupat
inca din zorii gandirii abstracte creierele intelepte ale umanitatii.,, Fe-
ricirea este sensul si scopul vietii, intreaga finalitate a existentei”,
spunea Aristotel [apud 8, p. 32].

Filozoful englez Bertrand Russell, un logician pentru care con-
cretetea si perfecta justificare a conceptelor statea la baza teoriilor,
spunea ca ,a te lipsi de anumite lucruri pe care le vrei face parte
indispensabila din fericire” [apud 2, p. 144].

Parca raspunzand direct acesteiidei, scriitorul rus A. ComxeHnLbIH
vine cu experienta lagarului si a,fericirii obligatorii’, cu care comunis-
mul a vrut sa acopere un continent:,Nimeni nu ar trebui sa conduca
oamenii catre fericire, pentru ca si aceasta este un idol al pietei..."
Uluitor cat de mult se aplica aceste cuvinte si celor din contempora-
neitate, aflati sub presiunea ,euforiei perpetue’, asa cum o numeste
inspirat romancierul francez Pascal Bruckner [apud 10, p. 42].

in ultima vreme, fericirea este studiatd cu instrumentele eco-
nomiei, neurostiintelor si sociologiei. Asta inseamna ca acest cuvant
abstract incepe sa aiba cateva dimensiuni operationale concrete, sa
,semene” a valoare masurabila.

Am experimentat cu totii senzatia de fericire atunci cand am
achizitionat o masind noud sau doar o haind pe care o doream, o casa
sau ceva mai putin semnificativ. Asadar, achizitiile, posesiunile intra
sub influenta perfida a acestei ,mori hedoniste’, cum o numeste si
Sonja Lyubomirsky, profesoara de psihologie la Harvard. Ea este una
dintre autoritatile inatacabile ale teoriilor asupra psihologiei fericirii,
si concluziile sale arunca in aer multe dintre cliseele cu care gandim
de obicei.,Nu stim ce ne face fericiti, ce ne aduce placere, implinire;
ca urmare, uneori luptam pentru lucruri care nu ne fac fericiti”, scrie
ea in cartea The how of happiness: A scientific approach to getting the
life you want [5, p. 78].

Richard Layard completeaza:,Banii suntimportanti numai cand
ii scot pe oameni din neagra sardcie. Fericirea tinde sa ajunga la
medie din nou, pe masura ce te imbogatesti” Moara hedonista mai
are o particularitate perfida: este valabila intotdeauna si nimeni nu-i
scapa.,Omul se adapteaza oricarei placeri; numai stimularea supli-
mentara ii creste nivelul de fericire; cand situatia se stabilizeaza, se
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va reveni din nou la nivelul mediu de fericire’, scrie
Layard. Si, culmea, este valabil si daca schimbarea
este in rau! Cu alte cuvinte, nivelul nostru subiectiv,
personal si temperamental de fericire este foarte
stabil [7, p. 91].

Sonja Lyubomirsky spune ca aproximativ 50%
din starea noastra de bine pe termen lung tine de
factorii prestabiliti (genetic), 10% — de circumstante
(uluitor, in conditiile in care tindem sa credem ca
situatia, contextul in care suntem, tara sau epoca ne
fac sa fim deprimati sau, dimpotriva, prosperi) si 40%
- de actiunile noastre concrete intreprinse pentru a
ne maximiza coeficientul de multumire [5, p. 98].

Fericirea nu este altceva decat o stare de spirit,
are un caracter mult mai profund, intensitate si stabi-
litate variabile. Psihologul american Martin Seligman
arata — pe baza studiilor de specialitate — ca fericirea
are trei componente (,fericiri”) diferite:

1. Fericirea produsa de ceea ce faci (de ex.,
faci sport, gandesti, iesi cu prietenii etc.) — viata
placuta;

2. Fericirea produsa de indeplinirea/satisfacerea
dorintelor personale ce exprima punctele tari pe care
le avem ca indivizi (de ex., realizarea unui proiect,
daca esti un om de stiinta, etc.) - viata bung;

3. Fericirea produsa de indeplinirea/satisfacerea
dorintelor transpersonale (de ex., norme si valori
asumate de noi si de comunitate) - viata cu sens
[apud 6, p. 80].

Denis de Rougemont spune ca fericirea nu tine
de ,a avea’, ci de ,a fi”; ea nu poate fi achizitionats,
simtitd, deoarece este o stare de care trebuie sa te
lasi cuprins. Fericirea vine din suflet, din interior. Poti
fi fericit in mai multe feluri si din mai multe motive.
Poti fi fericit, multumindu-te cu putin; poti avea o
fericire ametitoare si dulce in ochii altora, iar tu sa te
crezi vesnic nedreptatit; sau poti fi numai multumit,
dar in sufletul tau sa fii fericit [apud 2, p. 145].

in studiile despre fericire se demonstreaza ca
starea materiala joaca departe nu primul loc intru
atingerea fericirii si nici norocul neasteptat, in timp
ce vechile pareri si idei se adeveresc: fericirea este
cauzata de o stare buna de sanatate, prieteni buni
si, mai ales, de relatiile calde de familie. Buna inte-
legere cu parintii, copiii si partenerul — iata secretul
unei vieti fericite, este ceea ce nu poate fi masurat
prin calcule. Nici asa-zisele ,efecte” nu sunt comune
pentru toti, dar anume grupul de oameni care fti
este alaturi oricand si oriunde, te sustine mereu, te
pretuieste si te iubeste pentru ceea ce esti, nu insa
pentru cum ai fi putut fi.

Dar cum ramane cu carieristii? Fiind pusi sa
aleaga dintre a petrece cateva clipe cu cineva bol-
nav din familie si semnarea unui contract reusit - ce
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vor alege? De aici si intrebarea: exista oare o fericire
universald? Conform unor studii de caz [1], realizate
pe reprezentanti ai tuturor categoriilor de varsta, s-a
ajuns la concluzia ca:

« pentru unii, fericirea inseamna multimea de
bucurii, acele momente de emotii intense si irepe-
tabile. Acest tip se mai numeste ,fericire in salturi”
si poate fi simtita in timpul diferitelor evenimente
importante, cum ar fi nunta sau botezul, si este ca-
racteristic tinerilor in jur de 30 de ani;

« pentru altii, fericirea reprezinta o stare pre-
lungita de multumire. Acest tip de fericire poate fi
simtit prin momentele de placere, succese si chiar
(banal, dar esential) cand suntem sdnatosi si este
caracteristic adultilor in jur de 38 de ani;

« cineva opteaza pentru o activitate cu scop:
acest tip de fericire poate fi simtit prin momentele
de progres in munca sau o activitate utila, aleasa
de bunavoie, si este caracteristic adultilor in jur de
45 de ani (acest tip de fericire i era caracteristic lui
Aristotel);

« unii sunt siguri ca fericirea este echilibrul sufle-
tesc: acest tip de fericire poate fi simtit prin calmul
sufletesc sau dispozitia echilibratd in fata schimba-
rilor destinului si este caracteristic persoanelor in
jur de 55 de ani (pentru acest tip de fericire opta
Seneca) [1, p. 101].

Obiectul cercetdrii experimentale. in studiul
pe care-l prezentam in continuare am intentionat
sd identificam reprezentarea sociala a fericirii impar-
tasita de tinerii din mediul studentesc: modalitatea
de a trata lucrurile in conformitate cu valorile si
normele vehiculate in societate, prin intermediul
unor cognitii, imagini elaborate la nivel de ,simt
comun’, si de a accepta modele ale atitudinilor si
comportamentelor in raport cu realitatea explicata
siinteleasa prin prisma acestor constructe create de
mentalitatea colectiva.

Problemas cercetdrii experimentale. Deoarece
reprezentarea sociald este o categorie ce reflecta
cunoasterea si credintele in raport cu obiectul care
o formeaza, rezultatul interactiunilor sociale, dar si
conditia mentinerii si uniformizarii lor, ea asigura
punctele de referinta pentru observarea si interpreta-
rea realitatii. Modul in care tineriiimpartasesc o anu-
mita reprezentare sociala a fericirii reflecta atitudinile
siactiunile lorin raport cu aceasta stare, posibilitatile
de a-si defini resursele individuale si factorii externi
sociali ce pot sa-i faca fericiti, deci si starea de spirit
si eforturile pe care le depun in acest scop.

Baza experimentald. Cercetarea reprezentarii
sociale a fericirii a fost efectuata pe un esantion al-
catuit din 245 de tineri, studenti din anii de studii |,
I, 1l si IV, cu varsta cuprinsa intre 19 si 28 de ani, din




cadrul Universitatii de Studii Politice si Economice
Europene Constantin Stere, Universitatii Tehnice a
Moldovei si Universitatii Libere Internationale din
Moldova. Cercetarea a fost realizata in perioada
septembrie 2015 - aprilie 2016.

Material si metode

Demersul nostru analitic presupune, in prima
etapd, prezentarea continutului reprezentarii sociale
a fericirii intregului lot supus cercetarii. In etapa a
doua, prin metoda trierilor ierarhice succesive va fi
verificat continutul nucleului central, obtinut prin
metoda asociatiei libere.

Metoda asociatiei libere (Abric 1973) [apud 4,
p. 56-82]. Asociatia liberd sau evocarea liberd este
una dintre primele metode aplicate la identificarea
continutului structurii reprezentarilor sociale si
constituie o,,etapa fundamentala a studiului oricarei
reprezentari sociale” [9, p. 72]. Metoda data a fost
aplicata in doua etape.

in prima etapa, subiectilor li sa propus sa
noteze cinci cuvinte sau imbinari de cuvinte ase-
manatoare cu termenul inductor fericirea. Avantajul
acestei metode consta in faptul ca subiectul evoca
termenii asociati spontan si fara a fi influentati. in
aceasta etapa au fost obtinuti indicatorii ce indica
asupra frecventei termenilor asociativi.

in etapa a doua, subiectii antrenati in experi-
ment au ierarhizat acesti termeni asociativi. Instruc-
tiunea a fost formulata in felul urmator: lerarhizati
termenii asociativi de la cel mai important la cel
mai putin important, reflectand asupra cuvantului
fericire”. Pentru a obtine valoarea (cifra) ce indica
importanta termenului evocat in lantul asociativ, a
fost folosita scala Likert (de la 1 la 5).

Rezultatele cercetarii experimentale

Prin metoda asociatiei libere, aplicata pe un lot
de 245 de persoane, au fost obtinuti 1225 de termeni
asociativi pentru cuvantul inductor fericire, dintre
care 59 termeni asociativi figureaza in raspunsuri
o singura data. in urma excluderii sinonimelor si a
ludrii in calcul doar a asociatiilor care au obtinut o
frecventa mai mare de 2%, a fost stabilit un corpus
de 14 termeni asociativi pentru cuvantului inductor
fericire.

in tabelul 1 sifigura ce urmeaza sunt prezentate
rezultatele obtinute in urma aplicarii tehnicii prototi-
pic categoriale pentru intregul lot de studiu.

Astfel, se poate constata ca termenii cu cea mai
mare frecventa sunt: ,familie” (10,69%), ,sanatate”
(9,17%), ,dragoste” (6,30%), ,bani” (5,42%), ,iubire”
(5,26%), ,copii” (4,86%), ,parinti” (4,62%), ,prieteni”
(4,30%).
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Tabelul 1
Frecventa, rangul aparitiei si rangul importantei termenilor
asociativi pentru cuvantul inductor ,fericire” pentru intregul
lot supus cercetdrii

Ne Frecventa  |Rangul | Importanta Rangul
Asociatii apari- impor-
. |% tiei nr. 1% tantei
1 Familie 134110,69 |1 558 | 14,75% |1
2 |Sanatate (115|917 2 450 |11,89% |2
3 |Dragoste |79 |6,30% |3 254 16,71% 3
4 | Bani 68 |[542% |4 144 | 3,80% 7
5 |lubire 66 |526% |5 238 |629% |4
6 | Copii 61 [4,86% |6 224 [591% 5
7 | Parinti 58 |4,62% |7 172 |4,54% 6
8 | Prieteni 54 (4,30% |8 137 |3,62% 8
9 |Bucurie 47 |3,74% |9 107 |2,83% 10
10 |intelegere |40 [3,19% |10 118 [3,12% |9
11 |Succes 39 [3,11% |11 96 |2,54% 12
12 |implinire |36 [2,87% |12 100 | 2,64% 11
13 |Respect |28 |[2,23% (13 74 11,95% 14
14 | Satisfactie 28 |2,23% |14 71 [1,88% 15
16,00 -4| B Frecventa Olmportanta |—
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00 T
4,00
2,00
0,00 - - — - .
& 5 i 2 4 s 3 g H E ¢ £
Figura 1.Rangul aparitiei si rangul importantei pentru

cuvantul inductor ,fericire” pentru intregul lot supus
cercetdrii (%)

Calcululimportantei termenilor evocati si al ran-
gului importantei acestora arata ca termenii familie,
sdndtate si dragosteisi pastreaza pozitia atat ca rang
al aparitiei, cat si ca rang al importantei, situandu-se
pe locul I, Il si lll. Termenul asociativ bani, cu rangul
aparitiei 3, se deplaseaza spre pozitia a Vll-ain rangul
importantei. Termenul asociativ iubire, cu rangul
aparitiei 5, are pozitia a IV-a in rangul importantei.
De asemenea, termenul asociativ copii, cu rangul
aparitiei 6, isi intareste pozitia in rangul importantei,
ocupand locul al V-lea. Termenul pdrinti, cu rangul
aparitiei 7, pierde pozitia in rangul importantei, si-
tuandu-se pe locul 6. Termenul asociativ bucurie, cu
rangul aparitiei 9, ocupa pozitia 10. Calculand rangul
importantei pentru toti cei 59 de termeni evocati
de intregul lot de studiu, a fost dedus procentul
frecventei egal cu 1,99%.




Frecventa si rangul aparitiei termenilor asociati cuvdntului

inductor ,fericire”
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Tabelul 2

Frecventa

Rang

Rang inalt in apa-
ritie (elemente
plasate pe primele
locuri ale lantului
asociativ)

Rang scazut in apa-
ritie (elemente pla-
sate pe urmatoarele
locuri ale lantului
asociativ)

Frecventa ridicata
(mai mare sau egald
cu 140)

familie, sandtate,
dragoste
(teme centrale)

bani, iubire, copii,
padrinti, prieteni
(statut ambiguu)

Frecventa scazuta
(mai mica de 140)

bucurie, intelege-
re, succes

(statut ambiguu)

implinire, respect,
satisfactie

(teme periferice)

Raportul dintre frecventa aparitiei termenilor
asociativi si rangul aparitiei lor, conform tehnicii
prototipic-categoriale propuse de Vérgés [apud 3,
p. 105], se prezinta astfel: termenii asociativi familie
si sdndtate sunt, conform datelor obtinute, centrali,
iar termenii asociativi implinire, respect si satisfactie
sunt periferici.

Concluzii

1. Fericirea a fost si rdmane un obiectiv major
pentru noi, oamenii. Avem atitudini, scopuri si valori
diferite, dar toti vrem acelasi lucru — sa fim fericiti. Am
investigat reprezentarea sociala a fericirii in randul
tinerilor din mediul studentesc, pentru a identifica
modul in care tinerii impartasesc o anumita repre-
zentare sociala a fericirii.

2. In urma aplicarii metodei asociatiei libere,
rezultatele cercetdrii ne demonstreaza ca nucleul
central al reprezentdrii sociale a fericirii la tinerii din
mediul studentesc este format din termenii familie,
sdndtate si dragoste, iar elementele periferice — din
termenii implinire, respect si satisfactie.
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OGRS

DIN INTELEPCIUNEA TIMPURILOR

+ O spun si mi audi si plin de floare pomul: "Si din mot-
mant voi spune multimii adevirul”.

(Grigore Vieru)

+ Pentru a-ti asigura o stare buni de sinitate, mininci
superficial, respird adanc, fii moderat §i mentine un interes

in viatd.

(William Londen)

+ Adevirul ne umple de sinitate gi ne di puteri noi in mun-
cd. Cine sti alaturi de adevir nu poate si nu invingi.

(George Cilinescu)

+ Medicina este stiinta si constiinta incilzite de iubire fati

de oameni.

(Iuliu Hatieganu)
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SERVICIUL DE CONSILIERE
PSIHOLOGICA SI GHIDARE IN
CARIERA DIN CADRUL INSTITUTIILOR DE

INVATAMANT SUPERIOR DIN MOLDOVA

Mariana CERNITANU,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

Nicolae Testemitanu

Summary

The Psychological Counseling and Career Guidance Service in the Moldovan higher
education institution

The right career choosing, timely psychological counseling and the availability of
mechanisms that help develop all human skills are a guarantee of a good investment of
time and other resources in the person development. The results of the survey showed
that the students of the medical university have difficulties in academic results achiev-
ing, solving personal problems, and so on. On the basis of these deductions, we are
advancing the idea of creating within the USMF “Nicolae Testemitanu” a Center for
Psychological Counseling and Career Guidance (CCPGC) with the following objec-
tives:

- career guidance of high school students and future students;

- psychological counseling with reference to academic success, overcoming negative
psychological states, personality development etc.;

- counseling students in designing their professional career,

- track the professional development of graduates and their counseling in the career
management process;

- counseling the teaching staff'in the teacher-student, teacher-teacher relationship, as
well as in the teaching career development.

Keywords: counseling, career, academic failure, education, professional development,
personality development

Pezrome

Cnyscoa ncuxonozuueckozo KOHCYIbMUPOBAHUA U KAPbePbl 8 MOJIOAECKUX BbICUIUX
yuedHbvIX 3a6e0eHuUAX

Buibop npasunvholii kapvepsl, ceoegpementoe nCUXon02uieckoe KOHCYIbmuposanue u
Hanuyue Mexanusmos, ROMO2AIoWUX pa3eueams 6ce HAGbIKU Yel08eKd, NPeOCmAasiIsiiom
€001l 2apanmuio Xopowiet UHGeCMUYUY BpeMeHl U OPY2Uux pecypcos 6 60CHUmanue
yenogeka. Pesynbmamul onpoca nokazanu Hanuuue y cmyoenmos Meouyunckozo ynu-
eepcumema mpyoOHOCmell 8 YCnesaemocmu, peueHuy TudHbix npoonem u m.o. Mcxoos uz
IMUX 8b1600086, Mbl Npediazaem co30ambv L{enmp ncuxonocudeckozo KOHCYIbmuposanus
u xapvepwl npu I' YM® «Huxonae Tecmemuyanyy» co credyiowumu yeiamu.

KOHCYIbMY, ue cmapumekiacCHUKo8 u ux cm moe;
* KOH osaHue ¢ eKNaACcCHUKO8 U 6Y0 CMyoOeHmos

* NCUXO02UYECKOE KOHCYIbIMUPOBate Npu HeycnesaemMocmu, npeodoieHue He2amueg-
HBIX NCUXONOSUYECKUX COCMOSHUL, pa3eumue TUYHOCU U M.0.;

* KOHCYTbMUPOBAHUE CIYOEHMO8 8 NIAHUPOBAHUU C80ell NPODECCUOHANLHOU Kapbe-
pbl;

* OMCReNHCUBAHUE NPOPECCUOHATLHO20 PA3EUMUS BbINYCKHUKOS U UX KOHCYIbIMUPOBAHUE
8 npoyecce ynpaeieHus Kapbepoul,

* KOHCYIbMUPOBAHUE NPenodasamenbcko20 coCmagd nPeumyijecimeeHHo 8 peuleHul
npobnem odujenus mexcoy npenooasamenem u CMyOeHmamu, a maKxice 8 pa3gumun
neoazocuuecKoll Kapbepbi.

Knroueswie cnosa: KOHCYNlbmupoearnue, kapvepda, Heycneeaemocms, socnumanue, npo-
qbeCCMOHCZJZbHOQ passumue, pazeumue JjuiHocmu
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Introducere

Alegerea unei carie-
re si parcurgerea demer-
surilor necesare formarii
unui tandr ca specialist in
domeniul ales este un pro-
ces complex, care are un
impact definitoriu asupra
viitorului sau profesional.
Studiile arata ca derularea
acestui proces fara niciun
sprijin extern este asociata
adesea cu alegeri gresite
ale domeniului de studii
sau ale carierei, ezitari,
abandon, amanare, rezulta-
te profesionale slabe, stari
de nemultumire continua
vizavi de viata profesionala,
inclusiv depresii.

Alegerea unei cari-
ere si pregatirea pentru
aceasta nu este un proces
ireversibil ce nu poate fi
schimbat, insa alegerea co-
recta a carierei si existenta
unor mecanisme care sa
ajute la dezvoltarea tuturor
competentelor necesare
tranzitiei catre piata muncii
pot reprezenta garantia
unei buni investitii a tim-
pului si a altor resurse in
educatia unei persoane. in
acest sens, existenta unor
servicii de consiliere si ori-
entare in cariera pare mai
mult decat necesarad, atat
pentru beneficiile individu-
ale pe care acestea le aduc
persoanelor care apeleaza
la astfel de servicii, cat si
pentru beneficiile aduse la
nivelul societatii [4].

Modernizarea inva-
tamantului superior din




Republica Moldova, cu ajustarea obiectivelor la
cerintele societatii moderne, precum si aderarea
la Procesul Bologna in mai 2005 au implicat un sir
de angajamente pentru sistemul de Tnvatamant
superior national, care s-au materializat si continua
sa se materializeze in reforme cu caracter structural,
cantitativ, precum si calitativ.

Astfel, Proiectul Strategia Educatiei — 2020 fsi
propune ca obiectiv dezvoltarea sistemului de con-
siliere si proiectare a carierei pe parcursul intregii
vieti. In acest context, elaborarea Ghidului metodo-
logic de creare si functionare a Centrului universitar
de ghidare si consiliere in carierd a fost dictata de
necesitatea:

e identificarii oportunitatilor educationale si
profesionale ale studentilor si absolventilor si oferirii
consilierii/suportului in dezvoltarea lor;

o fondarii unui parteneriat reciproc avantajos
si ajustarii procesului de formare profesionala a stu-
dentilor la necesitatile pietei muncii (Ordinul nr. 970
al Ministerului Educatiei din 10 septembrie 2014)
[4].

Proiectul elaborat are drept scop oferirea unui
suport de baza institutiilor de invatamant superior
intru crearea si functionarea centrelor universitare de
ghidare si consiliere in cariera, care au misiuneade a
sustine cetatenii in procesul de proiectare a carierei
si de realizare a educatiei pentru cariera.

De asemenea, Proiectul contine Regulamen-
tul-cadru de functionare a centrului de ghidare si
consiliere in cariera (metodologia ghidarii in cariera,
finalitatile acesteia, serviciile prestate etc.), precum
si un sir de anexe cu exemple de fise si documente
elaborate in cadrul centrelor, care pot servi ca suport
la crearea si functionarea unor centre similare in
universitatile din Republica Moldova.

Ghidul metodologic de creare si functionare
a Centrului universitar de ghidare si consiliere in
cariera include experienta acumulata de Centrul
universitar de ghidare in cariera al Universitatii de
Stat din Moldova (USM) si Centrul universitar de
informare si orientare profesionald al Universitatii
Tehnice a Moldovei (UTM), initiate pe parcursul des-
fasurarii Proiectului Tempus JEP-25121-2004 Serviciu
de orientare si plasare a studentilor SOPE [3].

De asemenea, in Regulament se mentionea-
za faptul ca, in conditiile autonomiei universitare,
institutiile de invatamant superior sunt in drept sa
elaboreze regulamente proprii privind crearea si
functionarea centrelor de ghidare si consiliere in
carierd, aprobate de senat, cu conditia cd acestea
nu vor contine prevederi care sunt in contradictie
cu prezentul Regulament.

Obiectivele Centrului de ghidare si consiliere
in cariera asigura:
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e ghidarea in cariera a liceenilor;

e sustinerea studentilor in proiectarea carierei
profesionale;

e urmarirea evolutiei profesionale a absolven-
tilor si sustinerea lor in procesul de management al
carierei;

e ghidarea in cariera a studentilor cu nevoi
speciale;

e sustinerea cadrelor didactice universitare in
procesul dezvoltarii carierei didactice;

e colaborarea cu entitatile economice, ONG,
asociatii etc., in scopul valorificarii posibilitatilor
formative ale activitatii de voluntariat [5].

Procesul Bologna recunoaste consilierea si
orientarea in cariera ca 0 componenta definitorie in
discutiile legate de dimensiunea sociala a educatiei
inca din momentul definirii dimensiunii sociale a
educatiei intr-un comunicat ministerial: ,Dimensi-
unea sociala cuprinde masuri adoptate de guverne
pentru a ajuta studentii, mai ales pe cei provenind
din grupuri sociale dezavantajate, precum si pentru
a asigura servicii de orientare si consiliere in vederea
largirii accesului lainvatamantul superior” (Comuni-
catul de la Bergen, 2005).

in Romania, garantia serviciilor de consiliere si
orientare in cariera pentru studenti a fost introdusa
pentru prima oara la nivel national in sistemul de in-
vatamant superior odata cu Ordinul Ministrului 3235
publicat la 10 februarie 2005, care specifica faptul
ca "universitatile infiinteaza centre de consiliere si
orientare in cariera pentru a-i sprijini pe studenti sa
ia decizii adecvate in structurarea propriei traiectorii
de formare” [4].

Alianta Nationala a Organizatiilor Studentesti
din Romania (ANOSR), facand o analizd a activitatii
universitatilor din Romania care dispun de astfel de
centre, a determinat ca universitatile au, in medie,
1,9 angajati pe universitate cu aceste ocupatii (42
de angajati in 22 de universitati). Analizand defalcat
numarul de angajati in functie de ocupatiile avute,
a fost stabilit ca 65% din acestia au ocupatia de
consilieri ai carierei, 34% au ocupatia de psihologiin
specialitatea Consiliere psihologicd si 11% au ocupatia
de psihologi in psihoterapie [4].

In continuare, citand aceeasi sursa, vom men-
tiona cd (conform studiilor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii) in Romania, aproximativ 20% din popu-
latie suferd de tulburdri psihice, chiar daca putini
dintre cetateni apeleaza la servicii de specialitate
pentru tratarea acestora. Mai mult, specialistii spun
ca aproximativ jumatate dintre acestia sufera de
depresie, boala preconizata a deveni a doua cea mai
diagnosticata din lume in 2020, dupa bolile cardio-
vasculare. De asemenea, studiile arata tendinte de
crestere a tentativelor de suicid, a cazurilor de violen-




ta domestica sau a consumului de droguri si alcool.
Toate acestea, cumulate cu nevoia de adaptare a
unui tanar proaspat student la un stil de viata nou,
un mediu sau, in multe cazuri, un oras nou, nevoia
de a gasi solutii pentru gestionarea unor situatii noi,
stresante, cum ar fi perioadele de sesiune sau nevoia
de a identifica solutii la probleme specifice ale vietii
de adolescent, aratd cat de important este pentru un
tanar student sa aiba acces la servicii de consiliere
psihologica de calitate, de care sa poata beneficia
gratuit [apud 4].

Aceste probleme si provocari sunt comune
pentru tinerii si studentii din Republica Moldova.
Realizand o analiza generala a situatiei despre acti-
vitatea centrelor de consiliere si ghidare in cariera,
am constatat urmatoarele:

1. In Moldova, pentru anul 2017, sunt inregis-
trare 31 de institutii de invatdmant superior, dintre
care 19 institutii de stat si 12 institutii private. Din
cercetarea organigramei si a subdiviziunilor fiecarei
dintre aceste institutii, am identificat faptul ca doar
7 institutii de invatamant superior dintre cele 31
dispun de centre de consiliere si ghidare in cariera.

2. Astfel, Universitatea Pedagogica de Stat
lon Creangd dispune de Centrul de consiliere si
ghidare in cariera, fondat in martie 2015, care are
drept obiective principale: consiliere educationala,
consiliere in cariera si consiliere psihologica a licee-
nilor, studentilor, absolventilor si a cadrelor didac-
tice universitare. In cadrul Universitatii de Stat din
Moldova activeaza Centrul de ghidare in cariera si
relatii cu piata muncii, beneficiarii caruia pot fi atat
studentii si absolventii, cat si cadrele didactice uni-
versitare. Universitatea Tehnica a Moldovei dispune
de Centrul universitar de informare si ghidare in
cariera. In cadrul Universitatii Agrare din Moldova,
studentii si cadrele didactice pot beneficia de servi-
ciile Centrului de consiliere si ghidare in cariera.
La Universitatea Liberd Internationald din Moldova se
acorda asistenta si consiliere studentilor si cadrelor
didactice in cadrul Centrului de consiliere psiho-
logica si orientare in cariera. Universitatea de Stat
din Balti dispune de Centrul de ghidare in cariera
si relatii cu piata muncii. Universitatea de Stat de
Educatie Fizica si Sport de asemenea ofera acest
gen de servicii in cadrul Centrului de consiliere si
ghidare in cariera.

3. Analizand rapoartele despre activitatea
practicd a acestor centre, vom mentiona faptul ca
serviciile de consiliere si orientare in cariera pot
contribui la dezvoltarea potentialului profesional
al tinerilor in acord cu abilitatile si aspiratiile lor, la
reducerea abandonului academic, la cresterea incre-
deriiin rezolvarea problemelor personale, la tranzitia
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tinerilor intre diferitele nivele ale invatamantului, la
cresterea participarii la educatie, la dezvoltarea inclu-
ziunii si echitatii sociale in sistemul educational sau
la cresterea angajabilitatii prin facilitarea accesului
catre piata muncii.

indemnati de aceste date, am initiat un sondaj
de opinie printre studentii de la Medicina cu refe-
rinta la oportunitatea si utilitatea existentei unui
astfel de centru in cadrul USMF Nicolae Testemitanu.
Scopul cercetarii a fost identificarea problemelor in
reusita academica si in adaptarea socioprofesionala
a studentilor in vederea argumentarii crearii unui
centru de consiliere psihologica si ghidare in cariera
in cadrul USMF.

Material si metode

Tehnica de cercetare utilizata a fost un chesti-
onar special elaborat pentru identificarea opiniilor
studentilor.

Esantionul cercetat a cuprins 200 de studenti,
anii I-1l, Facultatile Stomatologie, Farmacie, Medicind
15si2,

Rezultate obtinute

Sondajul de opinii a permis obtinerea unor date
cu referinta la problemele cu care s-au confruntat
respondentii anterior si in prezent, modalitatea
de depasire aleasa, importanta si utilitatea crearii
unui centru de consiliere psihologica si ghidare in
cariera.

Asadar, laintrebarea,in experienta Dvs. ati avut
asemenea probleme ca....?"; cei mai multi studentiau
mentionat: stare de conflict cu sine insusi — 38,9%,
situatii de insucces academic — 39,4%, neincredere
in sine — 39,8%. Este ingrijorator faptul ca, pe langa
problemele enuntate, multi studenti (36,7%) au
mentionat si optiunea,altele’, ceea ce ne conducela
ideea despre existenta la studenti si a altor probleme
decat cele enumerate in sondaj (figura 1).
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Figura 1. Experientele anterioare




Fiind intrebati,Cum ati depasit situatia data?’,
aproape jumatate (44,3%) dintre studentii intervie-
vati au raspuns cd s-au descurcat de sine statator, iar
cealalta jumatate a fost ajutatd de pdrinti sau prieteni.
In acelasi timp, 45,5% au raportat ca problemele(a)
reapar(e) periodic si ei incearca diferite metode de
a le (o) rezolva (figura 2).
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% Problema (le) reapar(e)
periodic
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Altele

8,60%

2,80%

Figura 2. Metodele de depdsire a situatiilor-problema

La intrebarea ,Cum apreciati importanta exis-
tentei unui centru de consiliere psihologica pentru
studentii si profesorii din cadrul USMF Nicolae Tes-
temitanu?’, studentii intervievati au raspuns astfel:
12% - foarte important, 76% - important, 7% — nu
md pot pronunta.

La intrebarea ,Cat de utila va pare activitatea
unui asemenea centru?’, cei mai multi (78%) au
raspuns ca o considera utild, iar 14% dintre studenti
o considera ca foarte utild; 6% sunt de parere ca nu
este deloc utild, pe cand cate 1% cred ca e putin utild
si, respectiv, nu se pot pronunta.

Prin intrebarea ,Ce probleme credeti ca si-ar
putea rezolva studentii, apeland la acest centru?’;am
urmarit daca problemele enuntate de studenti din
experienta anterioara se regasescin lista problemelor
ce pot fi solutionate in cadrul centrului, avand scopul
de a aprecia in ce masura studentii inteleg utilitatea
acestui centru. De altfel, studentii au mentionat
primordial probleme legate de reusita academica
(78%), probleme de ordin personal (56,5%), apoi
legate de organizarea timpului personal (45,5%),
probleme privind relationarea cu profesorii, prietenii,
colegii etc. (45,5%), (figura 3).
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10,00% - altele
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Figura 3. Problemele studentilor ce pot fi rezolvate in
cadrul centrului de consiliere si ghidare in carierd
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La intrebarea ,Din ce surse ati aflat mai multe
despre specificul activitatii centrelor de consiliere
psihologica?’, raspunsurile studentilor s-au impartit
in urmdatorul mod: din Internet, surse mass-media —
28%; de la profesorii din cadrul USMF — 39%; de la
prieteni, rude etc. - 11%; din alte surse — 12%.

Fiind intrebati,,Cu ce concret v-ar putea ajuta
centrul dat pe Dvs.?’, studentii au mentionat diverse
probleme, printre care: probleme de ordin personal -
35%; probleme legate de reusita academica — 47.5%;
probleme privind organizarea timpului personal
- 31%; cele legate de relationarea cu profesorii, pri-
etenii, colegii etc. — 46%; probleme ce tin de familie
- 12.5%. Tn acelasi timp, 20.5% din studenti au ras-
puns ca nu i-ar ajuta cu ceva deosebit, adoptand mai
degraba o pozitie de,,spectator”decat de participant
activ la o eventuala consiliere. Prin urmare, putem
vorbi cu certitudine despre existenta unor probleme
la studenti ce necesita asistentad, dar in acelasi timp
atestam o nepregatire psihologica a acestora de a-si
asuma responsabilitatea pentru problemele lor si
lipsa curajului de a cere ajutor calificat (figura 4).
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Figura 4. Specificul problemelor personale ale stu-
dentilor

Laintrebarea,Considerati cd apelarea la un psi-
holog sau psihotepareut este un semn de slabiciune
siincapacitate a persoanei de a face fata problemelor
cotidiene?’, 81% au raspuns negativ, ceea ce indica
spre o informare (cel putin teoreticd) a studentilor
despre activitatea psihologului si a psihoterapeutu-
lui. 10% dintre cei intervievati au raspuns afirmativ,
iar 9% s-au aratat indecisi.

Concluzii

1. Orientarea in alegerea corecta a carierei,
consilierea psihologica oportuna si existenta unor
mecanisme care sa ajute la dezvoltarea tuturor com-
petentelor persoanei reprezinta garantia unei bune
investitii a timpului si a altor resurse in educatia unei
persoane.

2. Serviciul de consiliere psihologica si ghida-
re in carierd din cadrul institutiilor de invatamant
superior din Moldova se afla in etapa de dezvoltare




sidoar 7 institutii de invatamant superior dispun de
asemenea centre.

3. Existenta unor servicii de consiliere psiholo-
gica si orientare in cariera este oportuna si necesara
atat pentru beneficiile individuale ale persoanei care
apeleaza, cat si pentru beneficiile aduse la nivelul
societatii.

4. Rezultatele obtinute din sondajul de opinii
ale studentilor USMF ne permit inaintarea propu-
nerii privind crearea in cadrul USMF N. Testemitanu
a unui centru de consiliere psihologica si ghidare in
cariera.

Recomandare

Este necesara crearea unui centru de consiliere
psihologica si ghidare in cariera (CCPGC) in cadrul
USMF Nicolae Testemitanu, ce ar avea urmatoarele
obiective:

1) ghidarea in cariera a liceenilor si a viitorilor
student;;

2) consilierea psihologica cu referinta la reusita
academicd, depasirea starilor psihologice negative,
dezvoltarea personalitatii etc.;

3) sustinerea studentilor in proiectarea carierei
profesionale;
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4) urmarirea evolutiei profesionale a absolven-
tilor si sustinerea lor in procesul de management al
carierei;

5) consilierea cadrelor didactice universitare
in relatiile: profesor - student, profesor - profesor,
precum si in procesul dezvoltarii carierei didactice.
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DIN INTELEPCIUNEA TIMPURILOR

+ Cu bani poti sd ai orice, se spune. Nu, nu se poate! Poti
si cumperi mincare, dar nu poftd; medicamente, dar nu
sdnitate; paturi moi, dar nu somn; cunoastere, dar nu
intelepciune; strilucire, dar nu confort; distractie, dar nu
bucurie; colegi, dar nu prietenie; servitori, dar nu fidelitate;
pir cirunt, dar nu onoare; zile linistite, dar nu pace. Coaja
tuturor lucrurilor o poti obtine pe bani, dar nu simburele.
Asta nu poate fi obtinut pe bani.

(Arne Garborg)

+ Arta medicinei consti in amuzarea pacientului in timp ce
natura vindeci boala.

(Voltaire)

+ Cea mai mare greseald la tratarea bolilor este ci existd
doctori pentru bolile fizice si doctori pentru bolile de suflet,
cind acestea nu se pot desparti una de alta.

(Platon)
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CZU:616.3-072.1-089.5
SIGURANTA PACIENTULUI IN TIMPUL SEDARII
PROCEDURALE IN GASTROENTEROLOGIE

Ruslan BALTAGA,
Catedra de Anesteziologie Reanimatologie nr. 1
Valeriu Ghereg, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Patient safety during procedural sedation in gastro-
enterology

Gastrointestinal endoscopy is increasing in last decade.
Topic covers anaesthetic management for these proce-
dures. Preoperative assessment should not differ from
the one performed for any other type of anaesthesia
and should target risck stratification. Performance of
anaesthesia outside operating theatre has speciphic
peculiarities which could influence patient safety. Stan-
dard monitoring and safety checklist are paramount for
the patient safety during gastrointestinal endoscopic
procedures.

Keywords: procedural sedation, endoscopy, gastroen-
terology, patient safety

Pezrome

bes3onacnocms nayuenma npu npouedypanbHoii ce-
oayuu 6 2acmpoILmMeponozuu

Tacmpounmecmunanohast HOOCKORUSL pacmen 6 no-
cnedHee Oecsimunemue. Tema oxeamvieaem npogedenue
anecmesuu 07 smux npoyedyp. Jloonepayuonnas oyex-
Ka He O0JIXCHA OMIAUYAMBCS OM MO, KOMOPAsi 8bINOJI-
Hsemcs 0711 1100020 MUna anecmesu, 1 OOJINCHA ObLMb
Hayenena Ha CmpamuepapuuecKyio cmpamu@urayuio.
Ddexmusnocme anecmesuu 3a npederamu onepayu-
OHHO20 3ana umeem cneyu@uyeckue ocobeHHoCmu,
KOmMopble MO2ym NOGIUSIMb HA 6€30NACHOCMb nayu-
enmos. CmanoapmHulil MOHUMOPUHE U KOHMPOLbHBLU
nepeuens 6€30NACHOCMU AGTISTIOMCS NEPEOCENEHHbIMU
0ns be3onacHocmu nayueHma npu 3HOOCKONUYECKUX
npoYedypax JHeenyOOUHO-KUUEUHO20 MPAKMA.

Knrouesvie cnosa: anecmesus npouedyp, QHOOCKOI’H/!}Z,
2acmposHmeponIocusl, bezonacnocmo nayuenma

Introducere

In ultimii zece ani se inregistreaza o crestere
rapida a numarului sia complexitatii procedurilor
endoscopice gastrointestinale de diagnosticare
[1]. Totusi, studii in acest domeniu sunt putine si
ghidurile se afla in stadiu de definitivare.

Importanta cercetarii acestui subiect are
la baza faptul ca procedurile din afara salii de
operatie nu pot fi considerate minore [2].

Procedurile endoscopice se clasifica in cateva
categorii: colonoscopii de screening; endoscopii
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de diagnostic; proceduri endoscopice avansate.
Cerintele fata de anestezie pentru aceste proce-
duri sunt: pacient cooperant sau nemiscat, un
grad de sedare/analgezie care asigura anxioliza,
amnezie, analgezie.

Conform Societatii Americane de Aneste-
zie (ASA), profunzimea sedarii are urmatoarea
clasificare [3]:

» Sedare minimd (anxioliza) - stare indusa
medicamentos in care pacientul rdspunde normal
la comenzi verbale. Desi functia cognitivd poate
fi modificata, functiile respiratorie si cardiovascu-
lara raman neafectate.

» Sedare/analgezie moderatd (sedare
constientd) — este o depresie medicamentoasa a
constientei, in timpul careia pacientul raspunde
la stimuli verbali singuri sau insotiti de stimuli
tactili usori. Nu este necesitate de a mentine
patenta cailor, respiratia spontana este adecvats,
iar functia cardiovasculara de regula e pastrata.

» Sedare/analgezie profundd - este o de-
presie medicamentoasd a constientei in timpul
careia pacientul nu poate fi trezit, dar raspunde
la stimuli repetati sau durerosi. Abilitatea de a
mentine functia respiratorie poate fi dereglata.
Pacientii pot necesita asistenta in mentinerea
cailor aeriene. Functia cardiovasculara de regula
este pastrata.

» Anestezie generald — este o pierdere
a constientei medicamentos indusa, in care
pacientii nu raspund la stimuli, chiar si la cei
durerosi. Abilitatea de a mentine independent
functia respiratorie este de regulad dereglata.
Pacientii frecvent necesitd asistenta in mentinerea
cailor aeriene si ventilatie pulmonara artificiala
din cauza depresiei functiei respiratorii sau depre-
siei medicamentoase a functiei neuromusculare.
Functia cardiovasculara poate fi dereglata.

Deoarece sedarea este un proces continuu,
nu intotdeauna este posibil de prezis cum va
reactiona un pacient. De aceea, medicul care
intentioneaza sa asigure un anumit nivel de
sedare trebuie sa fie capabil sa asigure siguranta
pacientilor care vor dezvolta un grad de sedare
mai profund decit cel propus initial [4].

Scopul principal al administrarii anesteziei
este siguranta pacientului si acest lucru trebuie
asigurat la absolut aceleasi standarde ca si in
blocul operatoriu. In afara de acest scop princi-
pal, anestezia trebuie sa mai asigure confortul
psihic al pacientului, sa controleze anxietatea,
sa reducd trauma psihologica si sa creasca sansa
de amnezie.
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Efectuarea anesteziei in domeniul dat are
unele dificultati specifice. Majoritatea proceduri-
lor sunt efectuate in locatii indepartate de blocul
operatoriu, ceea ce poate necesita organizarea
unor conditii sporite pentru siguranta pacientu-
lui, iar in caz de dificultati, ajutorul poate venicu
intarziere. In gastroscopie, anestezistul are acces
limitat la cdile aeriene. Deficienta asistentei profe-
sionale in conditiiindepartate de sala de operatie,
lipsa conditiilor de recuperare postanestezica pot
pune in pericol siguranta pacientului.

Perioada preanestezica

Evaluarea pacientului inainte de procedura
trebuie efectuata pentru toti pacientii care sunt
supusi oricdrui tip de anestezie, inclusiv sedarii
pentru endoscopie, cu timp suficient inainte,
pentru ca la necesitate de facut corectiile nece-
sare si de minimizat riscurile [5]. Avand in vedere
faptul ca majoritatea procedurilor endoscopice
de diagnostic se efectueaza in ambulatoriu ca
procedura de o zi, consultarea anesteziologului
de asemenea se va efectua in ambulatoriu.

Scopurile evaluarii preanestezice sunt:

e De a identifica patologii care ar spori
riscul - trebuie identificate afectiunile ce pot
spori senzitivitatea la medicamente anestezice
si sedative, cum ar fi BPOC, apneea obstructiva
fn somn, varsta inaintatd, obezitatea, hipertensi-
unea pulmonara, patologia coronariana.

o Stratificarea riscului anestezic ASA [6]:

— ASA I: pacient sanatos, fara probleme
medicale;

— ASA | E: pacient sanatos, fard probleme
medicale, interventie urgents;

— ASA Il boala sistemica usoara;

— ASAIIE:boala sistemica usoard, interventie
urgenta;

— ASA lll: boala sistemica severa fara inca-
pacitate;

— ASAIIlE:boala sistemicad severa fara inca-
pacitate, interventie urgenta;

— ASA IV:boala sistemica cu incapacitate;

— ASA IVE: boala sistemica cu incapacitate,
interventie urgenta;

— ASA V: pacient muribund, care se presu-
pune cd nu va supravietui 24 de ore, indiferent
de interventia chirurgicala;

— ASA VI: pacient in moarte cerebrala, ale
carui organe vor fi prelevate pentru transplant.

Ca si in alte tipuri de poceduri, pacientii cu
un scor de risc ASA mai mare au un risc mai sporit
de complicatii periprocedurale [7].
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Complexitatea si durata procedurilor endo-
scopice creste (colangiopancreatografie retrogra-
dad) inclusiv la pacientii cu comorbiditati avansate
si se efectueaza la pacientii care anterior erau
considerati inoperabili.

Testele preanestezice de laborator si pa-
raclinice trebuie sa fie efectuate ca si in cazul
efectuarii interventiei chirurgicale [5]. Conform
recomandarilor Societatii Europene de Aneste-
zie [8], testele de laborator nu sunt indicate de
ruting, ci doar la pacientii cu comorbiditati si la
cei supusi procedurilor endoscopice complexe,
cum ar fi ERCP.

Evaluarea cdilor aeriene trebuie efectuata
exact ca la pacientii pregatiti pentru oricare alta
anestezie [5].

Postul alimentar preprocedura trebuie
respectat conform ghidurilor de post alimentar
pentru orice alt tip de anestezie. Ghidul Societatii
Europene de Anestezie dd urmatoarele recoman-
dari [9]:

e 2orefnainte de procedura - lichide clare
(cu exceptia alcoolului);

e 4 ore inainte de procedura - lapte ma-
tern;

e 6oreinainte de procedura —hrana solida,
lapte, amestec.

Guma de mestecat si bomboane tari se
admit pana la inductie in anestezie. Aplicabile
si la pacientii cu obezitate, diabet zaharat, reflux
gastroesofagian, diabet, la gravide. Se incurajeaza
ingerarea fluidelor cu pana la 2 ore preoperatoriu.
La pacientii cu golirea stomacului intarziata si risc
sporit de regurgitare si aspirare trebuie de luat
in consideratie optiunea de inductie secventiala
rapida si intubarea pacientului.

Conduita anesteziei

Procedurile pot fi efectuate in sectiile de
endoscopie in policlinica sau spital, in sectii de
radiologie, sala de operatie. Standardul de echi-
pament si cel de personal trebuie sa fie similare
cu cele din sala de operatie.

Locatiile trebuie sa aiba personal, echipa-
ment si medicamente necesare pentru prevenirea
imediatd a oricdrei crize, cum ar fi complicatii
crdiace majore, cdi aeriene dificile, anafilaxie, to-
xicitate a anesteziculuilocal, hipertermie maligna,
si sd stabilizeze pacientul pentru transfer.

Implementarea checklisturilor de siguranta,
cum ar fi cel propus de OMS [10], asigura faptul ca
masurile de sigurantd a pacientului sunt aplicate.
Institutul pentru Siguranta Chirurgiei Ambulatorii




(Institute for Office Based Surgery) a elaborat
un checklist (in baza celui al OMS) de siguranta
chirurgicald, adaptat la necesitatile procedurilor
din afara salii de operatie [11].

Metoda de anestezie se selecteaza in functie
de conditia pacientului, particularitatile, durata si
complexitatea procedurii. Anestezia generala cu
intubare orotraheald este preferata la pacientii cu
risc sporit de aspiratie si pentru proceduri endo-
scopice complexe. Anestezia totald intravenoasa
se va folosi in locatii unde lipseste masina de an-
estezie cu vaporizator si sistem de esapament.

Sedarea moderata sau profunda este prefe-
rata la pacientii cu risc minim de aspirare.

Procedurile enoscopice fara sedare pot fi
alese in caz de patologii cardiorespiratorii avan-
sate.

Monitorizarea-standard conform ASA
(pulsoximetrie, electrocardiograma, presiune
arteriala, capnografie, temperaturd) si moni-
toringul aditional se vor efectua in functie de
comorbiditati.

Capnografia faciliteaza detectarea timpurie
a apneei, obstructiei cdilor aeriene, prezice dez-
voltarea hipoxemiei si poate diminua efectele
nedorite ale depresiei respiratorii [12].

Asigurarea cailor aeriene trebuie sa fie
aceeasi ca si pentru orice alt tip de anestezie cu
echipament de rutind si de urgentd. Complicatiile
respiratorii, inclusiv hipoxemia, hipercarbia,
stopul respirator, sunt printre cele mai frecvente
complicatii ale anesteziei pentru endoscopia
gastrointestinald. Urgente respiratorii, cum ar fi
laringospasmul, obstructia cailor aeriene, se pot
produce fara oarecare semn prodromal.

Riscul de aspiratie trebuie evaluat la fiecare
pacient. El poate fi conditionat de factori perso-
nali (stomac plin, graviditate 12-20 saptamani,
reflux gastroesofagian, gastropatie diabetica,
obezitate morbida, hernie hiatica, obstructia
tractului gastric, patologie esofagiana, obstructie
intestinala, presiune intraabdominala sporitd),
precum si de cauza pentru care se efectueaza
endoscopia (ahalazie, strictura esofagiana, he-
moragie digestiva superioara).

Prin ce difera anestezia in endoscopia gas-
trointestinala de anestezia de baza? In primul
rand, desi profunzimea sedarii pentru aceste pro-
ceduri este similara cu anestezia generala, totusi
caile aeriene nu sunt protejate. Propofolul, care
este cel mai des utilizat pentru aceste proceduri,
are un index de tranzitie redus de la sedare usoara
la anestezie profunda. Procedurile endoscopice
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gastrointestinale de regula sunt efectuate in
locatii indepartate de sala de operatie, unde
promptitudinea si calitatea ajutorului in caz de
urgentd poate sa difere de standardele din salile
de operatie. Fluxul de pacienti si de proceduri este
mare, ceea ce impune restabilire rapida din an-
estezie. Desi multi pacienti sunt cu risc anestezic
scazut ASAI-I, totusi sunt si bolnavi cu afectiuni
concomitente severe. Odatd cu avansarea tehno-
logiilor a crescut complexitatea si durata proce-
durilor, prin urmare este nevoie de o profunzime
si 0 durata mai mare a anesteziei.

Mentinerea patentei cdilor aeriene, pastra-
rea respiratiei spontane si supresiunea reflexului
de tuse suntimportante pentru gastroscopie, iar
pentru colonoscopie este importanta mentinerea
reflexului de inghitire. Majoritatea complicatiilor
din timpul sedarii sunt legate de cadile aeriene.
Gradul de hipoxemie depinde de procedura,
comorbiditati, tehnicile utilizate de mentinere a
permeabilitatii cailor aeriene. Incidenta raporta-
ta a stopurilor cardiace in timpul sedarii pentru
proceduri endoscopice gasrointestinale este
mai mare decat in urma anesteziei regionale
sau generale. In timpul colonoscopiei, cele mai
frecvente complicatii legate de sedare in ordine
descrescanda sunt: aspirarea continutului gastric,
perforarea si hemoragia.

Tehnicile si medicamentele existente pot
solutiona aceste provocdri. Cea mai frecventa
tehnica de sedare este administrarea unui bolus
de Propofol, urmata de infuzie continua. Admi-
nistrarea unui opioid de scurta durata, cum ar fi
Fentanilul sau Alfentanilul, suprima reflexul de
tuse, totusi poate spori riscul de apnee. Preoxige-
narea este foarte importanta pentru toate proce-
durile, asigurand un timp de siguranta mai mare
in caz de apnee si dificultati in mentinerea cailor
aeriene. Propofolul trebuie administrat doar
dupa ce endoscopistul este pregatit sa introduca
endoscopul.in asa fel, varful efectului clinic va co-
incide cu timpul de introducere a endoscopului.
Aceasta practica restabileste respiratia spontana
daca pacientul este apneic.

Monitorizarea continuad a pacientului este
obligatorie. Pulsoximetria este un element im-
portant de monitoring. Totusi, se cere o vigilenta
sporitd, deoarece pacientul poate avea saturatie
de 100% pentru cateva minute, chiar fiind apneic.
Monitorizarea bioxidului de carbon la sfarsit
de expir, care este recomandata ca standard
de Societatea Americana de Anestezie pentru
sedarea procedurald, totusi nu este atat de utila
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in gastroscopie. Utilizarea altor metode de mo-
nitoring, cum ar fi observarea miscarilor toracice,
monitorul respirator acustic, pneumograma de
impendanta, pot spori siguranta. Inserarea unei
canule nasofaringiene pentru administrarea
oxigenului contribuie la reducerea ratelor de
hipoxemie.

O alternativa a tehnicii descrise de sedare
poate fi anestezia generald cu intubare endotra-
heald, in special pentru proceduri ca colangio-
pancreatografia retrograda sau enteroscopia cu
balon [13].

Efectuarea colonoscopiei are mai putine
riscuri. Aspirarea continutului gastric este cea mai
frecventa complicatie si poate fi conditionata de
presiunea intraabdominala sporita, cauzata de
insuflare excesiva de gaz, schimbarea pozitiei,
aplicarea presiunii manuale pentru depasirea
unor dificultati tehnice. Prin urmare, pastrarea
reflexelor de apadrare a cailor aeriene in timpul
sedarii pentru colonoscopie asigura protectie
impotriva aspirarii.

Complicatii posibile

Originea complicatiilor poate fi multifacto-
riala: efectuarea procedurilor in afara salilor de
operatie (conditii necunoscute pentru personal,
indisponibilitate de echipament sau spatiu limi-
tat, intuneric, monitoring inadecvat), proceduri
complexe, pacienti cu comorbiditati.

O analiza a Bazei de Date a Reclamatiilor
din 1999 pana in 2009, efectuatd de Societatea
Americana de Anesteziologie (American Society
of Anesthesiologists Closed Claims Database), a
aratat ca complicatiile respiratorii au fost de doua
ori mai frecvente in conditii din afara salilor de
operatie, comparativ cu sala de operatie, iar ven-
tilarea/oxigenarea inadecvate au fost intalnite cel
mai des [14]. O treime din toate complicatiile au
fost considerate a fi prevenibile printr-un monito-
ring mai bun. Profunzimea sedarii poate schimba
rata complicatiilor. La o sedare mai profunda, in
special cu Propofol, creste riscul complicatiilor
respiratorii si riscul perforarii colonului [15].

Complicatiile cardiace au o ratd mai marela
pacienti cu comorbiditati si scor ASA mai avansat.
Hipotensiunea arteriala si bradicardia sunt cele
mai frecvente complicatii cardiace.

Implementarea checklisturilor de criza si a
manualelor de urgenta pot contribui la gestiunea
mai eficienta a situatiilor de urgentd atat in sala
de operatie, cat si pentru proceduri efectuate in
afara sdlii de operatie [16].
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Perioada postanestezica

Efectele medicamentelor anestezice
depasesc perioada procedurii endoscopice. Mo-
nitorizarea si administrarea oxigenului trebuie
efectuate pana la revenirea completa a pacien-
tului din anestezie. Pacientii trebuie transferati
intr-un spatiu unde pot fi detectate si tratate
prompt complicatiile respiratorii si cardiace (Post
Anesthesia Care Unit). Pacientii recuperati dupa
anestezie (in cunostinta, respiratie spontana,
indeplinesc comenzi, stabili hemodinamic) pot
fi transferati in alte spatii, unde sunt pregatiti
pentru externare.

Concluzii

1. Administrarea in siguranta a unei anes-
tezii in afara sdlii de operatie necesita personal
specializat, un spatiu corespunzator si echipa-
ment adecvat.

2. Evaluarea preanestezica pentru proce-
durile endoscopice gastrointestinale trebuie sa
fie identica cu cea efectuata pentru anestezia in
procedurile chirurgicale.

3. Asigurarea patentei cailor aeriene poate
deveni complicata din cauza pozitiei pacientului,
riscului aspiratiei, precum si accesului comun al
endoscopistului si anestezistului in cazul endo-
scopiei tubului digestiv superior. Fiecare pacient
trebuie evaluat in vederea cdilor aeriene dificile si
riscului de aspiratie, iar pregatirile pentru urgente
ale cailor aeriene trebuie sa fie similare cu cele
pentru orice alt tip de anestezie.

4. Anestezia pentru procedurile endo-
scopice poate fi asociata cu o rata mai mare de
complicatii, in special respiratorii, comparativ
cu anestezia pentru multe alte domenii. Check-
listurile de siguranta si cele de criza sunt ele-
mente importante in prevenirea si tratamentul
complicatiilor.
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LINIARE A FLUXULUI SANGVIN N VASELE
MAGISTRALE LA BOLNAVII CU ULCER
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Summary

Dopplerographic evaluation of the lining of the san-
guine flow in the magistrates vaccines with duodenal
ulcer

Particular attention should be paid to the study of liver
hemodynamics in patients with peptic ulcer disease,
since in the case of an ulcer, liver disorders manifest
themselves again. When evaluating hepatic hemodynam-
ics, Doppler scan plays the role of identifying vascular
structures, can demonstrate a change in liver blood flow
in multiple pathologies, including peptic ulcer. The study
of hemodynamics included the analysis of the quantita-
tive index — the linear velocity of blood flow (LVS) in
patients with duodenal ulcer.

Keywords: Dopplerographic evaluation, sanguine flow,
duodenal ulcer

Pe3zrome

Jlonnnepozpaguueckan oyenka nuneiinoi ckopocmu
KPOBOMOKA 6 MAZUCHPATIbHBIX COCYOAX Yy OONbHBIX
A3601l 06eHAOUAMUNEPCMHOT KUWKU 6 CIaduu 000-
cmpenus

Ocoboe snumanue HeobxooumMo yoeiums u3y4eHuio ee-
MOOUHAMUKY NeYeHU Y NAYUEHMO8 C A36eHHOU OONe3HbIO
(AIB), nockonebKy 6 ciyuae s136bl paccmpoiucmed neveHu
npossaaomcs emopuuto. Ilpu oyenke neyeHoUHOU
2emMoouHamuxy J{onniep-ckanupoganue uespaem poib
uoeHmupurkayuyu cocyoucmsix cmpyKmyp, Moxcem
NPOOEMOHCIMPUPOBAMb USMEHEHUe KPOBOMOKA NeYeHU 8
MHOCeCmEeHHbIx namono2usix, eknrouas Ab. Hceneoo-
8aHUe 2eMOOUHAMUKU BKIIOUANL0 AHANU3 KOTUYEeCMBeH-
HO20 nokazamens — IUHENHOU CKOPOCMU KPOBOMOKA Y
00NbHBIX 360U 08eHAOYAMUNEPCTNHOU KULUKLL.

Knroueswie cnosa: /lonnnep-ckanuposarnue, KpOSOMOK,
364 08eHAOYAMUNEPCTNHOU KULKU

Introducere

Sistemul sangvin este una din caile primor-
diale de realizare a relatiilor vitale dintre organe,
fiind reciproce intre gastroduoden si ficat [5].
Analiza datelor literaturii la acest subiect a aratat
ca modificarea circuitului hepatic in ulcerul duo-
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denal (UD) este insotita de modificari ale afluxului
arterial spre ficat, care, la randul sau, afecteaza
fnsusi circuitul portal [2, 5]. O deosebita atentie
trebuie sa fie acordata studiului starii hemodi-
namicii ficatului la bolnavii cu UD, deoarece se
considera ca in caz de ulcer afectiunile ficatului
apar secundar [2, 3]. Totalitatea acestor factori
constituie o veriga primordiala in lantul patoge-
netic al instalarii defectului ulceros [3, 5].

Studiile unor autori au demonstrat ca evacu-
area sangelui arterial se produce partial prin ar-
terele gastrice [1, 5]. Afectarea circuitului arterial
al ficatului este caracteristica indeosebi formelor
evolutive complicate ale ulcerului. Modificari
similare au fost semnalate si de alti savanti, care
insa n-au depistat modificari ale vitezei circuitului
in ficat la bolnavii cu evolutie ulceroasa neagra-
vatd, cu localizarea defectului ulceros in duoden,
nici pana la tratament, nici dupa patru saptamani
de terapie [T, 2, 5.

Un rol major in aprecierea hemodinamicii
hepatice il are ecografia Doppler, care, in afara
de identificarea structurilor vasculare, poate
demonstra inversarea fluxului la nivel hepatic in
mai multe patologii, inclusiv in UD [2, 4]. Este o
metoda accesibild, neinvaziva, repetabila, poate
fi efectuata la patul pacientului, astfel incat multi
clinicieni o considera o ,prelungire” a examenu-
lui obiectiv [1, 2, 4, 5]. Este dependenta insa de
performantele aparatului utilizat si de experienta
examinatorului.

Material si metoda

in studiu au fost inclusi 46 de pacienti cu UD
acut, internatiin stationar in sectiile de profil tera-
peutic ale SCMS RM, CREPOR, precum si pacienti
din serviciul ambulatoriu - 32 barbati si 14 femei,
varsta medie constituind 39+0,21 ani.

Lotul | (lotul-martor) a fost constituit din 23
pacienti cu varsta osciland intre 20 si 40 de ani,
varsta medie - 24,9+0,56 ani, marcat prin depista-
rea endoscopica a pacientilor cu UD in acutizare,
succesiv prezentati in seviciul de ultrasonografie
al CREPOR, evaluati conform unui protocolul ce
includea repere valorice masurabile la nivelul
duodenului si heparului, utilizandu-se un soft de
gestionare a datelor.

Lotul Il (lotul de baza) a fost caracterizat
prin confirmare endoscopica a suspiciunilor de
ulcer duodenal acut la 23 de pacienti cu varsta
trecutd de 40 de ani, varsta medie — 54,5+0,21 ani,
cu modificdri ale mucoasei si structurii peretelui
duodenal, stabiliti la examenul videoendoscopic.
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Acestia au fost considerati potentiali bolnavi de
ulcer duodenal si au fost supusi unei proceduri de
investigare ecograficd amdanuntitd. Pe stomacul
,flamand1 s-a realizat examinarea in sectiune
longitudinald, transversala si oblica in cadranele
de sub rebordul costal drept si epigastric. Indicii
hemodinamici au fost studiati prin examen Dop-
pler-color al vaselor hepatice. Parametrii liniari
au fost calculati in vena porta si vena lienala,
vena mezenterica superioara, precum siin artera
hepatica.

Metodologia de diagnostic

inregistrarile au fost obtinute prin scanare
duplex cu tehnica ecografica in regim impuls-
amplituda cu utilizarea aparatului ASU-3000
plus CFM ultrasound Scanner cu sonda 3,5 Mgt
(30°-90°). Aparatajul modern permite folosirea
sistemului duplex, dirijand fasciculul Doppler
in punctul dorit al vasului vizualizat ecografic si
utilizand programe performante de calculare a
debitului de flux in zona de interes. Examinarile
endoscopice au beneficiat de suportul echipa-
mentelor Olimpus: videoesofagogastroduode-
noscop.

Metodologia examinarilor prin ultrasunet a
cuprins doua etape: prima etapa includea exa-
minarea ultrasonografica in regim B (examinarea
abdominala generala), etapa a 2-a - studiul circu-
itului in vasele magistrale prin Doppler-impuls si
cartare Doppler-color.

Prin ultrasunet au fost scanate: ficatul, vezica
si caile biliare - pentru depistarea modificarilor
difuze si regionale; endoscopic - stomacul si du-
odenul, pentru aprecierea nivelului de antrenare
in procesul patologic.

Urmatoarea etapa a inclus examinarea
ecografica a vaselor magistrale: artera hepatica
comuna, care constituie unul din elementele
indestularii sangvine a stomacului, duodenului
si pancreasului; vena porta, vena lienala, vena
mezenterica superioara.

Studiul hemodinamicii a inclus analiza
indicelui cantitativ (VLC); viteza medie liniara a
fluxului sangvin — viteza deplasarii particulelor
sangvine de-a lungul vaselor. Se masoara in cm/
sec dupa formula V=L/t, unde L - un segment vas-
cular, t — timpul deplasarii particulelor sangvine.
Viteza liniara medie oscileaza intre 15,0+4,4 cm/
secsi 12,4+3,5 cm/sec.

Rezultate si discutii

Fluxul sangvin in orice tesut e determinat
de raportul dintre presiunea de perfuzie (presi-




unea arteriala/presiunea venoasd) si rezistenta
vasculara la curgerea sangelui: P=Pa-Pv ffR, unde
P - presiunea de perfuzie, Pa - presiunea arteriala,
Pv - presiunea venoasa, R - rezistenta vasculara
la curgere.

VLC medie in vena portd, conform literaturii
de specialitate, variaza intre 13,9 si 26,0 cm/s,
maxim 27+6 cm/s. Viteza liniara a fluxului sangvin
la persoanele sandtoase constituie 23,0+4,0 cm/s.
In timpul examinarilor, vasodilatatia musculara
produce o reducere a diametrului fluxului porta-
lului sangvin venos cu reducere de 50%. ingerarea
provoaca vasodilatatie in venele organelorinter-
ne, cu cresterea fluxului sangvin in vena porta la
30-125%, iar rata de curgere liniara devine mai
accelerata de 40 cm/sec.

La pacientii cu UD s-a stabilit extinderea
diametrului venei porte lao mediede 13,11+£0,43
mm (normal - 7,7+0,8 mm). Ramurile intrahepa-
tice ale venei porte au fost de asemenea dilatate,
pe cand ramurile intrahepatice periferice s-au
redus si au avut un traect sinuos. Viteza medie
liniard a fluxului sangvin in vena porta la pacientii
cu UD a scazut cu 43% (p<0,01), in vena lienala -
cu 36% (p<0,05). Volumul vitezei fluxului sangvin
in vena porta se mentine datorita dilatarii sale si
n-a fost redus semnificativ. La incetinirea brusca
a fluxului sangvin in vena porta, la o parte din
pacienti a avut loc anularea spontana a fluxului
de sange portal.

La persoanele sanatoase, viteza fluxului
sangvin sistolic in vena lienala este semnificativ
mai mica, comparativ cu vena porta. in UD, ma-
rimea fluxului sangvin in vena lienala a prevalat
asupra vitezei fluxului in vena porta. in lotul |,
acest indice a constituit 13,1+£0,1 cm/s, la bol-
navii lotului Il de-a lungul timpului viteza liniara
(VLC) a fluxului sangvin in vena lienald constituie
23,0+0,3 cm/sec. Indicele venos portosplenic
a scazut semnificativ (cu 43%), comparativ cu
indicele normei, ceea ce indica o redistribuire
a fluxului sangvin in venele sistemului portal in
directia splinei.

in mod normal, viteza liniara a fluxului
sangvinin artera hepaticd e de 59,015 cm/s, cea
diastolica — 21,0+5 cm/s. Viteza liniara a fluxului
sangvin la bolnavii lotului | a constituit 76,8+0,8
cm/s, iar la pacientii lotului Il - 85,5+0,5 cm/s.
Cele mai pronuntate modificari in fluxul sangvin
hepatic au avut loc in UD sever, atunci cand, pe
fundalul fluxului sangvin stagnant in sistemul
portal, s-a stabilit o crestere a vascularizatiei ar-
teriale la nivelul ficatului.

GASTROENTEROLOGIE

Potrivit savantilor in domeniu, triaje pentru
vena mezenterica superioara sunt urmatoarele:
VLC medie constituie 14,8+1,5 cm/s.VLC maxima
in medie pe timp devine mai accelerata — 28,0+4
cm/s la bolnavii din lotul Il si 21,4+0,2 la cei din
lotul I.

Concluzii

1. Rezultatele obtinute confirma existenta
unei relatii reciproce directe intre starea circui-
tului portal hepatic si hemodinamica gastrodu-
odenala, care sub actiunea factorilor specifici de
agresiune se modifica si pot provoca acutizarea
ulcerului.

2. Ulcerogeneza, larandul sau, produce mo-
dificarea hemodinamicii, preponderent in venele
ficatului, caracterizata prin evacuarea anevoioasa
a sangelui de la ficat, propulsarea retrograda a
sangelui prin venele ficatului, diminuarea gra-
dului de predominare a hemodinamicii arteriale
in timpul sistolei fata de refluxul venos in timpul
diastolei, adica predomina circuitul hepatic he-
patofug.

3. In final, anume acest indice dopplero-
grafic (VLC) reflectd cel mai bine modificarile
hemodinamice in vasele principale ale cavitatii
abdominale, care rezulta din modificarile infla-
matorii si distructive stabilite in gastroduoden.
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Summary

The digestive system in patients with idiopathic inflam-
matory myopathies

Gastrointestinal manifestations are common in patients
with idiopathic inflammatory myopathies (IIM) — a
group of autoimmune disorders characterized by muscle
weakness. The reported incidence of gastrointestinal
manifestations met in patients with IIM in literature
varies widely. The purpose of the study was to determine
the pattern of digestive system manifestations in patients
with idiopathic inflammatory myopathies. We conducted
a cross-sectional study from May 2016 — August 2017.
There were 67 patients included in the study that fulfilled
the Bohan and Peter criteria for IIM. We collected de-
mographic, clinical and anamnesis data about digestive
manifestations. Results: The female to male ratio was
3.2:1 and the mean age was 52.9 + 13.1 years, with
a disease duration of 113.8 £ 68.8 months. The most
common gastrointestinal manifestations found were
dysphagia — 50.7%, chronic gastroduodenitis at 44.3%
and intestinal motility disorders — 37.3% of patients. We
found correlation between gastrointestinal manifesta-
tions with activity and duration of the disease.

Keywords: idiopathic inflammatory myopathies, diges-
tive system, manifestations

Pezrome

Opzanvt nuwegapenuny 001bHbIX C UOUONAMUYECKU-
MU 60CRATUMENbHOIMU MUORAMUAMU

Kenyoouno-kuweunvie nposeienus xapakmepuvl 0
nayueHmos ¢ UOUONAMUYECKUMU B0CHATUMENbHBIMU
muonamuamu (UBM) — epynnou aymoummyHHbIX
HapyweHutl, Xapakmepusyouwuxcs MobluledHol caa-
bocmvio. Jlannvle 0 yacmome dHcenyOOUHO-KUUEUHBIX
nposaenenuil, ommocawuxcsi x UBM, ¢ numepamype
wupoxko eapvupyiom. Llenv uccredosanus cocmosna 6
Mom, Ymoobwl onpedenums 0COOeHHOCMU NPOABILEHUL CO
CMOPOHBI NUWEBAPUMENLHOU CUCHEMbL Y HAYUEHINOE C
UOUONAMU4ECKUMU BOCNATUMENLHOIMU MUORAMUAMU.
Mpui npogenu kpocc-cekyuonHoe ucciedosamnue ¢ mas
2016 200a no aszycm 2017 200a. B ucciedosanue 6vi10
sKka04eHo 67 nayueHmos ¢ ouaznozom UBM, ycmarog-
JneHHoM Ha baze kpumepues Boxana u Ilumepa. Mol
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cobpanu demoepaghuueckue, KIUHUYecKue OaHHvle U
OaHHble 00 UCMOPUY NULEBAPUMETbHBIX NPOAEILEHUSIX.
Pezynomamul: coomnoutenue mexncoy HeeHWUHamu u
Mysrcuunamu cocmasuno 3.2:1, a cpeonuii sozpacm —
52.9+ 13.1 nem, ¢ npoodonscumenbHOCmbio 3a001e8aHUs.
113.8 + 68.8 mecsiya. Haubonee pacnpocmpanennvimu
NPOSABIEHUSIMU JHCETYOOUHO-KUULEUHO20 MPAKMA Obliu
oucghazus — 50.7%, xporuueckuii 2acmpodyooeHum npu
44.3% u paccmpoucmea noOGUINCHOCMU KUUEYHUKA
— 37.3% nayuenmos. Mvi 00Hapys’cuIu 63auUMocesiso
MENCOY IHCENYOOUHO-KULUEHHBIMU NPOABTIEHUAMU U AK-
MUBHOCMBIO U NPOOOIICUMETLHOCBIO 3a001€8AHUS.

Knroueente cnoea: uouonamuueckue éocnaiumenvuble
muonamuu, nuu;eeapumeﬂblmﬂ cucmema

Introducere

Tractul gastrointestinal (TGI) se afecteaza in
proportie de circa 60% in miopatiile inflamatorii
idiopatice (Mll) — boli autoimune, ce se manifesta
prin astenie musculara proximald, simetrica, in
urma implicarii muschilor centurii scapulare si
pelviene [1, 3, 10]. Diversitatea manifestarilor
gastrointestinale este dictata atat de implicarea
musculaturii pe intreg traiectul acestuia, cat si
de afectarea sistemica a vaselor si de reactiile
adverse provocate de agentii medicamentosi
administrati acestor pacienti. Incidenta mani-
festarilor gastrointestinale este subestimata,
deoarece unele dintre ele nu prezinta simptome
sau sunt mini-manifeste [1, 4, 5, 10].

O serie de studii ce vizeaza acest subiect au
raportat disfagia ca cel mai frecvent simptom
digestiv la pacientii cu Mll, datele variind intre
30% si 80% cazuri[1, 2,4, 8]. Un studiu desfasurat
de Ortigosa et al. in 2014 a evaluat spectrul ma-
nifestarilor gastrointestinale la pacientii cu mio-
patii si a remarcat gastrita ca cea mai frecventa
manifestare in MIl — 20.2%, urmata de hipotonia
esofagiana — 11.0%, boala ulceroasa si steatoza
hepatica depistate la 7.3% pacienti [5].

Studiile recente privind miopatiile sunt axate
pe descoperirea autoanticorpilor responsabili
de dezvoltarea MI, insa nici unul din acesti au-
toanticorpi nu au fost raportati de a fi specifici
afectarii tractului gastrointestinal. Cercetatorii
versati in domeniu au raportat diferite rezultate
cu referire la afectarea sistemului digestiv in
cadrul miopatiilor. in literatura de specialitate au
fost foarte putine rapoarte referitor la pacienti cu
miopatii si afectarea cavitatii bucale. In privinta
manifestarilor cavitatii bucale s-a pronuntat stu-
diul retrospectiv din Ungaria, care a demonstrat
ca xerostomia (26.5%) asociata cu cariile dentare
este cel mai frecvent simptom, urmat de slabiciu-




nea muschilor masticatori la acesti pacienti [4].

Datele publicate releva ca afectarea pan-
creasului, cailor biliare si ficatului se intalnesc
mai rar, fiind depistate in 5-8% cazuri [1, 5, 7].
In ceea ce priveste vasculita gastrointestinala si
consecintele ei, manifestate prin tromboza, ische-
mie si perforatie, situatii care necesita interventie
de urgentad, date statistice la ora actuala sunt
putine si neconcludente [9].

in contextul celor enuntate ne-am propus
sa evaluam patternul manifestarilor gastroin-
testinale la pacientii cu miopatii inflamatorii
idiopatice.

Material si metode

A fost realizat un studiu descriptiv pe un lot
de 67 de pacienti cu diagnosticul de M, stabilit
in baza criteriilor Bohan si Peter. Cercetarea s-a
desfasurat in Departamentul Medicind Internd,
Disciplina Medicind internd — semiologie a IP Uni-
versitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu din Republica Moldova, la baza clini-
ca a Institutului de Cardiologie, in perioada mai
2016 — august 2017.

Datele au fost colectate in baza chestionaru-
lui testat in prealabil, care a inclus date generale,
clinice si rezultate de laborator si instrumentale
ale pacientilor inclusi in studiu. Datele clinice au
presupus manifestdrile digestive pe parcursul
evolutiei bolii, iar investigatiile de laborator au
inclus rezultatele determinadrii bilirubinei, ALAT,
ASAT, gama-glutamiltransferazei, a-amilazei,
fosfatazei alcaline. Datele ultrasonografiei ab-
dominale, radiografiei cu contrast a tractului
gastrointestinal, esofagogastroduodenoscopiei
si tomografiei computerizate abdominale au stat
la baza confirmarii implicarii sistemului digestiv
in cadrul miopatiilor.

Am evaluat activitatea globala a MIl prin
scala VAS (0-100 mm) de catre medic (MDGA) si
pacient (PGA), si am aplicat instrumentul pentru
evaluarea activitatii miozitei (MDAAT) cu valoare
maxima de 9 puncte.

Prelucrarea statistica a datelor a fost efectu-
ata prin programele MedCalc v.1.2 si Excel.

Rezultate obtinute

Lotul de cercetare a inclus 67 de pacienti
cu varsta medie de 52.9 £ 13.1 (iv 25-78) ani, ra-
portul femei:barbati fiind 3.2:1 (tabelul 1). Varsta
medie la debutul maladiei a constituit 48.5+ 11.1
ani, durata medie a bolii a fost de 113.8 £ 68.8 (iv
6-324) luni. Repartizarea dupa zona de resedinta
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arelevat o prevalare nesemnificativa a pacientilor
rurali 55.2% vs 44.8% cazuri.

Tabelul 1
Caracteristica clinico-statutard a pacientilor cu mio-
patii

Parametriievaluati | Numdrul absolut, | Numdrul relativ, %
nr

Pacienti cu Mll 67 100

- Femei 51 76.1

- Barbati 16 239
Mediu de trai:

« urban 30 44.8

« rural 37 55.2

Varsta medie la
momentul cerce-
tarii, ani (£SD)
Varsta medie la
debutul maladiei,
ani (£SD)

Durata medie

a maladiei, luni

52.9+13.1 (i-v 25-78)

48.5£11.1 (i-v 18-67)

113.8+68.8 (i-v 6-324)

(£SD)
PGA, mm 49.7+21.1 (i-v 5-100)
MGA, mm 41.4+20.9 (i-v 5-100)

MDAAT, puncte 2.9+1.1 (i-v 1-9)

Pentru analiza manifestdrilor digestive prin
prisma duratei bolii, am divizat pacientii in doua
grupuri: MIl pana la 2 ani - 9 (13.4%) si dupa 2
ani - 58 (86.6%) pacienti.

Evaluarea activitatii bolii a demonstrat un
grad moderat cu valori medii a PGA (VAS) - 44.9
mm, MDGA (VAS) - 38.3 mm si MDAAT - 2.9
puncte.

In rezultatul cercetarii am identificat mani-
festarile clinice si paraclinice ale afectarii tractului
gastrointestinal pe intreaga durata a bolii la paci-
entii din lotul de studiu (vezi figura).

Spectrul manifestdrilor digestive la pacientii cu Mil
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Datele din diagrama releva ca disfagia este
cea mai frecventa manifestare digestiva in cadrul
MIl (50.7%), urmata de gastroduodenita cronica
(44.3%), colecistita cronica acalculoasa (35.8%)
si constipatii (34.3%). Mai putin frecvente au fost
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slabiciunea muschilor masticatori (1.5%), boala
ulceroasa, diareea si vasculita mezenteriala (cate
3.0% pacienti).

Ulterior am analizat manifestarile digestive
in ambele grupuri de pacienti: cu durata bolii
pana la doi si mai mult de doi ani (tabelul 2).

Tabelul 2
Afectarea sistemului digestiv la pacientii cu Ml (n=67)

GASTROENTEROLOGIE

MIl <2 | Numdrul | MIl >2 | Numdrul
Parametrii evaluati | ani, relativ, ani, relativ,
n=9 % n=>58 %

Slabiciunea muschilor

. A - - 1 1.5
masticatori
Disfagie 8 11.9 26 38.8
Esofagita de reflux 7 10.5 20 19.4
Gast.rovduodenlta 4 6.0 25 383
cronica
Ulcer gastric si
duodenal - - 2 30
Constipatii 2 3.0 21 313
Diaree - - 2 3.0
Pancreatita cronica - - 12 18.0
Colecistita cronica
acalculoasa 4 6.0 20 29.8
Afectare hepatica 2 3.0 17 254
Tromboza

s - - 1 1.5

mezenteriala

Referitor la bolile esofagului este de remarcat
ca atat disfagia, cat si esofagita de reflux au fost mai
pregnantein grupul cu durata bolii de peste doi ani
—38.8% si 19.4% versus 11.9% si 10.5%, respectiv.
Analiza bolilor stomacului si duodenului a conturat
predominarea gastroduodenitei cronice in grupul
peste doi ani - 37.3% versus 6.0% pacienti cu du-
rata bolii pana la doi ani.

Este de notat ca boala ulceroasa a fost pre-
zenta la doar 3.0% pacienti cu durata bolii peste
doi ani. Rezultate similare am obtinut privitor
la tulburarile de motilitate, cu predominarea
constipatiilor in grupul cu durata bolii mai mare
de doi ani — 31.3% cazuri. Afectiunile ficatului si
cailor biliare au fost constatate in ambele grupuri,
cu predominarea la pacientii cu durata bolii de
peste doi ani: 25.4% si 29.8%, respectiv.

Printre manifestarile mai rar identificate s-a
evidentiat pancreatita cronica — 18.0% cazuri.
Tromboza mezenteriala si slabiciunea muschilor
masticatori au fost stabilite in cazuri unice - 3.0%
pacienti.

Am aplicat metode statistice pentru iden-
tificarea tendintelor de corelare a manifestarilor
digestive cu alti parametriin lotul de studiu. Am
atestat dependenta corelationald moderata intre
disfagie si pancreatita cronicd cu gradul inalt de
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activitate a bolii — MDGA (VAS) = 50 mm: r=0.51,
p<0.05 si r=0.65, p<0.05, respectiv. Corelatie
slaba a fost stabilita intre prezenta gastroduo-
denitei cronice si doza de glucocorticosteroizi
(r=0.4, p<0.05). Pentru tulburarile de motilitate
a intestinului cu durata bolii mai mare de doi
ani a fost depistat un grad de corelare moderat
(r=0.69, p<0.05).

Discutii

Pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice
necesita o abordare complexa si multidisciplina-
ra, acestea fiind boli cu manifestdri musculare si
extramusculare. Una dintre cele mai frecvente
manifestari este cea digestiva. Literatura de spe-
cialitate prezinta publicatii cu privire la prevalenta
acestora, insa nu dispune de date concludente,
fiind incriminati mai multi factori ai inexactitatii.
Activitatea bolii, dar si tratamentul urmatimplica
consecinte ce se rasfrang inclusiv asupra trac-
tului gastrointestinal, fiind dificila interpretarea
acestora ca determinate exclusiv de boala sau de
reactiile adverse ale tratamentului.

in contextul celor mentionate, in cercetarea
efectuatd am apreciat manifestarile digestive la
pacientii cu miopatii. In lotul de studiu am iden-
tificat disfagia ca cea mai frecventa manifestare
digestiva — 50.7%, date ce se includ in intervalul
propus de cercetatorii in domeniu (32-84%) [1,
6,8,10].

Unindicator al rolului disfagiei este include-
rea acesteia in noul sir de criterii de diagnostic al
miopatiilor, elaborat de grupul de lucru Proiectul
International Criteriile de Clasificare a Miozitelor,
2014 [6].

Afectarea gastricad in lotul de cercetare a
fost evidentiata prin gastroduodenita cronica —
44.3% pacienti, valoare diferita de cea emisa de
Kalluru et al. in 2016, care a constituit 10% din
pacienti, si cea emisd de Ortigosa — 20.2% cazuri
[2, 5]. Comparativ cu studiul lui Ortigosa, rata
tulburarilor de motilitate intestinala depistata
in cercetarea noastra (37.3%) este semnificativ
mai mare [5].

Alte afectari nespecifice dar frecvent intalni-
te la pacientii cercetati au fost pancreatita cronica,
prezentd la 18%, si afectarea hepatica — 28.4%
pacienti; datele literaturii privind aceste implicari
variaza[1, 5, 7]. Un pronostic rezervat si o implica-
re severa este vasculita tractului gastrointestinal.
In lotul cercetat am identificat un pacient care a
suferit tromboza mezenteriala; datele literaturii
prezinta cazuri unice [9].




Concluzii

Implicarea sistemului digestiv in miopatiile
inflamatorii idiopatice este frecventa, cu predomi-
narea disfagiei (50.7%), gastroduodenitei cronice
(44.3%) si tulburarilor de motilitate intestinala
(37.3%).

S-a constatat o corelare intre manifestarile
gastrointestinale si activitatea si durata bolii.
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CALEIDOSCOPUL
MANIFESTARILOR GASTROINTESTINALE
IN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

Lucia MAZUR-NICORICI,
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Summary

Gastrointestinal kaleidoscope in systemic lupus ery-
thematosus

Systemic lupus erythematosus (LES) is an inflamma-
tory autoimmune systemic disease with various clinical
manifestations, the gastrointestinal tract being one of
the least frequent LES. However, most of the gastro-
intestinal manifestations are caused by drug-induced
adverse reactions and infections, while disease-related
symptoms are not as common as other organ diseases
within lupus.

The purpose of the research was to study the particulari-
ties of gastrointestinal manifestations in systemic lupus
erythematosus.

The history of the disease and the clinical and para-
clinical examination were examined, in compliance
with the criteria for classification of SLICC lupus, 2012,
collected socio-demographic data, socio-economic
status (SES), and specific researches for the detection
of gastrointestinal pathology.

We also estimated esophageal dysfunctions and dysfunc-
tions that were associated with SS and high disease
activity. Necrotizing gingivitis is a rare manifestation but
associated with renal impairment and antiphospholipid
syndrome with reserved prediction. Abdominal pain was
found in pancreatitis, gastroduodenal ulcers and colitis,
but also when no other nozology was diagnosed. Thus,
pathologies such as ulcerative colitis, Crohn's disease
and collagen colitis were only detected in 2 cases, but
it is noted that treatment with GCS or immunosuppres-
sants often eclipses the clinical manifestations of these
diseases. Concerning lupus mesenteric vasculitis, this
pathology was diagnosed in 3 (2.3%) by surgery and 1
case of death.

Note that gastrointestinal manifestations are commonly
seen in lupus patients, but part is due to adverse drug
reactions. Most gastrointestinal complications related
to SLE are caused by vasculitis that responds well to
corticosteroids and immunosuppressive agents. Early
diagnosis and timely treatment are essential to improve
PYOgnosIS.

Keywords: systemic lupus erythematosus, digestive
system, gastrointestinal system
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Pe3rome

Kaneiioockon 2acmpounmecmuHnanbHbIX RPOAGIEHUT
npu cucmemHoll KpAcHol 6014aHKe

Cucmemnasn xpacnas eonuanxa (CKB) sasnsemcs oc-
NATUMENbHBIM AYIMOUMMYHHbIM CUCEMHbIM 3a00ie-
8aHUEM C PA3TUYHbIMU KIUHUYECKUMU NPOAGTEHUAMU,
2HCENYOOUHO-KUWLEYHBLI MPAKM AGNAemCcsi 00OHUM
u3 HaumeHee wacmeix. Bonvwuncmeo nposagnenui
JHCeYOOUHO-KUWEHHO20 MPAKMA 8b136AHbI NODOYHBIMU
Peaxyusimu 1eKapCmeeHHbIX CPeOCms U UH@EKYUusImuU,
mozoa Kaxk cesizanmvle ¢ 3a60nesanuem CUMNMOMbL
He max pacnpocmpaneHvl, KaK nopaxcenue Opy2ux
opeanoe npu eonuawnke. Llenvro ucciredoganus Oviio
uzyueHue 0cobeHHOCmel HcenyOOUHO-KUUUEYHbIX NPO-
A61eHUll NPU CUCMEMHOU KPACHOU 8onuanKe. H3yyerue
ucmopuu 6one3Hu, KIUHUYECKO20 U NAPAKIUHUYECKO20
obcnedosanus 6610 NPOBEOEHO 8 COOMBEMCMBUU C
kpumepusimu kiaccupurxayuu gonuanku SLICC 2012
2004a, COOPAHHBIMU COYUATbHO-0eMOcPaAPUYEeCKUMU
OAHHBIMU, COYUATLHO-IKOHOMUYECKUM CIAMYCOM U
KOHKPEMHbIMU UCCIe008AHUAMU OJI51 BbIABILEHU NAMO-
J02UU HCENYOOUHO-KUULEUHO20 MPAKmA.

Mot makowce oyenunu OUCHyHKYUU nuweso0a u Ouc-
@yuryuu, ceazanuvie ¢ cunopomom Lllozpen u gvicokou
axkmugHocmuio 3abonesanus. Hexpomusupyowutl
SUHSUBUM ABTIACMCA PEOKUM NPOSIEHUEM, HO C8A3AH
€ NO4euHol HedOCmamoyHoOCmyvio u anmugocgonu-
NUOHBIM CUHOPOMOM C HEONALONPUAIMHBIM NPOSHOZ0M.
bonw 6 dicusome buvLia obnapysicena npu nankpeamume,
2acmpoOy0O0eHATbHBIX 364X U KOAUMAX, HO MAK#Ce U
npu omcymcmeuu Kakou-1u6o opyeou Hozonoeuu. Taxum
obpaszom, namono2uu, maxue Kax s136eHHbIU KOIUM,
bonesnv Kpona u konum xonnazena, 6viiu oOHapysicenvi
MONLKO 8 2-X CYYAAX, HO OMMeUaemcs, Ymo aedeHue
T'KC unu ummyHnoOenpeccanmamu 4acmo 3ammesaem
KAUHUYeCcKUue NposeieHus smux 3aboreeanuti. Ymo
Kacaemcs 80M4AHOYHO20 BACKYIUMA, A NAMOI02US.
ovL1a duaznocmuposanay 3 (2,3%) 6 xooe xupypauue-
cKoti onepayuu u 8 1 cryyae nocmepmuo. Ilpumeyanue:
JHCENYOOUHO-KULEUHblE NPOAGLEHUS 0ObIYHO HAONI0OA-
I0MCA Y NAyUeHmo8 ¢ 80TYAHKOU, HO YaCmb — U3-3a He-
brazonpusmubIX peakyuil Ha iekapcmea. bonvuuncmso
JHCENYOOUHO-KULUEUHbIX 0CcT0XCHeHul, ceazanHbix ¢ CKB,
8bI364HbI BACKYIUNMOM, KOMOPbBIL XOPOULO peazupyem Ha
Kopmukocmepouowl U umMmyHooenpeccanmeol. Pannss
OUACHOCTNUKA U CBOEBPEMEHHOE JledeHUe He0OX00UMbl
OJ151 YIyHuleHusi NPOSHO3d

Kniwouegvie cnosa: cucmemnas KpacHas 8014AHKA,
nuuesapumenbHas CUCmemd, HcernyoouHO-KUULeuHblll
mpakm

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o
boala sistemica autoimuna inflamatorie cu mani-
festari clinice variate, tractul gastrointestinal fiind
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unul dintre cele mai putin frecvente afectari in
LES. Cu toate acestea, majoritatea manifestarilor
gastrointestinale (GI) sunt cauzate de reactiile
adverse provocate de agentii medicamentosi si
de infectii, in timp ce simptomele legate de boa-
Ia nu sunt la fel de frecvente ca si alte afectiuni
organice in cadrul lupusului [1-4]. Totodata,
incidenta manifestarilor gastrointestinale clinic
poate fi subestimata, deoarece unele dintre ele
nu prezinta simptome abdominale. Un studiu
bazat pe autopsie a constatat ca 60-70% din
pacientii cu LES au prezentat dovezi de peritonita,
pe cand doar aproximativ 10% dintre acestia au
fost recunoscuti clinic. Este de remarcat faptul
ca vasculita gastrointestinala si tromboza pot
duce la ischemie, perforare si infarct, care pot
pune viata in pericol si sunt de obicei necesare
interventii chirurgicale.

William Osler, in 1895 a fost primul care a
subliniat ca manifestarile Gl pot umple alte aspec-
te ale bolii si imita orice tip de afectiune abdomi-
nala [5]. Asa simptome ca anorexia, greata si voma
sunt observate la aproximativ 50% din pacientii
cu LES, descrise in lucrarile clasice [6]; totusi, se
pot datora bolii sau proceselor intercurente (de
exemplu, secundare la uremie), dar si efectelor
secundare ale medicamentelor. Incidenta rapor-
tata a manifestarilor Gl direct atribuibile LES in
literatura de specialitate, corelationate cu varsta
fnaintata, variaza foarte mult [7, 8].

Desi manifestarea cea mai comuna Gl in lu-
pus apare in cavitatea bucal3, vasculita Gl poate
conduce potential la o morbiditate si o mortali-
tate mai mari, iar recunoasterea si tratamentul
timpuriu sunt importante pentru imbunatatirea
supravietuirii pe termen lung. Bazin [9] a descris
pentru prima data manifestarile orale ale lupusu-
lui eritematos in 1861, cu o descriere mai detali-
ata in 1901 de catre Capelle [10]. Ulceratia orala
este unul dintre criteriile de diagnostic revizuite,
propuse de Colegiul American de Reumatologie
(ACR) pentru clasificarea LES [11].

Prevalenta leziunilor orale este raportata la
7-52% din pacientii cu LES [12, 13, 14 ]. Aceasta
variatie largd poate fi explicata in parte prin
diferentele demografice dintre populatiile de
studiu. Astfel, un studiu a aratat ca 46% din
pacientii cu LES, in comparatie cu 15% si 11%
dintre pacientii din Brazilia si Suedia, au avut
ulcere la nivelul gurii, iar cea mai mare proportie
de bolnavi cu LES cu leziuni orale a fost observata
in Irak [15].




Mucoasa bucald, palatul dur si vermilionul
sunt locurile cel mai frecventimplicate. Grupul de
lucru condus de Morgan a descris pentru prima
data sindromul Sjogren asociat LES in 1954. Din
266 de pacienti cu LES urmariti pe termen lung,
13% au fost diagnosticati cu sindromul Sjogren
[16]. Este de notat cd acest sindrom poate prece-
de lupusul cu multi ani, desi cel mai frecvent se
instaleaza in cursul bolii si la pacientii varstnici
cu LES [17].

Corticosteroizii administrati timp indelungat
pot conduce la calcificarea canalului radacinii
limbii. Steroizii s-au dovedit a fi asociati cu gin-
givita necrotizanta acutd [18]. Medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene pot induce
sangerarea gingiilor prin inhibarea agregarii pla-
chetare si accentuarea trombocitopeniei, dar cu
imbunatatirea sanatatii parodontale la pacientii
cu LES, posibil datorita faptului ca nesteroizii in-
hiba resorbtia osului. Tratamentul imunosupresiv
faciliteaza infectiile orale, in special virusurile
candida si herpes simplex, iar lipsa secretiei sali-
vare duce la o predispozitie ascendenta pentru
cariile dentare. Totodata, fenomenul Raynaud
poate afecta uneori limba, iar masticarea poate
fi modificata prin implicarea articulatiei tempo-
romandibulare.

Prevalenta raportata a simptomelor eso-
fagiene la pacientii cu LES variaza semnificativ.
Disfagia apare la 1-13% si pirosisul - in proportie
de 11-50% [16]. Esofagita cu ulceratii a fost ob-
servatd la 3-5% dintre pacientii cu LES. Disfunctia
glandelor salivare a fost de asemenea legata de
disfagie, fiind demonstrat un timp de tranzit fa-
ringian prelungit la pacientii cu sindrom Sjogren
secundar, similar cu sindromul Sjogren primar.
Relatia dintre disfunctia esofagiana sifenomenul
Raynaud a fost recunoscutad. Studii ale incidentei
bolii ulcerului peptic la pacientii cu LES au aratat
indici cuprinsiintre 5 si 20% [14]. Terapia cu reme-
dii antiinflamatorii nesteroidiene este cunoscuta
cafiind puternic asociata cu ulcerul gastroduode-
nal si cu o asociere mult mai slaba cu corticoste-
roizii [15]. Efectele ulcerogenice ale nesteroizilor
si corticosteroizilor utilizati in combinatie sunt
sinergice si expun pacientii la un risc crescut de
aparitie a ulcerelor grave.

Unele dintre cele mai periculoase complicatii
Gl ale LES apar in intestinele subtire si gros, se-
cundare vasculitei vaselor mici, cel mai frecvent
simptom fiind durerea abdominala. Abdomenul
acut la pacientii cu LES este o problema dificila.
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Grupul de cercetare Zizic, in 1982, a observat ca
durerea abdominala a fost prezenta la doua tre-
imi din pacientii cu lupus [13]. Simptomele pot fi
atribuite initial medicamentelor, oricare ar putea
provoca deranjament Gl. Incidenta raportata a
durerii abdominale variaza de la 8% la 40% din
pacientii cu LES. Diareea persistenta ce rezulta din
colita ulceroasa a fost raportata ca fiind asociata
cu lupus, fiind descrisa, si in alte boli autoimune.
Colita colagena este o tulburare distincta ce se
caracterizeaza prin diaree asociata cu ingrosarea
colagenului subepitelial al colonului, fiind un
fenomen izolat si nu foarte frecvent asociat cu
tulburari autoimune.

Vasculita mezenterica lupica (VML) este una
dintre principalele cauze ale durerii abdominale
acute la pacientii cu LES. Aceasta poate fi clasifi-
cata intr-o enteritd ischemica acuta, care implica
in principal intestinul subtire si ulcere multiple
cronice care apar mai ales in colon. Aproximativ
8-40% din pacientii cu lupus au dureri abdomina-
le acute pe durata evolutiei bolii, fiind o afectiune
mai putin frecventa la bolnavii cu LES. in Asia,
prevalenta globald raportata a VML la pacientii cu
LES este de 2,2-9,7%, in America - 0,9%. Grupul Ju
[14] a raportat ca prevalenta globala a vasculitei
mezenterice lupice variaza de la 0,2% la 9,7% din
toti pacientii cu LES side la 29% la 65% la cei care
au avut dureri abdominale acute, mai frecvent cu
activitate a maladiei.

Factorii predispozanti pentru VML nu sunt
profund studiati si bine cunoscuti. Factorii
declansatori sugestivi includ: infectiile bacteriene
sau cytomegalovirusul si helminticele, eozinofilia,
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene,
cofeina si medicamentele pe baza de plante. Me-
canismele patogene ale VML: in urma inflamatiei
au loc depuneri ale complexului imun, care duc
la tromboza vaselor intestinale in prezenta anti-
corpilor antifosfolipidici circulanti [15]. Ambele
tipuri de microvasculopatii se pot activa reciproc,
conducand la agravarea cascadelor trombozei si
intretin vasculita.

Vasculita mezenterica lupicd poate provoca
simptome si semne abdominale severe si uneori
este diagnosticata ca,abdomen chirurgical acut”.
De obicei, durerea abdominala este difuza, dar
in unele cazuri variaza de la dureri abdominale
usoare, nespecifice, balonare sau scaun liber
pana la necroza si perforare intestinald, care se
manifesta ca sangerari gastrointestinale extinse
severe, unde semnele tipice pot fi absente.
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Diagnosticarea corecta a VML este esentiala
pentru a permite tratamentul prompt si a evita
interventia chirurgicala inutila. Deoarece simp-
tomele clinice si parametrii de laborator nu sunt
specifici, diagnosticul VML se bazeaza pe tomo-
grafia computerizata (TC). Ultrasonografia de
asemenea este utild atat pentru diagnosticul, cat
si pentru monitorizarea pacientilor. Gastroscopia
si colonoscopia pot descoperi ischemia si modifi-
carile ulcerative. Cu toate acestea, biopsia ghidata
de endoscopie nu poate determina diagnosticul
definitiv al acestei vasculite; cu scop de diagnostic
poate fi utilizata si laparoscopia.

Diagnosticul timpuriu si interventia adec-
vata pot evita complicatiile potential letale ale
vasculitei mezenteriale in cadrul lupusului. Este
indicat tratamentul imunosupresiv si antiinflama-
torimediat. Tratamentele includ perfuzie intrave-
noasa cu doze de 500 mg de metilprednisolon si
repaus complet al intestinului [6].

Prognosticul VML variaza in diferite zone
ale lumii si se poate datora diferentelor genetice.
Rapoartele din Europa si America de Nord indica
faptul ca prognosticul VML este rezervat. Unele
rapoarte au sustinut ca mortalitatea VML ar putea
fide pandla 50% [12]. Prognosticul VML depinde
de gradul de implicare vasculara, de implemen-
tarea prompta a terapiei imunosupresoare si de
momentul interventiei chirurgicale.

Pancreatita este o complicatie rard, dar
pune in pericol viata pacientului cu lupus. Pe
baza rapoartelor din literaturd, incidenta anuala
a pancreatitei asociate cu LES este estimata la
0,4-1,1/1000 pacienti cu LES [11]. Rapoartele din
Europa si SUA au aratat ca rata de pancreatita in
lupus este intre 0,7% si 4%. Cu toate acestea, rata
de pancreatita legata de lupus poate fi subestima-
ta, deoarece cazurile de pancreatita subclinica cu
enzime pancreatice ridicate, dar fara simptome,
nu sunt diagnosticate sau raportate. Saizeci de
procente din cazuri dezvolta pancreatita acuta
in primii doi ani de la declansarea lupusului, iar
la 22% din pacienti, pancreatita poate fi mani-
festarea clinica initiala. In cele mai multe cazuri,
pancreatita acuta este asociata cu lupusul activ.

Mecanismul patogenetic al pancreatitei
legate de LES ramane putin elucidat. Leziunile
vasculare au fost subliniate ca o cauza a acestei
probleme. Vasculita necrotica, ocluzia arterelor
si arteriolelor prin trombi, care rezulta din hiper-
tensiunea severa sau sindromul antifosfolipidic,
si depunerea complexului imun cu activarea
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complementuluiin peretele arterelor pancreatice
au fost postulate. Circa optzeci si opt la suta din
cazurile de pancreatita legata de LES au dureri
abdominale, in doar 23% din ele durerea radiaza
in spate. Doud treimi dintre pacienti au greturi
si varsaturi, iar jumatate din ei au febra. Diareea
a fost mai putin frecventa si la cativa pacienti se
asociaza cu paniculita. Valoarea crescutd a ami-
lazei si a lipazei serice este anomalia biochimica
cel mai frecvent detectata.

Alte modificari de laborator includ hipoal-
buminemia, teste anormale ale functiei hepatice,
cresterea creatininei serice si hipocalcemie. An-
ticorpul anti-La este singurul raportat a fi asociat
cu aceasta complicatie. Corticosteroizii trebuie
utilizati ca tratament medical al pancreatitei acute
asociate LES atata timp cat acest medicament
poate fi exclus ca o cauza a pancreatitei; in cazu-
rile severe se indica agenti imunosupresivi, cum
ar fi azatioprina sau ciclofosfamida, plasmafereza
si infuzia de gamaglobulina intravenos.

Circa 57% din cazurile de pancreatita acuta
asociata LES pot prezenta complicatii, daca nu
sunt tratate prompt [13]. Multe dintre aceste
complicatii pot fi fatale, cu o rata a mortalitatii
de 45%, in timp ce la 3% pacienti este fara
complicatii. Activitatea lupusului este semnifica-
tiv asociatd cu cresterea mortalitatii. Este raportat
ca pancreatita acuta asociata cu LES concomitent
cu sistemul nervos central si implicarea cardiaca
are cea mai mare rata a mortalitatii. Aproximativ
22% din pacienti pot prezenta atacuri recurente
de pancreatita acuta, in timp ce 12% dezvolta
pseudochisturi pancreatice, iar de la 5% la 14%
cazuri devin cronice [17].

Coexistenta LES si a bolii celiace este rara.
Pana in prezent, doar 17 cazuri au fost raportate
in literatura. Ambele boli au 0 naturd autoimuna
si prezinta antigene ale histocompatibilitatii
HLA-B8 si HLA-DR3. Boala celiaca poate apdrea
fnainte sau dupa diagnosticarea lupusului [10].
Majoritatea pacientilor au anticorpi antigladieni
serici pozitivi si rezultate histologice ale biopsiei
duodenale positive care sunt in concordanta cu
boala celiaca. Raspunsul pacientului la steroizi,
impreuna cu dieta fara gluten, sunt promitatoare,
pronosticul poate fi bun.

Asocierea LES cu boala inflamatorie intesti-
nala este dificil de diagnosticat, deoarece ambele
boli au unele caracteristici gastrointestinale co-
mune si unele medicamente utilizate in tratarea
intestinului pot determina lupusul indus de
medicamente. Prevalenta estimata a colitei ulce-




roase (CU) la pacientii cu LES este de aproximativ
0,4% [15]. Pandin prezent au fost raportate 27 de
cazuri de colita ulceroasa asociata lupusului, iar
procentul bolii Crohn asociate cu lupus este chiar
mai mic. De reguld, pacientii au raspuns satisfa-
cator la steroizi combinati cu hidroxiclorochina
sau azatioprina.

Enterita eozinofila este o conditie clinica rara.
Sindromul enteritic eozinofilic in cadrul lupusului
este si mai rar. Doar 3 cazuri de enterita eozino-
filica legata de LES au fost raportate in literatura.
Simptomele clinice includ dureri abdominale,
greatd, varsaturi si uneori diaree. Hipereozinofilia
periferica se manifesta la majoritatea pacientilor.
Diagnosticul depinde de simptomele clinice si
de biopsia intestinal, care prezinta eozinofile in
straturile profunde ale peretelui intestinal [11].
Regimul de tratament recomandat este predni-
solon, agentii imunosupresori pot fi utilizati la
pacientii cu recurenta sau la cei care nu raspund
la tratamentul cu corticosteroizi.

Scopul cercetarii a fost studierea
particularitatilor manifestarilor gastrointestinale
in lupusul eritematos sistemic.

Material si metode

Au fost examinate anamneza bolii si exame-
nele clinic si paraclinic, prin respectarea criteriilor
de clasificare a lupusului SLICC, 2012; au fost
colectate date sociodemografice, statutul socio-
economic (SES) si efectuate cercetari specifice
pentru depistarea patologiei gastrointestinale:

« Investigatii de laborator — analiza genera-
la de sange, probele hepatice, testele functionale
ale rinichilor, PCR, complementul (C3 si C4), anti-
ADN d/c, anticorpi antinucleari (ANA), anticorpi
anti-Smith (anti-Sm), anticorpi anticardiolipinici
(aCL) si lupus anticoagulant (LA).

« Evaluarea activitatii bolii a fost efectuata
prin SLEDAI-2k.

« Ultrasonografia abdominald, examinarea
duplex prin Dopplerografia arterelor mezenterice
si arterei celiace, analiza velocitatii sistolice de
varf, velocitatii diastolice.

« Fibrogastroscopia (FGDS) cu biopsie a
fost recomandata pacientilor cu simptome gas-
trointestinale ca: durere epigastrica, vome sau
disfagie.

« Colonoscopia cu biopsie a fost efectuata
la pacientii cu simptome ale tractului gastrointes-
tinal inferior.

« Tomografia computerizata (TC) abdo-
minala a fost efectuata la bolnavii cu simptome
abdominale, indicata ca valoare ulterioara.

Datele statistice au fost prelucrate si anali-
zate cu programul MedCalc.
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Rezultate obtinute

in studiu au fost inclusi 132 de pacienti
consecutivi cu lupus eritematos sistemic, care
au respectat 4 si mai multe criterii de clasificare
SLICC, 2012, internati in sectia IV (reumatologie)
a Institutului de Cardiologie. Toti pacientii au
semnat acordul informat.

Tabelul 1
Caracteristica generald a pacientilor cu lupus din lotul
de studii

Parametri Nr. pacienti %
Sex:
femei 129 97,7
barbati 3 2,3
Rural 89 67,4
Urban 43 32,6
Asigurare medicala:
Da 104 78,7
Nu 28 21,3
Dizabilitate 57 43,2
Statut profesional:
angajat normd intreaga 39 29,5
partial 30 22,7
somer 24 18,2
pensionar 12 9,1
casnic 27 20,5
Numarul de criterii la
‘iﬁ%”t: 6 45
g_g 84 63,6
4.5 42 31,9
varstala momentul cer-\ 44 15 11349 | iv.18-68
cetarii, ani
Ani de studii: 13,26 +3,09 iv.9-21
<9 12 9,1%
10-13 63 47,7%
>14 57 43,2%
Varsta la debut, ani 33,63+11,90 i.v. 13-59
Durata bolii 120,07+£126,08 iv. 1-442
T-TO: timpul de la debu-
tul bolii pana la stabilirea | 12,61+18,02 i.v.0,5-38
diagnosticului, luni

Analiza datelor in lotul de pacienti demon-
streaza predominarea sexului feminin, din zona
rurald, 97,7% si 67,4%, respectiv; de asigurare
medicala au beneficiat 78,7% pacienti. Rezul-
tatele au aratat ca nivelul de educatie mediu
al pacientilor este cu durata de circa 13 ani, cu
intervale variationale (i-v) de 9-22 de ani. Prin
prisma statutului socioeconomic am determinat
ca anii de studii au variat de la studii gimnaziale (9
ani)-9,1% — pana la studii superioare, completate
cu studii in masterat (43,2%).

Este de remarcat faptul ca dizabilitatea a
fost constatata la 57 (43,2%) pacienti si a pus in
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evidentd diverse grade de invaliditate (1, 2 sau
3). In functie de durata maladiei, dizabilitatea a
fost: la durata maladiei de 1 an de boala - la 3
(2,3%) pacienti, intre 2-5 ani—la 24 (18,2%), 5-10
ani—la 18(13,6%) si peste 10 ani de boala —1a 12
(9,1%) pacienti. Astfel, s-a constatat ca in aceste
patru loturi, in primii 5 ani de boala, 1/5 pacienti
obtin dizabilitate, intre 5-10 ani— 13%, iar dupa 10
ani de boala, obtin dizabilitate circa 10%. Varsta
medie la debut a fost de 33 ani, durata bolii - 10
ani si timpul de la primele simptome a constituit
circa un an, cu variatii de la 2 saptamani pana la
3 ani.

Am fost interesati sa analizam tipurile de
activitate la pacientii inclusiin studiu. Prin prisma
evidentelor actuale ale activitatii bolii din lotul
de cercetare, se incadreaza in 3 loturi: lupus cu
activitate inaltd, statut de activitate joasd a bolii
si remisiune (vezi figura).

Variantele de activitate a LES

60
50
40
30
20
10
: -y

high LDAS remission

Activitatea medie a lupusului dupa SLEDAI-
2k a fost de 6,8 puncte, cu intervale variationale
de la 0 la 20 puncte. Confom definitiei, 6 (4,5%)
pacienti s-au incadrat in remisiune, cu punctajul
SLEDAI = 0.

Statut de activitate joasa a lupusului (Low
Lupus Disease Activity Status-LLDAS) au intrunit
75 (56,8%) bonavi, unde SLEDAI a constituit >/=
cu 4 puncte, fara afectare organica importanta,
PGA</= 1 (0-3), fara simptome de exacerbare a
bolii si doza de CGS </= 7,5 mg/zi.

Totodatd, la 51 (38,7%) pacienti s-a determi-
nat o activitate inalta a bolii dupa SLEDAI-2k mai
mult de 5 puncte, ceea ce dicteaza necesitatea
terapiei mai agresive si lucrul de incurajare a
pacientului sa accepte tratamentul indicat de
doctor. In tabelul 2 am afisat manifestarile gas-
trointestinale diagnosticate la pacientii din lotul
de studiu.
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Tabelul 2

Manifestdrile gastrointestinale la pacientii cu lupus

Manifestdri Nr. pacienti %
Ulcere bucale 63 47,7
Xerostomie (s. Sjogren) 29 21,9
Leziuni discoide 3 23
;)ilsr]aégle/dlsfuncgle esofa 8 6,06
Patologie (carie dentara) 45 34,1
Gingivita necrotizanta 2 1,5
Dispepsie 32 24,2
Dureri abdominale 54 40,9
Ulcer peptic 3 2,7
Ulcer gastrointestinal 15 11,4
Pancreatita 22 16,6
Diaree 15 11,4
Colita ulcgr9asé/boal§ 2 15
Crohn/colita colagena !
Kja;icclgllta mezenteriala 4 30

Din datele prezentate in tabelul 2 desprin-
dem ca cele mai frecvente manifestari au fost
acuzele, date subiective asa ca durerea abdo-
minald, greata, voma, care pot fi interpretate ca
manifestari ale bolii, dar in toate cazurile pacientii
au administrat tratament pentru boala de baza.
n 24,2% cazuri, tratamentul cu GCS a fost asociat
cu RAINS, ceea ce presupune un rol mai putin
benefic al lor si un impact al patologiei gasroin-
testinale. Dintre manifestdrile obiective sunt de
remarcat ulcerele bucale, care sunt criterii ale
lupusului, si gura ,uscatd’, ce este caracteristica
sindromului Sjogren.

Patologia dintilor si cariile dentare s-au
intalnit in 34,1%, aproximativ ca in populatie, si
nu este posibil de atribuit numai lupusului erite-
matos sistemic. De asemenea, am estimat disfagii
si disfunctii esofagiene, care au fost relationate
cu SS si activitatea inalta a bolii. Gingivita necro-
tizanta este o manifestare rard, dar asociata cu
afectarea renala si sindromul antifosfolipidic, cu
prognostic rezervat. Durerile abdominale s-au
depistat in cadrul pancreatitei, ulcerelor gastro-
duodenale si colitelor, dar si in cazul cand nu a
fost diagnosticata o alta nozologie.

Asa patologii ca boala Crohn, colita ulceroa-
sa si colita colagena s-au depistat numai in doua
cazuri, insa trebuie de notat ca tratamentul cu
GCS sau cu imunosupresoare deseori eclipseaza
manifestarile clinice ale acestor boli. Ceea ce tine
de vasculita mezenteriald lupica, aceasta pato-
logie a fost diagnosticata in 3 (2,3%) cazuri prin
interventie chirurgicala si 1 caz de deces.




Concluzii

Concluzionand, notam manifestarile gastro-
intestinale frecvent intalnite la pacientii cu lupus,
dar constatam ca o parte se datoreaza reactiilor
adverse la medicamente. Infectia gastrointesti-
nala asociata cu LES nu este rara si uneori poate
pune in pericol viata pacientului.

Majoritatea complicatiilor gastrointestina-
le legate de LES sunt cauzate de vasculita si de
depunerea complexului imun si raspund bine la
corticosteroizi si la agentii imunosupresori.

Diagnosticul timpuriu si tratamentul apli-
cat la timp sunt esentiale pentru imbunatatirea
prognosticului.
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Summary

Morbidity of gastrointestinal pathologies in children
of the Republic of Moldova

The article presents the morbidity analysis of gastro-
intestinal pathologies among the children’s population
in Moldova during the period of 2007-2016 in terms of
statistical indicators of such digestive diseases as gastri-
tis and duodenitis, gallstones, pancreatitis, stomach and
duodenal ulcers as well as inflammatory bowel diseases
(ulcerative colitis and Crohn's disease). The data of
National Bureau of Statistics, National Center of Health
Management and other investigations, containing offi-
cial data, have been used. During these 9 years both the
prevalence and incidence of the digestive pathologies in
children were decreasing slowly, taking the fifth place in
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the rating of the nosologies being after haematological
diseases, cutaneus, poisonous and traumatic injuries
and respiratory diseases. Yet, the trigger factors as well
as the relapses of gastrointestinal and hepatobiliary
diseases remain completely neglected in clinical assess-

ments and in the management of children’s behaviour.

Thus, maintaining the health of children is crucial to the
health condition and longevity of future adults. After the
multidimensional analysis of the indicators a number
of proposals have been outlined to reduce the level of
digestive diseases morbidity.

Keywords: morbidity, gastrointestinal diseases, children

Pezrome

3adonesaemocmp HcenyoOUHO-KUUWEYHO20 MPAKMA y
oemeil Pecnyonuxu Monoosa

B cmamvwe npusodumca ananuz namono2uii s#cenyo0ouHo-
Kuweuno2o mpakma y demeu Pecnyonuxu Mondosa na
nepuoo 2007-2016 2e. Hcnonv3o8anvl cmamucmuiecKue
nokazamenu mMakux nuyesapumenbHblx 3a601e6anutl
KaK eacmpum, s36a sHcenyoKa u 08eHAOYamunepCmHon
KUWKU, JHCETYHOKAMEHHAS DONe3Hb, NAHKPeamum, A36d
U ocnanumenvHule 30001e6aHUA KUUMEYHUKA (SI36CHHbLU
xonum u bonesuv Kpowa). 3adeiicmeosanvi OanHble
Hayuonanvnozo biopo Cmamucmuku, Hayuonanonozo
Llenmpa Menedsxcmenma 30pasooxpanenus, a maxaice
pe3yIbmanmul Opy2ux UcCie008aHull, co0epiHcamux ogu-
yuanvHwle dannvle. Ha npomsicenuu smux 9-mu nem,
KaK pacnpocmpanénnocms, max u pocm 3a6onesaemo-
cmu demell NaMoNOUAMU NUWEBaAPUMENbHOU CUCIEMb]
MEONIeHHO CHUBUAUCD, 3AHUMAS NAMYIO NO3UYUIO NOCTIe
2eMamonoUtecKux 3a001e8aHUl, KONCHBIX, S008UMbIX
U mpasmMamuieckux nogpexcoenuti u 3a6oneeanuil
ObIXaMeNbHbIX NYyMell 8 pelmunee Nepevlx HO30102Ull.
Hecmompsa na smo, ghakmopel, evizvisaroujue 0anHbie
namono2uy, a maxdice peyuousupyIouue HeeryOouHo-
KuleuHble U 2enamoounuaphble 3a001e8anusl OCMaiomcs.
NOTHOCMBIO 6€3 BHUMAHUS 6 KIUHUYECKUX UCCIE008AHUAX
U, COOmBemcmeeHHo, mepanesmuieckoe nogeoeHue
Oemell He KOPPEeKmupyemcs 00nxicHvIM 00pazom. A noo-
Oepoicatiie 300p08bsi peOEHKA ATACMCA peularouum Ol
COCMOsAHUA 300P08bS U D0NI20NemUst OYOYUie20 83pOCL020.
Tocne muozomeprozo ananuza noxkazamenei npueeoeH
PAO npediodicerull 01 CHUMCEHUs nopo2d 3a00ne8aemo-
cmu nuWesapumenbHbIMU NaAmoNOSUIMU.

Knrwuesvie cnosa: 3aboneeaemocms, x#cenyo0ouHo-
Kuuieynvie bonesnu, oemu

Introducere

Politica Nationala de Sanatate a RM sustine
ca ,asigurarea unui inceput sanatos in viata va fi
considerata o prioritate a statului, fiind stabilite
mecanismele de finantare si asigurare a serviciilor
de asistenta medicala si sociala calitative pentru
mama si copil, in vederea respectarii prevederilor
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stipulate in Obiectivele de Dezvoltare ale Mile-
niului”[8, 11].

Deciziile statale isi propun cresterea ac-
cesului la asistenta medicala, iar obiectivul
principal este diminuarea maladiilor cronice
la copii, inclusiv a celor ale tractului digestiv.
Cresterea adresabilitatii populatiei permite anali-
za minutioasa a morbiditatii si evaluarea factorilor
nocivi, cu luarea masurilor rationale de profilaxie
si scadere a influentei factorilor etiologici si de risc
asupra organismului copilului.

in lume, tendintele morbiditatii pediatrice
prin maladiile digestive poarta un caracter diversi-
ficat, dependent de factorii geografic, socioecono-
mic si de nivelul asistentei medicale regionale.

Incidenta estimata a ulcerului gastric si/sau
duodenal cu hemoragie in populatia pediatrica
variaza dela0,51a 4,4 cazurila 100.000 persoane,
numarul total de cazuri la copii si adolescenti in
fiecare an fiind estimat intre 378 si 3250 [5].

Datele unor cercetdri estimeaza prevalenta
duodenitei la 12,7%, gastrita fiind observata la
64% din copiii cu duodenita, comparativ cu 46%
din ceifara duodenita. Etiologia frecvent intalnita
a duodenitei este boala celiaca (32%), urmata de
boala Crohn (13%), colita ulceroasa (3%) si infectia
cu Helicobacter pylori (6%) [2].

Esofagita eozinofilica la copii atestd o
incidenta variabila de 0,7 la 10 cazuri la 100.000
populatie pe an si o prevalenta de 0,2-43 Ila
100.000, care este mai mare la copiii cu disfagie
(63-88%). In ultimele doua decenii, incidenta
si prevalenta esofagitei eozinofilice la copii au
crescut semnificativ; totusi, difera foarte mult in
functie de zonele geografice, deoarece esofagita
eozinofilica este obisnuita in randul copiilor cu
afectare alimentara si disfagie; copiii cu aceasta
manifestare trebuie identificati rapid in etapa de
triaj pentru evaluarea endoscopica la timp [12].

Incidenta bolii celiace a crescut de la 8,1
cazuri la 100.000 de persoane in anii 2000-2002
la 21,5 la 100.000 in anii 2011-2014, prevalenta la
copiiinregistrand o crestere din 2010 (0,10%) pana
in 2014 (0,17%) [1], care poate fi partial atribuita
imbunatatirii tehnicilor de diagnosticare a bolii.
Este marcanta ascensiunea numarului de cazuri
noi in zonele istorice ale bolii celiace (Europa de
Nord, Statele Unite ale Americii), si mai interesanta
fiind raspandirea acesteia in noile regiuni (Asia).
Principalii factori probabili ai acestei noi tendinte
in epidemiologia bolii celiace ar fi schimbarea obi-
ceiurilor alimentare, in special consumul de gluten,
si modelele de alimentatie pentru sugari [6].




Bolile intestinale inflamatorii la copii se re-
marca printr-o incidenta in crestere in intreaga
lume. Astfel, Canterbury (Noua Zeelanda) atesta
una dintre cele mai mari rate de incidenta a bolii
Crohn pe perioada 1996-2015. Rata medie anuala
de incidentd in perioada de 20 de ani a fost de
7,18 la 100.000 copii, cu o crestere de patru ori
a incidentei la Canterbury intre anii 1996 si 2015
[10].In Canada, in perioada 1999-2010, incidenta
bolilor intestinale inflamatorii a crescut semnifi-
cativ la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani,
prevalenta fiind de 38,25 la 100.000 copii [3].

Maladiile biliare, in special litiaza biliara, sunt
rar intalnite la copii. Totusi, asocierea obezitatii,
sindromului metabolic, cirozei hepatice, hemoli-
zei cronice si bolii Crohn ileale in randurile copiilor
prezice o majorare a frecventei afectiunilor biliare
cu cca 10-15% la varsta adulta [9, 13].

Studiile selective din China, Coreea, Japonia,
Iran, Sri Lanka si Arabia Saudita privind prevalenta
sindromuluiintestinuluiiritabil au aratat o eteroge-
nitate marcatd, astfel variaza dela2,8%la 25,7%, cuo
prevalenta globala de 12,41%. Raportul prevalentei
fete:baieti este de 1,39, ce ne demonstreaza ca
sindromul intestinului iritabil este o problema sem-
nificativa in randul copiilor si adolescentilor asiatici
cu predispozitia sexului feminin [7].

Astfel, structura epidemiologica a maladi-
ilor gastrointestinale la copii in lume defineste
necesitatea abordarii individuale si a populatiei
Republicii Moldova din multiple aspecte, de care
depind elaborarea programelor de prevenire si
control al morbiditatii pediatrice.

Material si metode

Studiul propune analiza morbiditatiiin patolo-
gia gastrointestinala la copiii din Republica Moldova
in perioada 2007-2016, fundamentatd de datele
colectate la Centrul National de Management in
Sanatate si Biroul National de Statisticd, cu evaluarea
incidentei, prevalentei si structurii acestor maladiiin
functie de timp, spatiu si forme nosologice.

Rezultate obtinute

In ultimii cinci ani, in Republica Moldova
se atestd o descrestere a cazurilor noi de maladii
gastrointestinale atat in populatia generala, cat
si in cea pediatrica. Tendintele ultimilor noua ani
(2007-2016) situeaza patologia digestiva pe locul
[l dupa prevalenta si pe locul VIl dupa incidenta in
cadrul morbiditatii populatiei generale (tabelele 1,
2), pe cand in clasamentul morbiditatii populatiei
pediatrice, maladiile gastrointestinale ocupa locul V
dupa bolile hematologice, cutanate, otraviri, leziuni-
le traumatice si maladiile respiratorii (tabelele 3, 4).
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Tabelul 1
Morbiditatea in populatia generald a Republicii Moldova
dupd numdrul total de maladii inregistrate

Prevalenta, %
2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 { 2013 | 2014 | 2015 | 2016

Maladiile

Bolile
aparatului | 166 (169 168( 1691751881197 (208|206 | 214
circulator

Bolile
aparatului | 180(162212(177(196 166|188 (177196193
respirator

Maladiile
aparatului | 1211120120126 128127120121 11,7 11,2
digestiv
Bolile en-
docrine

Bolile
aparatului
genito-
urinar
Tulburdri
mentale
side 67 |71 163 |65 |61 |61 |60 |58 |53 |53
comporta-
ment

Bolile
sistemului
osteoarti-
cular

Leziuni
traumati- (58 (67 |61 |71 |46 |48 |44 |38 (38 [36
ce, otraviri
Bolile

ochiuluissi
anexelor
sale

Tumori 32 133 (32 |35 |34 |28 (27 |27 |27 |27
Bolile pielii
si tesutului
celular

subcutanat

Maladiile
sistemului |23 [22 [22 (24 |24 (27 (24 |23 |22 |23
nervos
Bolile
sangelui
Sarcina,
nastereasi|17 19 |18 [18 |18 |18 |17 [16 |15 |14
lauzia

Maladiile
urechiisi
apofizei
mastoide
Malforma-
tii conge-
nitale si
anomalii
Cromozo-
miale

Afecti-

unicu

originein 103 |02 |02 [02 (02 |02 |02 |01 |01 [O1
perioada
perinatald

43 143 142 |48 |53 (60 |67 |73 |76 |81

70 [69 [66 |66 |67 [72 [68 |69 |65 |64

46 |46 |43 |46 |46 (52 |48 |51 |52 |51

34 (34 [33 |33 |34 (34 32 |32 |31 |30

40 136 |32 |33 |30 |31 |27 |26 |25 |25

21 (20 {19 |19 120 (20 {17 |18 |18 |17

05 105 105 |05 [05 |06 |06 |05 |05 [05

51
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Tabelul 2

Maladiile

Incidenta, %

2007

2011 2012

2013

Bolile
aparatului
respirator

306

274

370

358 (309

366

361

Leziuni
traumatice,
otraviri

17

140

123

10,1

93

92

89

Bolile
aparatului
genitourinar

6.2

62 (70

6.2

64

59

6,1

Maladiile
aparatului
circulator

6,1

46

58

6,0

55

54

Bolile pielii

si tesutului
celular subcu-
tanat

72

57

57 162

54

54

53

52

Bolile
sistemului
osteoarticular

50

45

48

46

52

Bolile apara-
tului digestiv

6,0

54

6,0

6,1

55

50

Sarcina,
nasterea si
lduzia

35

37

38

40

37

34

Maladiile
endocrine

21 127

29

29

28

29

Bolile ochiului
si anexelor
sale

27

27 (28

26

25

24

22

Bolile san-
gelui

21

22 123

20

23

22

21

Maladiile
sistemului
nervos

20

Bolile urechii
si apofizei
mastoide

20

Tumori

Tulburéri
mentale si de
comporta-
ment

08

Afectiuni
cu origine
in perioada
perinatala

05

04

03

03

03

03

Malformatii
congenitale si
anomalii cro-
mozomiale

03

03

03

03

03 (04

04

03

03

03
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Tabelul 3
Morbiditatea in populatia pediatricd a Republicii Moldo-
va dupd numadrul total de maladii inregistrate

Maladiile

Prevalenta, %

2007

2008

2009

2010

2011') 2012 2013

2014

2015

2016

Bolile
aparatului
respirator

36,3

349

46,8

410

473 (432 (498

50,4

54,1

55,6

Leziuni
traumatice,
otraviri

6,7

8,5

89

550159154

58

6,0

59

Bolile san-
gelui

58

58

53

51

57159150

54

48

Bolile pielii
si tesutului
celular sub-
cutanat

6.4

56

50

57

526052

52

47

48

Maladiile
aparatului
digestiv

8,5

17

6,0

7175166

59

52

46

Bolile
ochiuluisi
anexelor
sale

3,7

3,7

33

34

350135131

32

31

3,0

Maladiile
aparatului
genitouri-
nar

3,7

34

3,6

33 (37132

30

27

26

Bolile
sistemului
nervos

36

33

29

32

28136128

26

24

22

Tulburari
mentale si
de compor-
tament

37

38

36

36

3313533

30

23

20

Bolile
urechii si
apofizei
mastoide

23

21

1.8

21122120

20

Maladiile
endocrine

23

20

17

20122119

20

Malformatii
conge-
nitale si
anomalii
cromozo-
miale

1,6

1,4

Bolile
sistemului
osteoarti-
cular

14

13

16

Maladiile
aparatului
circulator

12

09

09

09| 10109

09

07

07

Afectiuni
cu origine
in perioada
perinatala

1,0

0,9

090907

0,6

0,6

0,5

Tumori

02

0.2

020202

02

0.2

0,2

Sarcina,
nasterea si
lduzia

02

0,1

01 {01701

0,1

0,0

0,0




Tabelul 4
Morbiditatea in populatia pediatricd a Republicii Moldo-
va dupd numdrul cazurilor noi de maladii inregistrate
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Incidenta, %

Maladiile
2007 | 2008 | 2009 | 2010°) 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016

Bolile
aparatului  [449(41,61555]49,0 [ 56,3 52,3 60,0 [ 60,0 [ 63,2 | 64,8
respirator

Leziuni
traumatice, | 89 | 113 78 [114]69 |77 (68|73 17571
otraviri

Bolile pielii
si tesutului
celular sub-
cutanat

807015916962 (73[62]60]54]54

Maladiile

N ; 41014003540 40]42]34]38]35]32
sangelui

Bolile
aparatului | 51 | 4638 [45|45[46]38]36](3,1]27
digestiv

Bolile
urechii si
apofizei
mastoide

250123120 (2123126 (22(23 2119

Maladiile
ochiului si
anexelor
sale

25027 (22123123123 1918 (18] 17

Bolile
aparatului LO[I9[ L7119 L7 {211,716 L1514
genitourinar

Bolile
sistemului
osteoarti-
cular

Maladiile
sistemului |20 [ 1,6 [ 15| 1514151212 ]10(09
nervos

Bolile en-

- 2151 {09 (L1 L1 ]113]109[09](09]08
docrine

Afectiuni
cu origine
in perioada
perinatala

Malformatii
congenitale
sianomalii | 0706 [05]07]07[08]07]07](06](06
cromozo-
miale

Tulburdri
mentale si
de compor-
tament

Bolile
aparatului 05105103]03]04({041(03]1031]0,2]02
circulator

Tumori 01101101 f01]01])01(f{02]02]01]01

Sarcina,
nastereasi |01 (0201 [01]01]01]01(f01|f01]00
lauzia

In ultimii noud ani se atesta un caracter
ondulant atat al prevalentei, cat si al incidentei

morbiditatii generale prin maladiile digestive,
cu ascensiune in anii 2007-2011, determinat, la
momentul respectiv, de elucidarea incompleta a
factorilor declansatori si recidivanti, de neglijenta
in evaluarea clinicd, precum si de insuficienta
asigurarii cu medici-pediatri. Faptul imbucurator
este ca in ultimii cinciani (2011-2016) se urmareste
o descrestere lenta a incidentei si a prevalentei
morbiditatii generale prin maladiile gastrointes-
tinale, cu siguranta, tendinta fiind influentata de
masurile intreprinse in domeniul ocrotirii sanatatii
si de asigurarea cu personal medical (figura 7).

1200 7 M Prevalenta

1000 - Incidenta

800 -
600 -
400

200 -

0,
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Figura 1. Morbiditatea generald prin bolile aparatu-
lui digestiv (datele Biroului National de Statisticd)

Conform datelor statistice oficiale pentru
anii 2007-2016, in structura morbiditatii gastroin-
testinale la copii, gastrita si duodenita ocupa locul
de frunte, fiind urmate de pancreatitd, care din
2007 pana in 2013 poarta un caracter continuu
ascendent, pe cand litiaza biliara, ulcerul gastric
si/sau duodenal si colita ulceroasa se mentin la
valori relativ stabile (figurile 2, 3).
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0,0
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Figura 2. Incidenta maladiilor gastrointestinale la
copii
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Figura 3. Prevalenta maladiilor gastrointestinale
la copii
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Morbiditatea prin maladiile tractului gas-
trointestinal variaza nu numai in timp, ci are si o
diversitate geografica (figurile 4-6).

300,0
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2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 4. Morbiditatea pediatrica prin maladii
digestive in mun. Chisindu
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150,0
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Figura 5. Morbiditatea pediatricd prin maladii
digestive in or. Balti

Cea maiinalta incidenta a gastritei si duode-
nitei este inregistrata in regiunea Centru, printre
care cea mai mare in Anenii Noi (172), apoi in
laloveni (168), Nisporeni (128), iar cea mai mica
in Criuleni si Calarasi (41). in regiunea de Nord,
incidenta maxima este inregistrata in orasele Balti
(411) si Soroca (193), iar cea minima - in Ocnita
(27) si Edinet (20). Regiunea de Sud se caracteri-
zeaza prin incidenta maxima in Cantemir (160) si
minima in Cahul (48) si Basarabeasca (8).

250,0

200,0

150,0

100,0
o I i. { IL i. L
0,0 L
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R SO & & & N LS & ¢ &
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‘?{&{\\ LI AN P SR PO S SR G %«4 & o &

m Prevalenta mIncidenta
Figura 6. Incidenta si prevalenta gastritei si duode-
nitei la copii in functie de arealul geografic, 2016

Locul doi in structura morbiditatii digestive
la copii il ocupa pacreatita, atat incidenta, cat si
prevalenta careia creste continuu in ultimii ani
(figura 7).1n regiunea Centru, incidenta maxima a
pancreatitei este atestata in raionul laloveni (256),
iar cea minima - in Nisporeni (5). Regiunea Sud
inregistreaza o incidenta inalta in Cantemir (48)
si joasa in Basarabeasca si Causeni (2). Cea mai
mica incidenta s-a atestat in regiunea de Nord,
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cu un maxim n Glodeni (17) si Floresti (16) si un
i(

minim in Edinet (2) si Briceni (3).
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Figura 7. Incidenta si prevalenta pancreatitei la
copii in functie de arealul geografic, 2016

In structura morbiditatii pediatrice digestive,
locul trei este ocupat de litiaza biliara si colan-
gitele, cu incidenta maxima in zona de Centru,
preponderent in raioanele laloveni (160), Anenii
Noi (88), iar incidenta minima — in Nisporeni (3).
Regiunea de Sud inregistreaza o incidenta maxi-
ma in Gagauzia (81) si una minima in Basarabeas-
ca (1), pe cand in regiunea Nord, maximul este
atestatin Briceni (46), iar minimul —in Donduseni
(1), (figura 8).
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Figura 8. Incidenta si prevalenta litiazei biliare la
copii in functie de arealul geografic, 2016

Ulcerul gastric si/sau duodenal a fost re-
marcat in Hancesti, Glodeni, Cantemir, Soroca si
Taraclia. Pe ultimul loc in structura morbiditatii
copiilor de diferite varste si a adolescentilor se
afla bolile inflamatorii intestinale: colita ulceroasa
si boala Crohn, avand ponderea cea mai inalta
in raioanele Stefan-Voda, Telenesti si Nisporeni
(figura 9).
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UTA Gagauzia

M Prevalenta M Incidenta

Figura 9. Incidenta si prevalenta ulcerului gastric
si/sau duodenal la copii in functie de arealul geo-
grafic, 2016

Morbiditatea pediatrica prin bolile intestina-
le inflamatorii este marcantd in raioanele Rascani,
Nisporeni, Glodeni, mai putin in Stefan-Voda,




Calarasi si Telenesti, indentificarea si monito-
rizarea cazurilor respective fiind in mare parte
conditionate de accesul populatiei la asistenta
medicala specializata.
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Figura 10. Incidenta si prevalenta colitei ulceroase
sibolii Crohn la copiiin functie de arealul geografic,
2016

Alt grup de patologii care se marcheaza prin-
tr-o ascensiune sunt tumorile gastrointestinale, in
special cele maligne, conditionate in mare parte
de depistarea tardiva a bolii intestinale inflama-
torii. Incidenta acestora creste anual cu circa 10
cazuri. Cea mai mare incidenta este atinsa de
tumorile maligne ale colonului, rectului, jonctiunii
rectosigmoidale si anusului, mai putin de tumori-
le maligne ale intestinului subtire (figura 11).
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Figura 11. Morbiditatea prin tumori maligne (datele
Biroului National de Statisticd)

Putem sublinia factorii evidenti ce determi-
na geografia morbiditatii pediatrice digestive, in
primul rand nivelul socioeconomic al populatiei
din Republica Moldova, alaturi de cultura igie-
nica si accesul populatiei la asistenta medicala
specializata, conditii importante care determina
tendinta epidemiologica a maladiilor la copii,
ulterior la populatia adulta.

Nu putem nega faptul ca exista rezerve mari
la capitolul asigurare cu cadre medicale pediatrice
in toate zonele republicii, fiind necesara apropie-
rea asistentei medicale calificate de cetatean, cu
atat mai mult de sectorul rural. Conform actelor
normative, masurile de profilaxie a starilor mor-
bide, in special a celor mai frecvente, trebuie
realizate incepand din etapa de supraveghere
sanitaro-epidemiologica preventiva si inves-
tind continuu in procesul de educare sanitara a
populatiei.
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Concluzii

1. Maladiile digestive se mentin stabil pe
primele locuri in structura morbiditatii generale,
cu o tendintd de scadere lenta a prevalentei siun
caracter ondulator al incidentei, conditionate de
persistenta factorilor etiologici si de risc ai pato-
logiei gastrointestinale.

2. Morbiditatea pediatrica prin maladiile
tractului gastrointestinal marcheaza o scadere
lenta continua, in structura nosologica a careia
ramane persistenta inalta a gastritei, duodenitei
si pancreatitei, care defineste, in mod indirect,
importanta educatiei in sanatate a populatiei
pentru profilaxia patologiilor digestive si a
complicatiilor.

3. Impactul socioeconomic determina, prin
sine, evolutia proceselor morbide, cu toate ca
maladiile digestive sunt frecvent intalnite in toate
zonele repubilicii, totusi morbiditatea pediatrica
predomina in raioanele de sud, fiind influentata
de mai multi factori de risc.

4. Tendinta cresterii morbiditatii prin tumo-
rile maligne ale tractului gastrointestinal la copii
subliniaza necesitatea luarii masurilor profilactice,
de diagnostic timpuriu si supraveghere sistema-
tica a maladiilor digestive cronice, in special a
bolilor intestinale inflamatorii.

5. Cuscopul evaluarii siameliorarii situatiei
reale a morbiditatii prin maladiile tractului gas-
trointestinal este necesar de pus accentul pe:

«  dezvoltarea continua a strategiilor nationale
si a campaniilor de sanatate publica pentru
educatie, prevenire si interventie timpurie;

«  imbunatatirea si armonizarea standardelor
de formare, prin dezvoltarea unui program
adaptat la standardele internationale de
sanatate digestiva;

«  formarea cadrelor medicale pediatrice spe-
cializate, pentru aintelege nevoile complexe
fizice, psihologice si sociale ale copiilor;

«  dezvoltarea serviciilor de tranzitie, pe ma-
surd ce pacientii trec de la medicina adoles-
centului la cea a adultului;

«  incurajarea cercetdrii continue a maladiilor
digestive din perioada copilariei;

. dezvoltarea continua a centrelor specializa-
te pentru gestionarea optima a copiilor cu
maladii gastrointestinale.
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Summary

Difficulties in adherence to the gluten free diet in
children with celiac disease

The gluten free diet strictly followed throughout life is the
only treatment for celiac disease. The study aims at assess-
ing the difficulties of the gluten free diet among children
with celiac disease and to identify factors that inhibit or
improve adherence to diet. The research included 35 chil-
dren with celiac disease, hospitalized from 2012 to 2014
in the Department of Gastroenterology and Hepatology
of the PMSI Institute of Mother and Child.

As a result, it was established that 80% strictly fol-
lowed the diet, 14,28% periodically failed diet compli-
ance, and it was not followed in 5,71% cases. Among
the main causes of diet non-compliance identified by
parents were: lack of gluten-free menus in schools and
kindergartens 91,42%, lack of gluten free foods in the
country 82,85%, reduced financial possibilities 71,4%,
lack of parents and relatives awareness of the child’s
health risk in 17,14%, and accidental 5,71%.

Keywords: celiac disease, gluten free diet

Pesiome

Ilpugepiicennocmp Kk de32n10meno6oii dueme y oemeil
C yenuaxueit

Cobnwoodenue cmpozoil be3enomeno8ol ouemsl HA
NPOMSAINCEHUU 6Cell HCUHU AGTNAEMCSL eOUHCIMBEHHBIM
neveHuem yeauaxuu. [ns oyenku mpyorHocmetl ¢
cobnoenuem duemsl be3 enromena cpedu oemell
¢ yenuaxuei U 8blAGleHUs PAKMOPO8, KOmMopbvle
NPensmcmeyom uiu YIyuuaom coonooeHue ouenmul,
ObLIO BKIIOYEHO 8 UCCAe008aHUU 35 Oemetl, cmpadarouux
yenuaxuet, Komopule ObLIU 20CAUMATUIUPOBAHDBL C
2012 no 2014 200 6 omoenenue 2acmposHmeponrocuu u
2enamonozuu Mncmumyma mamepu u pebenka MOMJ]. B
pe3yivmame ObLIO YCMAHOBNIEHO, YIMO CIMPO20 COONI00ANU
ouemy 80% oemeil, 14,25% nepuoouuecku mapywanu
pedicum duemul, 8 5,71% ciyuaes ona e cobmodanac.

Cpeou ocnosHbIX nputuH OUemuyecko2o be3oelucmeus,
BbISIGTICHHBIX POOUMENAMU, ObLIU: OMCYMCMBEUE MEHIO
be3 entomena 8 WKoNAx U OOUKONbHBIX YYPEHCOeHUAX —
91,42%; omcymcmeue npoOdyKmog 6e3 2niomena 6 cmpamue
— 82,85%, omcymcmesue punancosbix 603moicHoCmen —
71,4%, nedocmamounas 0ceedoMIeHHOCMb pooumernel
U pOOCMBEHHUKO8 O pucke 0Jis1 300p08bsi peOeHKa —
17,14%; cayyaiino — 5,71%.

Kniouesvie cnoea: yenuaxus, besenomenosas ouema




Introducere

Boala celiaca constituie o enteropatie
autoimuna declansata de ingestia de gluten la
persoanele predispuse genetic, unicul tratament
fiind aderarea pe tot parcursul vietii la o dieta
stricta fara gluten.

Glutenul contine o proteina insolubila in
apd, compusa din doua fractiuni: prolamind si
glutelind. Fractia prolaminad este fragmentul res-
ponsabil pentru toxicitate la pacientii cu boala
cleiaca. Conform cerealelor de origine, prola-
mina primeste nume diferite: in grau - gliading;
orz - hordeing; secara - secalina; ovaz - avenina.
Proprietatile functionale ale glutenului justifica
utilizarea sa larga ca ingredient in prelucrarea
alimentelor. Exista inlocuitori disponibili pentru
pacientii cu boala celiaca, desi niciunul dintre
ei nu ofera toate caracteristicile functionale si
tehnologice pe care le are glutenul.

Conform OMS si Organizatiei Alimentatiei
si Agriculturii a Natiunilor Unite, ,alimentele fara
gluten”suntalimente care,,nu contin grau, secara,
orz, ovaz sau soiurile lor incrucisate, iar nivelul
glutenului nu depaseste 20 mg/kg” [8, 91.

Desi pare un lucru simplu, excluderea glute-
nului din dieta in practica este un deziderat greu
de atins, datorita consumului crescut de cereale
care contin gluten in intreaga lume. Prin urmare,
dieta fara gluten impune putere de vointa si un
sir de compromisuri sociale in viata pacientului
[3,5,10].

Conform mai multor studii, respectarea
dietei fara gluten variaza intre 36% si 96% si este
asociata cu o diversitate de factori demografici,
psihologici si clinici [4]. Societatea Nord-America-
na de Gastroenterologie Pediatrica, Hepatologie
si Nutritie a raportat ca conformitatea cu dieta
fara gluten variaza de la 45% la 81% la copii [3].

Machado et al. (2013) au realizat un studiu
privind evaluarea aderentei la tratament prin
compararea rezultatelor intervievarii structurale
a pacientilor cu rezultatele nivelurilor anticorpilor
transglutaminazici IgA. Testele serologice au ara-
tat ca 56,5% din indivizi nu au respectat dieta fara
gluten, in pofida faptului ca cei mai multi dintre
ei au raportat ca o respecta [4].

Consecintele mentinerii glutenului in dieta
sunt bine redate in literatura de specialitate si
includ dezvoltarea limfoamelor si carcinoame-
lor gastrointestinale, osteoporoza, tulburari de
reproducere s.a.

Scopul acestui studiu a fost evidentierea
dificultatilor in respectarea dietei fara gluten in
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randul copiilor cu boala celiaca si identificarea
factorilor ce inhiba sau amelioreaza aderenta.

Material si metode

Pentru realizarea scopului a fost initiat un
studiu prospectiv in cadrul sectiei de gastroen-
terologie si hepatologie a IMSP Institutul Mamei
si Copilului, care a inclus 35 de copii cu boala
celiaca, spitalizati in perioada 2012-2014. Boala
celiaca a fost confirmata in baza datelor clinice,
serologice si histologice, conform Protocolului
clinic national Boala celiacd la copil. Ulterior,
acesti pacienti au fost intervievati conform unei
anchete privind barierele survenite in respectarea
regimului agliadinic.

Rezultate obtinute

Studiul a inclus 35 de copii cu boala celia-
ca, cu varsta medie de 6,28+0,3 ani, dintre care
19 (54,28 %) fete si 16 (45,71%) baieti, sex ratio
fiind de 1,18. Dupa indicarea dietei fara gluten
s-a stabilit ca au respectat strict recomandarile
28 (80%) de copii, 5 (14,28%) copii periodic au
incalcat dieta, iar 2 (5,71%) nu au respectat regi-
mul agliadinic.

Printre principalele dificultati in respectarea
dietei, identificate de catre parinti, au fost: lipsa
meniurilor fara gluten in institutiile scolare si
prescolare - 32 (91,42%) copii, lipsa produselor
alimentare fara gluten in tara - 29 (82,85%),
posibilitati financiare reduse — 25 (71,4%) ca-
zuri, neconstientizarea riscului asupra sanatatii
copilului de catre parinti si rude - 6 (17,14%) si
nerespectarea accidentala — 2 (5,71%) copii.

Parintii au mentionat ca cel mai dificil este
sa interzica copiilor de a consuma dulciuri si pro-
duse de panificatie — 33 (94,28%) cazuri. in baza
studiului s-a observat ca copiii panala 5 ani- 16
(45,71%) — s-au supus mai usor restrictiilor dietei,
pe cand adolescentii cel mai frecvent au incdlcat
dieta - 5 (14,28%) cazuri, posibil din cauza ca nu
realizeaza riscul patologiei si nu pot fi suprave-
gheati permanent de catre parinti. in 2 (5,71%)
cazuri, pdrintii nu au constientizat prezenta bolii
celiace la copil si au refuzat sa respecte indicatiile,
asumandu-si riscurile.

Toti pacientii care au respectat dieta fara
gluten au prezentat o involutie a manifestarilor
clinice chiar din primele saptamani de la initierea
tratamentului, cu amelioarea starii generale.

Discutii

Faptul cd o dieta fara gluten este protectiva
impotriva rezultatelor negative si poate ameliora
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simptomele, ar trebui sa fie suficient pentru a mo-
tiva persoanele sa mentina dieta, insd in realitate
acesti pacienti se confruntd cu un sir de probleme.
Identificarea factorilor care afecteaza aderentala
dietafara gluten ar ajuta la elaborarea strategiilor
de imbunatatire a capacitatii pacientului de a
respecta o dietd stricta fara gluten.

Respectarea dietei duce laameliorarea simp-
tomelor si reduce riscul aparitiei complicatiilor
severe. Se poate afirma cd disponibilitatea crescuta
aalimentelorfara gluten, gustoase, ieftine siaccep-
tabile din punct de vedere social, precum si o mai
buna etichetare a alimentelor, pot duce la cresterea
respectarii dietei fara gluten de catre pacienti.

Concluzii

1. Dieta fara gluten reprezinta singurul tra-
tament al bolii celiace in prezent. Respectarea ei
teoretic pare simpla, dar in practica este dificila
in diferite activitati sociale ale copiilor si adoles-
centilor.

2. Varsta pacientuluiin stabilirea diagnosti-
cului de boala celiaca este importantd, deoarece
respectarea dietei este in stransa corelatie cu
nivelul de constientizare al parintilor de riscul
aparitiei complicatiilor, precum si cu dificultatile
mentineri unei diete restrictive de catre pacienti,
in special de adolescenti.

3. Dieta fara gluten trebuie sa asigure o di-
ferenta minima de aport nutritional si energetic,
care ar asigura cresterea si dezvoltarea armoni-
oasa a copilului.

4, Terapia familiala comportamentala
cognitiva poate fi un instrument eficient pentru
imbunatatirea afectiunilor emotionale, comporta-
mentale la copiii cu boala celiaca si de asemenea
un instrument util pentru a oferi sprijin acestor
familii.
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Summary
Diagnosis management of celiac disease in children

The purpose of this research was to evaluate the
clinical, serological and histological features of celiac
disease in children. The research included 48 children
with celiac disease, hospitalized from 2012 to 2015 in
the Department of Gastroenterology and Hepatology
of the PMSI Institute of Mother and Child. The main
complaints presented by the pre-school children were:
86,25% staturo-ponderal retardation, 69,56% diarrhea,
065,21% unfermented stools, 39,13% abdominal disten-
tion, 34,78% vomiting. In the school age children, the
abdominal pains prevailed in 93.33%, of which 50% in-
creased in intensity after 3-5 hours of feeding, in 37,5%
before meals, general weakness 56,25%, emotional la-
bility 43,75%, recurrent stomatitis 25%. Older children
showed deficient anemia 88,89%, arthralgia 33,3%,
headache 31,25%, isolated statural retardation 22,2%.
The IgG transglutaminase antibodies were positive in
43,75%, IgG were positive in 95,85%. The Marsh Type
3b lesions were the predominant histological lesions in




87,5%. Based on clinical, serological and histological
data, an increased prevalence of atypical form of celiac
disease was found in 66,66%.

Keywords: celiac disease, clinical manifestations, early
diagnosis

Pesztome
Ocobdennocmu Ouazno3a yeruakuu y oemeil

Lenvio uccredosanus Ovli0 OYyeHUMb KIUHUUECKUE,
ceponoauyeckue U 2UCONI02UYecKue dcnekmol Oone3Hu
yenuakus y oemeil. B uccnedosanuu 6viiu 6KIHOYEHb
48 demeil, cmpadarowux yeruaKueu, 20Cnumanru3u-
posannvix ¢ 2012 no 2015 200 6 omoenenuu 2acmpo-
aHmepono2uu u 2enamono2uu Mucmumyma mamepu u
pebenxa HUOM]]. Ochosnuie dicanodwvt Oemeil OOUKONb-
HO20 603pacma Oviu: 3adepoicka pazeumus — 86,25%
demetl; ouapes — 69,56%,; e30ymue scusoma— 39,13%,
peoma—34,78%. ¥V 0emeil wikonvHo20 6o3pacma npeod-
aadanu 6onu 6 xcusome — 93,33%, uz komopwvix y 50%
yeenuyuaucsy yepes 3-5 uacos nocie npuema nuwiu, ay
37,5% Oemeti — 0o eovi, 0bwas crabocmv —y 56,25%
Odemeil, IMOYUOHANbHAA aburbHocmy — 43,75%, pe-
yuousupyrowuil cmomamum — 25%. Y bonvuiux demet
yaue 6ce2o 0vL10 xapakmepro: anemusi — y 88,89%,
apmpaneus — 33,3%, eonoenas 6onv — 31,25%, nuskuil
pocm — 22,2% Oemeil. Anmumena mpaHcerymamuta-
361 IgA 6vinu nonooscumenvuwl y 43,75%, a IgG bviau
nonoocumenvuvl y 95,85% oemeii. Ilpeobraoaowue
2ucmonozudeckue nopascenust oviiu no Mapuy mun
3by 87,5%. Ha ocHosanuu KiuHu4ecKux, ceponozuye-
CKUX U 2UCTNONOSUYECKUX OGHHBIX ObLIO 0OHAPYIHCEHO
yeenuuenue pacnpoCcmpaHeHHOCIU amunu4Hol gpopmel
yenuarkuu y 66,66% Oemeii.

Knrwoueevle cnosa: yenuaKkusl, KILHU4eCKue npoAieieHusl,
PAHHAA ouazHocmuKa

Introducere

Boala celiaca (BC) este o patologie auto-
imuna determinata de intoleranta la gluten si
proteinele inrudite, la persoanele susceptibile
genetic [1, 3, 9]. Din cauza polimorfismului cli-
nic si cresterii incidentei formelor atipice, boala
celiaca in prezent ramane a fi subdiagnosticata,
astfel constituind una dintre problemele majore
ale gastroenterologiei moderne [2, 3, 5]. Cel mai
frecvent acesti copii sunt departajati in cota
copiilor cu malabsorbtie intestinala, favorizand
inducerea complicatiilor severe siireversibile, care
au impact negativ asupra cresterii si dezvoltarii
copilului.

Prevalenta BC a fost subestimata in trecut,
constituind pana la 0,03%, insa pe parcursul ulti-
milor ani, conform mai multor studii, se observa o
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crestere semnificativa pana la 0,3-1%in populatia
generald, probabil datoritd implementarii progra-
melor de screening la persoanele din grupa de
risc si recunoasterii formelor atipice. Cercetadrile
epidemiologice curente raporteaza o prevalenta
aBCdela0,31% panala0,9% la copiiside 1-2%la
adultiin Europa si 0,4-0,95% in SUA. Cea mai mare
prevalenta la nivel mondial constituie 5,6% si a
fostinregistrata in populatia pediatrica Saharawi,
datorata consumului crescut de gluten, precum
si consangvinitatii [3, 4, 10]. Raportul dintre ca-
zurile BC nediagnosticate si cele diagnosticate
in Europa constituie aproximativ de la 5/1 pana
la13/1[6, 8].

Manifestarile clinice ale bolii celiace suntin
functie de forma clinica: tipica, atipica, silentioasa
sau latenta. In forma tipicd predomina diareea,
abdomenul marit (,aspect de pdianjen” - burta
mare si extremitati subtiri, retard staturoponderal,
la care se pot asocia vome, dureri abdominale.
in forma atipicd, simptomatologia digestiva de
regula se plaseaza pe al doilea plan si predomina
cea extraintestinala. In forma silentioasd lipsesc
manifestarile clinice, insa este afectata mucoasa
intestinald, este o forma clinica comuna pentru
circa 10-15% din rudele de gradul | ale copiilor
cu boala celiaca si prezinta interes pentru dia-
gnostic, deoarece exista riscul ca maladia sa fie
diagnosticata doar retrospectiv, dupa instalarea
complicatiilor maligne ale bolii. Forma latentd
evolueaza fard manifestari clinice si leziuni ale
mucoasei intestinale, pozitive fiind doar testele
serologice specifice bolii [1, 3, 5,9, 10].

Recunoasterea timpurie a manifestarilor
clinice ar permite stabilirea diagnosticuluila timp
si initierea dietei fara gluten, care este conditia
esentiala in stoparea mecanismelor etiopatoge-
netice ale bolii.

Scopul studiului a fost evaluarea cazurilor
copiilor cu boala celiaca din punctul de vedere al
particularitatilor clinice, rezultatelor serologice si
leziunilor histologice.

Material si metode

Cercetarea a fost fundamentata pe un studiu
prospectiv, desfasurat in cadrul sectiei de gas-
troenterologie si hepatologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului, ce a inclus toti copiii cu boala
celiaca care au fost spitalizati in perioada 2012-
2015. Diagnosticul bolii celiace a fost stabilit in
baza anamnezei, examenului clinic, examenului
serologic si celui histologic. Examenul serologic
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a inclus testele specifice conform ghidurilor
internationale - Ig A totala, anticorpii tranglu-
taminazici tip IgA si 1gG, iar pentru aprecierea
leziunilor histologice a fost utilizata clasificarea
dupa Marsh modificata (Oberhuber), Corazza -
Villanacci, prezentata in tabelul ce urmeaza.

Clasificarea histologicd a leziunilor intestinale in boala
celiaca [9]

Limfocite Hiper-
Marsh (modificat | intraepi- lazi Atrofia | Corazza—
Oberhuber) teliale | P | vilara Villanacci
) «| criptald
crescute
Tipul 0 absente |absenta |absentd |Tip O
Tipul 1 prezente | absentd |absentd Tip A
Tipul 2 prezente | prezenta | absenta
Tipul 3a prezente | prezenta | partiald Tip BI
Tipul 3b prezente | prezenta | subtotala
Tipul 3¢ prezente | prezentd | totala Tip B2

Nota:* — > 40 limfocite intraepiteliale la 100 enterocite —
Marsh modificat (Oberhuber); > 25 limfocite intraepiteliale
la 100 enterocite — Corazza Villanaci.

A — nonatrofica: limfocite intraepiteliale crescute; B —
atrofica: clasa BI — raportul vilozitati/cripte este mai mic
de 3:1, atrofie vilara partiald; clasa B2 — atrofie vilara
totald

Pentru aprecierea manifestarilor clinice
sugestive in functie de varsta, copiii au fost
repartizati in 3 subloturi conform perioadelor
copilariei: sublotul | - copii prescolari (2-6 ani);
sublotul Il - scolarul mic (7-11 ani); sublotul lll -
scolarul mare (12-17 ani).

Rezultate obtinute

In cercetare au fost inclusi 48 de copii cu
boala celiaca, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani,
varsta medie fiind de 7,17+0,2 ani, pe cand varsta
de debut - 3,78+0,4 ani, ceea ce a evidentiat
tergiversarea diagnosticului bolii la acesti copii.
Repartizarea conform varstei a aratat o incidenta
crescuta in randul prescolarilor: | lot a inclus 23
copii, lotul Il - 16, iar lotul Il - 9 copii.

Distributia copiilor pe sexe a aratat o
prevalenta feminina - 27 fete (56,25%) versus 21
baieti (43,75%), sex ratio fiind de 1,28. Conform
mediului de resedinta, au dominat usor copiii
din mediul urban - 26 (54,16%), comparativ cu
regiunea rurala — 22 copii (45,83%).

Dintre manifestarile clinice, in | lot au pre-
dominat retardul staturoponderal 20 (86,25%)
copii, diareea — 16 (69,56%), cu scaune nefer-
mentate — 15 (65,21%) copii, cu scaune lichide 6
(26,08%), distensie abdominala 9 (39,13%) copii
sivoma - 8 (34,78%).
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in lotul Il, majoritatea pacientilor prezen-
tau dureri abdominale — 14 (93,33%) copii, care
cresteau inintensitate dupa 3-5 ore de alimentatie
la 8 (50%) copii, iar la 6 (37,5%) - inaintea mesei;
fatigabilitate — la 9 (56,25%) copii, manifestari
neurologice: cefalee - 5 (31,25%) copii, labilitate
emotionala - 7 (43,75%), convulsii - 1 (6,25%)
copil; manifestari mucocutanate au prezentat 9
(56,25%) copii, dintre care stomatita recidivanta —
4 (25%), par fragil — 6 (37,5%), alopecie 1 (6,25%)
copil.

in lotul Ill, pacientii au prezentat manifestari
hematologice evidentiate prin anemie deficitara
- 8 (88,89%) copii, artralgii - 3 (33,3%), retard
statural izolat — 2 (22,2%) si la 2 (22,2%) fetite -
amenoree.

La toti copiii inclusi in studiu au fost efec-
tuate testele serologice specifice: anticorpi
transglutaminazici tip IgA, care au fost pozitivi
in 21 (43,75%) cazuri, iar IgG au fost pozitivi la 46
(95,85%) copii.

Examenul histologic a evidentiat modificari
Marsh tip 3ain 4 cazuri (8,33%), Marsh tip 3b - la
42 (87,5%) copii, Marsh tip 3c - la 2 (4,16%).

in baza datelor clinice si paraclinice au fost
apreciate formele bolii celiace: forma tipica au
prezentat 16 (33,33%) pacienti, iar forma atipica
s-a stabilit la 32 (66,66%) de copii.

Discutii

Dupa implementarea programelor de scree-
ning al bolii celiace la persoanele din grupa de
risc, a crescut semnificativ incidenta bolii pe
parcursul ultimilor ani la nivel mondial. Datorita
predominarii formelor atipice, recunoasterea tim-
purie a manifestarilor clinice sugestive impune o
vigilenta si o atentie deosebita din partea speci-
alisilor, pentru a exclude lacunele in diagnostic.
Tergiversarea diagnosticului duce la nerespecta-
rea dietei fara gluten, care are urmari nefavorabile
asupra cresterii si dezvoltarii copilului.

Concluzii

1. Boala celiaca la copii in prezent, datorita
multitudinii manifestarilor clinice, ramane a fi
subdiagnosticata, de obicei acesti copii fiind
atribuiti in randul copiilor cu malabsorbtie intes-
tinala, favorizand inducerea complicatiilor severe
siireversibile, cu un prognostic rezervat, in cazde
nerespectare a dietei fara gluten.

2. Predominarea manifestarilor clinice ex-
traintestinale la copii de diferite varste duce la o
intarziere a stabilirii diagnosticului. Toate cazurile




suspecte necesita o abordare multidisciplinara,
pentru a realiza cu succes algoritmul de conduita
a pacientilor cu boala celiaca.

3. Diagnosticul tardiv al bolii celiace scade
semnificativ calitatea vietii acestor pacienti, cu un
risc inalt de aparitie a complicatiilor. Din aceste
motive, evaluarea si consilierea amanuntita in
momentul diagnosticarii sunt cruciale pentru
dezvoltarea ulterioara armonioasa a copilului.
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Summary
Probiotics in gastrointestinal diseases in children

The author studied 82 children from the ages between 6
month and 18 years with Helicobacter pylori associated
gastric diseases and diarrhea associated to intestinal
diseases (intestinal malabsorption, ulcerative colitis,
antibiotic induced diarrhea). Children were given a pro-
biotic Yogunorm daily and gluten-free and/or lactose-

free diet at indications, as well as they took the base

medication on its main disease. The study shows that
the policomponent probiotic mixture Yogunorm is most
effective in equilibration of gastrointestinal microbiome
than a monocomponent probiotic.

Keywords: Yogunorm, microbiome, diarrhea, Helico-
bacter pylori

Pe3ztome

IIpobuomuku npu sceydouHoKUUIEHHOU NAMOI02U
y Oemeli

B uccneoosanuu nabnooanuce 82 demeii 6 sospacme
om 6 mecayes 00 18 n1em 8 IpaduKkayuoHHoOl mepanuu
Helicobacter pylori u ¢ 3abonesanuamu Kuueuno2o
mpaxma, conposodicoarowuecs ouapeel (CUHOPOM
Manbabcopoyuu, A36eHHbIIL KOTUmM, ouapes nocie aumu-
ouomuxomepanuu). [emsam HA3HA4ANCA NPOOUOMUK
Hozynopm, a maxace cobniodanu aznuadunosyio u/
unu 6e3naKkmo3nyio ouemy, u anmubaxmepuaibHole
npenapamul 01 nevenus Helicobacter pylori. Ilo na-
6miodenuam evia6un0Ch, umo Mozynopm dan naunyuwuii
Pe3VILMAm 4em MOHOKOMNOHEHMHbII NPOOUOMUK, MAK
KaK 6 e20 cocmaee 8X00sim pasiuuhbvle 1akmooaKmepuu,
CBOUICMBEHHbIE KUUEYHUKY Oemell.

Kniouesvie cnosa: Hozynopm, muxpognopa, ouapes,
Helicobacter pylori

Introducere

Maladiile gastrointestinale ocupa unul din
primele locuri in structura morbiditatii copiilor
din Republica Moldova. Problema majora atat
in domeniul pediatriei, cat si in cadrul altor
specialitati medicale, reprezinta confruntarea cu
consecintele antibioticoterapiei, care favorizeaza
dezvoltarea antibioticorezistentei si dismicrobis-
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mului intestinal. Astfel, administrarea rationala
a probioticelor, atat cu scop profilactic, cat si
terapeutic, si-a gasit intrebuintare nu numai in
patologia gastrointestinala, dar siin cadrul mala-
diilor alergice, respiratorii, cardiovasculare, fiind
demonstrata influenta biopreparatelor asupra
farmacocineticii preparatelor medicamentoase
si metabolismului lipidic [1, 4, 10, 14].

Este demonstratd eficienta probioticelor
in diverse maladii sistemice si gastrointestinale,
bazata pe mecanismele celulare si moleculare
implicate: protectia barierei mucoasei gastrice;
stimularea secretiei prostaglandinelor, mucusu-
lui, factorilor de crestere si citokinelor antiinflama-
torii; cresterea proportiei de proliferare celulara
pana la apoptoza; inducerea angiogenezei [7].

Importanta probioticelor a fost studiata
in cadrul mai multor maladii digestive: boala
inflamatorie intestinald [9, 11-13], sindromul
intestinului iritabil [15], boala diareica [8, 13, 15]
sidesigurin diareea indusa de antibioticoterapie
[6]. Exista date promitdtoare pentru implementa-
reain perspectiva a probioticoterapieiin conduita
maladiilor gastrice (in special a ulcerului gastric)
[7], efectul terapeutic fiind dependent de combi-
narea tulpinilor bacteriene [2, 5], cu justificarea
asocierii biopreparatelor la terapia de eradicare
in cadrul infectiei cu Helicobacter pylori.

Mai multe studii au ardtat ca anumite tulpini
probiotice pot prezenta activitate inhibitoare
impotriva bacteriilor Helicobacter pylori. De ase-
menea, unele asocieri de tulpini simbiotice pot
reduce aparitia efectelor secundare antibiotico-
terapiei de lunga durata (7-14 zile), cu cresterea
ratei eradicadrii Helicobacter pylori. Rezultatele
studiilor prospective dublu-orb controlate cu
placebo sugereaza ca probioticele specifice,
cum ar fi Saccharomyces boulardii si Lactobacillus
johnsonni, pot diminua incarcatura bacteriana,
dar nu pot eradica complet Helicobacter pylori.
Astfel, suplimentarea cu Saccharomyces boulardii
poate fi utila in protocolul-standard de tratament
al infectiei cu Helicobacter pylori, cu cresterea
ratei de eradicare. Lactobacillus reuteri este la fel
de eficient, insa sunt necesare mai multe studii.
Deci, tulpinile probiotice, cum ar fi Saccharomy-
ces boulardii, Lactobacillus reuteri si Lactobacillus
rhamnosus GG, reduc efectele adverse asociate
administrdrii de lunga durata a preparatelor
antibacteriene in cadrul terapiei de eradicare a
Helicobacter pylori [6].

Date demonstrative confirma eficacitatea
bacteriei Saccharomyces boulardii si unui ames-

62

GASTROENTEROLOGIE

tec de probiotice Lactobacillus acidophilus, Bifi-
dobacterium bifidum, Lactobacillus bulgaricus si
Streptococcus thermophilus ca profilaxie a diareei
calatorilor. in sindromul intestinului iritabil, mix-
tura de tulpini ce include Lactobacillus si bifido-
bacterii poate fi eficienta in manifestarile comple-
xe. Probioticele, in special cele policomponente,
mentin remisiunea in colita ulceroasa, cu efect
puternic in cazurile de pouchitis, pe cand dovezi
semnificative pentru boala Crohn inca nu exista.
In afara de aceasta, speciile de Lactobacillus sunt
eficiente siin prevenirea infectiilor cu Clostridium
difficile. Administrarea Lactobacillus rhamnosus
si Bifidobacterium, de obicei in combinatie, in
intoleranta la lactoza si-a confirmat beneficiul,
inclusiv in ingrijirea pacientilor cu diaree dupa
chimioterapie si radioterapie [3].

Comparativ cu alte probiotice, Yogunorm
este un preparat policomponent, care contine
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophi-
lus — bacterii ce colonizeaza in mod natural tractul
digestiv uman. Preparatul este livrat in capsule
ce contin culturi bacteriene (2x10° lactobacili/
capsula) acidorezistente, care raman intacte in
urma pasajului gastric, fapt ce imbunatateste
semnificativ stabilitatea si patrunderea lor in
tractul intestinal, protejandu-le de influenta
negativa a mediului inconjurator si a sucului
gastric, respectiv preparatul are in componenta
sa toate cele necesare pentru reglarea statutului
microbiocenotic gastrointestinal.

Pentru obtinerea eficacitatii maximale a
probioticului, este recomandata administrarea
la copiii cu varsta mai mica de 6 luni cate 1 caps./
zi, la copiii cu varsta de 6 luni — 14 ani - cate 1-2
caps./zi, iar la copiii mai mari de 14 ani - cate 1-2
caps. de 2-3 ori/zi, fiind inghitite sau dizolvate
in lichid rece (apa, suc, lapte), sau adaugate la
mancare rece (de exemplu, iaurt sau micul dejun
uscat).

Scopul studiului a fost cercetarea eficientei
probioticului policomponent Yogunormin preve-
nirea efectelor secundare ale terapiei de eradicare
a Helicobacter pylori la copii si in tratamentul di-
areii asociate maladiilor intestinale si provocate
de antibioticoterapie, cu evaluarea eventualelor
reactii adverse, comparativ cu un probiotic mo-
nocomponent.

Material si metode

Studiul randomizat a cuprins 84 de copii
cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 18 ani, selectati




din cadrul sectiei de gastroenterologie si hepa-
tologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, cu
departajarea in doua loturi de comparare, care au
inclus copii cu maladii gastrice aflati la terapia de
eradicare a Helicobacter pylori si copii cu maladii
intestinale (malabsorbtie intestinala, colita ulce-
roasd), parintii carora si-au dat acordul pentru
cercetare. Grupul a fost impartitin: lotul | - 42 de
copii cu maladii gastrice, aflati la terapia de eradi-
care a Helicobacter pylori si copii cu boli intestinale
(malabsorbtie intestinald, colita ulceroasa), tratati
traditional cu probiotic monocomponent; lotul Il
ainclus alti 42 de copii cu maladii gastrice, aflatila
terapia de eradicare a Helicobacter pylori, si copii
cu boliintestinale (malabsorbtie intestinalg, colita
ulceroasad), in planul de tratament al carora a fost
inclus probioticul policomponent Yogunorm.

Metode de cercetare: anamneza bolii, exame-
nul clinic complex si monitorizarea clinica timp de
10 zile de tratament stationar, cu aprecierea starii
generale, frecventei si consistentei scaunului, me-
teorismului si evolutiei durerilor abdominale.

Examindrile instrumentale si de laborator:
hemoleucograma, ecografia abdominala, teste
biochimice ale sangelui: bilirubina si fractiile ei,
amilaza, lipaza, calciul, fierul, fosforul, glucoza;
esofagogastroduodenoscopia, colonoscopia;
examenul coproparazitologic si microbiocenotic
al intestinului.

Copiii din grupul cercetat, cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 14 ani, au primit Yogunorm cate 2
caps./zi, iar cei mai mari de 14 ani — cate 1 caps.
de 3 ori/zi, zilnic, timp de 10 zile.

Copiii din ambele loturi au respectat la
necesitate regimul agliadinic si/sau delactozat,
precum si celelalte principii medicamentoase
ale maladiei de baza, inclusiv antibioticoterapia
conform schemei de eradicare (Amoxiciling,
Metronidazol, Claritromicina) in asocierea Heli-
cobacter pylori.

Rezultate obtinute

Supravegherea clinica a starii generale a co-
piilor inclusiin loturile de cercetare a permis apre-
cierea comparativa a frecventei si consistentei
scaunului, modului si termenului de diminuare
a meteorismului, durerilor abdominale si para-
metrilor microbiocenozei intestinale.

Figura 1 prezinta reducerea frecventei
scaunelor la copiii care au folosit Yogunorm,
comparativ cu indicatorii copiilor care au utilizat
probioticul monocomponent. Este necesar de
mentionat ca cifra absoluta reflecta ameliorarea
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frecventei scaunului (si nu numarul de scaune),
respectiv la copiii cu diaree din cadrul maladiilor
intestinale, precum si cea provocata de antibi-
oticoterapie, s-a observat regresarea frecventei
scaunelor pe durata terapiei de 10 zile. Din cele
demonstrate deducem ca la copiii carora i s-a ad-
ministrat Yogunorm, ameliorarea frecventei scau-
nului a evoluat mai repede, curba de ameliorare
redresandu-se intr-un ritm mai rapid (p=0,0485)
decat la copiii carora li s-a prescris probioticul
monocomponent.

25

20

15

Yogunorm

10 -

=== Probiotic
monocomponent

Ameliorarea frecventei scaunului

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Figura 1.Evolutia frecventei scaunelor la copiii care
au folosit Yogunorm, comparativ cu cei ce au utilizat
probioticul monocomponent

Figura 2 reflecta ameliorarea intr-un ritm
mai accelerat a consistentei scaunelor la copiii
a caror schema terapeutica a fost suplimentata
cu probioticul Yogunorm, comparativ cu lotul de
referinta (p<0,049).
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Figura 2. Evolutia consistentei scaunelor la copiii
care au utilizat Yogunorm, comparativ cu cei care
au folosit probioticul monocomponent

in cazul copiilor supravegheati, durerea
abdominald s-a manifestat diferit de la caz la
caz, deseori cu caracter intermitent si in functie
de maladia gastrointestinala de baza, pe cand
meteorismul este una din manifestarile ce
insoteste frecvent malabsorbtia intestinala si
colita ulceroasa, inclusiv diareea provocata de
antibioticoterapie. Deci, gradul ameliorarii aces-
tor simptome este principial in eficienta curativa
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a oricarui preparat medicamentos administrat in
maladiile digestive.

Curbele evolutiei meteorismului (figura 3)
demonstreaza eficienta probioticului Yogunorm,
prin decalajul de ameliorare a meteorismului
la copiii cu malabsorbtie intestinala care au
folosit Yogunorm si cei care au utilizat probio-
ticul monocomponent. Astfel, daca din totalul
copiilor cercetati din fiecare lot, rata copiilor cu
malabsorbtie intestinala a constituit circa 62%
(n=26), atunci decalajul de ameliorare dintre
loturile comparate a fost de circa 38% (n=16), in
favoarea copiilor care au urmat Yogunorm.
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Figura 3. Evolutia meteorismului la copiii cdrora li
s-a prescris Yogunorm, comparativ cu cei cdrora li
s-a administrat probioticul monocomponent

Rezultatele privind regresarea durerii abdo-
minale au fost redate in figura 4, care demonstrea-
za diminuarea abdomenalgiilor mai accelerata in
grupul cu Yogunorm, inclusiv la copiii cu maladii
gastrice asociate cu Helicobacter pylori aflati la te-
rapia de eradicare, fapt ce sugereaza rolul impor-
tantal probioticelor policomponente in procesul
de regenerare al epiteliului tractului digestiv.
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Figura 4. Evolutia durerilor abdominale la copiii
care au folosit Yogunorm, comparativ cu cei care
au utilizat probioticul monocomponent

Datele obtinute ne permit sa conchidem
ca includerea probioticului policomponent Yo-
gunorm in tratamentul diareii la copiii cu maladii
intestinale (malabsorbtie intestinala, colita ulce-
roasa) si diareii provocate de antibioticoterapie
amelioreaza semnificativ tabloul clinic.
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Este de mentionat faptul ca in cazul maladi-
ilor gastrice asociate cu Helicobacter pylori, care
necesita antibioticoterapie pe o durata variabila
de 7-14 zile cu doua antibiotice, Yogunormul este
solutia optima in prevenirea dereglarii microbio-
mului si rezolvarea mai rapida a manifestarilor
clinice, in special a meteorismului (figura 5) si a
durerilor abdominale (figura 6), prin implicarea
propriu-zisa a tulpinilor de lactobacterii in proce-
sul de producere a factorilor de protectie a mu-
coasei gastrice si concurenta directa cu bacteria
Helicobacter pylori.
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Figura 5. Evolutia meteorismului la copiii aflati la
terapia de eradicare a Helicobacter pylori, care au
folosit Yogunorm, comparativ cu cei care au utilizat
probioticul monocomponent
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Figura 6. Evolutia durerilor abdominale la copiii
aflati la terapia de eradicare a Helicobacter pylori,
care au luat Yogunorm, comparativ cu cei care au
folosit probioticul monocomponent

Ameliorarea obtinuta la copiii cu
malabsorbtie intestinala din lotul de control, din
contul respectdrii regimului agliadinic si/sau de-
lactozat, a demonstrat efectul real al probioticului
Yogunormin regresarea manifestarilor clinice din
cadrul maladiilor digestive mentionate.

In urma analizei evolutiei tabloului clinic al
copiilor cercetati,am ajuns la urmatoarele rezulta-
te privind eficienta probioticului policomponent
Yogunorm, comparativ cu probioticul monocom-
ponent (figura 7).
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Figura 7. Dinamica tabloului clinic la copiii care
au folosit probioticul policomponent Yogunorm,
comparativ cu cei care au utilizat probioticul mo-
nocomponent

Astfel, conchidem ca, din ansamblul mani-
festarilor clinice, cel mai receptiv la administrarea
tulpinilor de lactobacterii s-a dovedit a fi meteo-
rismul, apoi ameliorarea frecventei si consistentei
scaunului, care reprezinta criterii importante in
evolutia maladiilor gastrointestinale si a calitatii
vietii copiilor, in special a celor cu malabsorbtie
intestinald. Un indice al confortului la copiii cu
maladii digestive il constituie diminuarea si con-
trolul durerilor abdominale, care in cazul copiilor
monitorizati au fost influentate atat de reducerea
meteorismului, cat si de efectul direct al tulpini-
lor simbiotice policomponente de lactobacterii
asupra restabilirii echilibrului microbiocenotic
si metabolic gastrointestinal. Administrarea
Yogunorm-ului la copii in astfel de maladii este
bine-venita, intrucat cu un singur preparat se pot
inlatura mai multe manifestari clinice de baza nu
numai prin efect patogenetic, dar si prin efect
etiologic.

Examinarea statutului microbiocenotic
intestinal la copiii cercetati pana si dupa trata-
ment a permis evaluarea obiectiva a eficientei
probioticului testat. In tabelul ce urmeaza este
reprezentat clar ca in urma terapiei cu Yogunorm,
microflora intestinala si-a schimbat raporturile
spre valorile fiziologic normale.

Asadar, este evident faptul ca dupa ad-
ministrarea probioticului Yogunorm profilurile
microbiotice si-au demonstrat tendinta spre
instalarea microfloreifiziologice, cu normalizarea
tulpinilor de lactobacterii, bifidobacterii, inclusiv
enterococi, comparativ cu efectul probioticului
monocomponent.

Este de mentionat faptul cd, pe parcursul
celor 10 zile de tratament in stationar, in cadrul
evaludrii zilnice a evolutiei manifestarilor clinice
si paraclinice nu au fost inregistrat vreun tip de
reactii adverse sau alergice, iar administrarea
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concomitenta cu alte medicamente, cum sunt
antibioticele (Amoxicilina, Metronidazol, Clari-
tromicind), nu modifica eficienta probioticului
Yogunorm.

Indicatorii microflorei intestinale la copiii cu maladii
gastrointestinale pana si dupd tratamentul cu probio-
ticul Yogunorm

Pana la tratament Dupa tratament
] o Lotul I
Mieroffora |~ Limite (probiotic |  Lotul I
intestinald | fiziologice | Lotul I'| Lotul Il
mono- | (Yogunorm)
component)
Bifidobacterii | 107-10" | 10%-107 | 107-10% | 107-10% | 107-10'"
Lactobacterii | 10%-10% | 10°-107 | 10*10° | 10°-10* | 107-10*
E. coli (totald) | 10%-10° | 10*-10¢ | 10*10° | 107-10%" | 10%-10°"
E.colitipica | 90-98% 9963% 92-94% | 97-98%* | 90-94%
E. coli atipica:
-lactoznegativa | 2-10% | 6-10% | 7-15% | 3-10%** | 2-9%%**
- hemoliticd 2-10% | 4-6% | 5-11% | 3-10%** | 2-8%**
Enterococcus | 10%-10° | 10%-10° | 0-10> | 10°-10°" | 10™-10%"
Klebsiella 0-10° | 10%-10° | 10*-10° | 0-10* 0-10*
Proteus 0-10° | 10%107 | 10*10" | 0-10°" 0-10*
Staphilococcus | 0-10° | 10*-10° | 10°-10° | 0-10*" 0-10%
Staphilococcus 10-
o 5-15% 9-18% | 6-14%* | 7-12%**
haemoliticus 16%
Candida 0-10° | 10>-10° | 10°-10* | 10%-10* 0-10>
Nota. * - P<0,05; ** — P<0,001.
60 -
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40 -
=== Probiotic
30 monocomponent
20 - Yogunorm
10 - ====Pina la tratament

Figura 8. Evolutia statutului microbiocenotic intesti-
nal la copii pand si dupd tratamentul cu probioticul
Yogunorm

Concluzii

1. Eficacitatea preparatului Yogunorm
indicat copiilor cu maladii intestinale insotite
de diaree, inclusiv de cea provocata de antibi-
oticoterapie, este evidentd, deoarece regleaza
microbiomul intestinal prin colonizarea cu tulpini
variate de lactobacterii umane specifice.
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2. Yogunormulsi-ademonstrat activitatea sa
antagonistd pentru flora patogend, conditionat
patogend, inclusiv pentru Helicobacter pylori, fiind
astfel indispensabil in cazurile diareii survenite in
urma curelor cu antibioticoterapie si in preveni-
rea efectelor secundare terapiei de eradicare a
Helicobacter pylori.

3. Indicarea probioticului Yogunorm la
copiii cu malabsorbtie intestinala este princi-
piala in ameliorarea tabloului clinic, deoarece,
pe langa cele mentionate, inlatura si conditiile
implicate in aparitia si mentinerea diareii, mete-
orismului, care influenteaza in principiu absorbtia
micronutrimentilor si macronutrimentilor.

4. Probioticul Yogunorm este eficient in
colita ulceroasa si in diareea indusa de antibioti-
coterapie, intrucat inldatura una din verigile pato-
genetice ale acestora prin restabilirea echilibrului
microbiocenotic.

5. Biopreparatul policomponent Yogunorm
si-a demonstrat eficienta superioara comparativ
cu probioticul monocomponent, intrucat numai
in rezultatul simbiozei complexe a mai multor
tilpini bacteriene specifice tractului digestiv
uman se poate asigura homeostazia metabolica
siimuna a organismului.
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Hamanvsa PBIHTAY,
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umenu M.B. I[Ttyxu HAH Yxpaunsl, r. Kues, Ykpauna

Summary

The burden of diseases of the digestive system in
Ukraine: the contribution of premature mortality

The purpose of this paper was to make an assessment of
the Years of Potential Life Lost due to premature diges-
tive system mortality in Ukraine, with the conversion
of the lost years into material equivalent. Based on the
State Statistics Service of Ukraine, data on the distribu-
tion of deaths by gender, age and causes of death and
using macroeconomic indicators the author employed




the method of potential demography to calculate the
absolute number of Years of Potential Life Lost due to
the premature death of this particular cause.

The study shows that the scope of the Years of Potential
Life Lost due to premature mortality from diseases of the
digestive system came to 288,852 thousand person-years
in 2013. A significant disproportion of the loss break-
down revealed depending on gender: the total number
of male years of potential life lost is more than twice as
high as that of women. Calculated in monetary terms,
the amount of GDP lost due to premature mortality in
Ukraine amounted more than $ 1,16 billion.

Keywords: diseases of the digestive system, premature
mortality, demographic losses, Years of Potential Life
Lost, person-years, economic equivalent

BBepgeHue

O6beKTMBHAA OLEHKa MacluTaboB exerof-
HbIX MOTEPb, BbI3BaHHbIX MPEXAEBPEMEHHOMN
CMEpPTHOCTbIO (KaK peasnbHbIX, Tak 1 NOTEHUU-
anbHbIX), Heobxoanma ans pa3paboTKy Mep, Ha-
npaBieHHbIX Ha ee CoKpalleHne. AHann3 BKNagoB
pa3HbIX NpUYKH B popmMMpoBaHME MacCUBa neT
yTpayeHHOWN NOTeHLMaNbHOW XNU3HW NO3BONAET
OLeHUTb 3HAYMMOCTb KaXK[ol B JaHHOE BpeMS.
PacueT oTHocuTenbHOro NokasaTens (MHAeKca)
Years of Potential Life Lost (YPLL) or Potential
Years of Life Lost (PYLL), nunu konnuecTtsa Ha 100
TbIC. HACeneHnA B BO3pacTe o 65 nert, JaeT BO3-
MO>KHOCTb fenatb afjeKBaTHble CpaBHEHWUA, B
T. Y. MeXay CTpaHaMu1 U TEPPUTOPUAMU OJHOWN
CTpaHbl, a TaKXKe B ANHaMMKe.

3HaueHne bonesHel opraHoOB NuLLeBapeHNA
(BOIM) Kak NpWYKHbI paHHUX CMepTen B COBpe-
MEHHOM MMpEe NPOAOMKAET ObITb 4OCTAaTOYHO
Becombim. Hanpumep, B CLLA, no cBupetenbcTey
cawnTa Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), B 2015 r. 3a60oneBaHWA nNeveHu, BXoaALLe B
TOM-AECATKY Hanbonee BECOMbIX MPUYNH CMepPTH,
cTanu npuymnHon ytpatbl 304113 TbiC. YenioBeKo-
net, unn noutn 3% Bcex notepb (2,7%) [1].

C Hauyana 90-x rogoB, Korga MHULMATOPbI 1
pa3pabotunkn GBD study Christopher Murray n
Alan Lopec npegnoxunn n3mepatb 6pema 6o-
ne3Hen Kak CyMMy JIeT, NOTEPAHHbIX B pe3ysnbTaTte
paHHUX CMepTel, U NeT, yTPaUYeHHbIX B CBA3N C
COCTOAHMAMUN 340POBbA (He OTBEUAKOLWUNX KpUTe-
PVAM MNOMHOO 340PO0BbA), 3HAUNTENBHO BbIPOCSIO
BHVMMaHMeE K OLIeHKe NoTepb NeT NOTeHUMANbHOM
XWU3HW B pe3ynbTate NpexaeBpeMeHHON CMepT-
HocTu [2-4]. B nepeyHe Hanbosnee BaxHbIX 3abore-
BaHWI, BbIOpaHHbIX Ana aHanm3a (GBDcause_list)
burypupyeT Unppo3 neyeHu, Npuyem c aesa-
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rperaumen: BTOPUYHBIN LMPPO3 Kak NopakeHue,
06ycnoBneHHoOe NHPEKLUMOHHBIMU renaTutaMu
B n C cootBeTCTBEHHO; LNMPPO3 BCeACTBUE YNO-
TpebneHna ankorona (anKkorosbHbI LUPPOo3);
CYMMapHO — LMppOo3bl APYroro NPonNCXoXaeHuns.

CornacHo oueHKn aBaguaTUieTHeNn AnHa-
MUKKM (1990-2010 rr.) N3MEHEHWIA CTaHAAPTN30-
BaHHoOro no Bo3pacty PYLL Ha 100 TbiC. Hac. B
pamkax Global burden of disease 2010, YkpanHa
HeBbIrOAHO OTMYaNnacb oT 6ONbLINHCTBA CTPaH
lOro-BoctouHou Esponbl n UeHTpanbHon Asnu,
roe Habnioganocb ymeHblleHue noteps. Mo co-
cToAHMIo Ha 2010 T. 3a UMPPO30M ObISI0 3aKpene-
HO YyeTBEpPTOEe PAHroBOE MeCTO MO KONNYeCTBY
PYLL B YkpaunHe [3, 5].

Llenbto paboTbl cTano ocyLecTsBUTb CpaB-
HUTENIbHbIN aHann3 NpexaeBpeMeHHON CMepT-
HOCTW, 06YCNOBJIEHHOW 60NE3HAMN OPraHOB NK-
WweBapeHua B YKpanHe 1 pedepeHTHbIX CTpaHax
(MongoBe, PymbiHnun n ctpaHax EC) B AnHamuke,
[aTb OLIeHKY NOoTePAM JIeT NOTEHLNASNIbHOW XKMN3HN
B YKpaunHe B gemorpadunyeckom 1 sKoHOMUYe-
CKOM 3KBUBAJIeHTax.

Martepuanbi n meTogbl

NHdopmaumoHHo 6a3oi nccnegoBaHus
CTanu gaHHble locyaapcTBeHHOM CNy»Obl CTaTU-
CTUKM YKpauHbl (emorpadurueckmne n MakposKo-
HoMMYecKKe nokasatenu) no utoram 2013 roaa,
nocnefgHue JOCTYMNHble AaHHbIE MeXAYHapPOAHbIX
6a3 paHHbIx European mortality database (MDB),
European Detailed Mortality Database (DMDB), a
Takke GBDData The Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME).

2013 rop BblbpaH Kak NoCiefHWIA, 3a KOTO-
pbI UMeEeTCA NOJTHAA CTaTUCTMKA NO BCen YKpau-
He. HaunHaa ¢ 2014 r., OTCYTCTBYIOT aHHblEe U3
ABTOHOMHO Pecny6nunku KpbiM 1 ¢ TepprTopui,
He KOHTPONNPYEMbIX MPaBUTENLCTBOM YKPaUHbI
(yacTb [loHeuko n JlyraHckol obnacTei).

[nA pacyeToB NCNonb3oBaH MeETOA NOTEHLN-
anbHon gemorpadun. lNotepsiHHbIE roabl NOTEH-
uuranbHom xun3Hn (MITXK) paccunTbiBanucb Kak
CyMMa pa3HoCTel (B rogax) Mexay noporosbiM
3HaueHMeM BO3pacTa CMepTu U GaKTUYECKUM
BO3PacTOM CMEPTU BCEX YMepLIUX OT onpeae-
NIEHHOW NPMWYMHbI B TeYeHMe roga B BO3PACTHbIX
WHTepBasax mnagLe noporosoro (B Halem cny-
yae Tex, KTO ymep A0 AOCTUXKeHUA Bo3pacTa 65
net). CBA3bIBaA BeNUUYMHY NOTepPb (KONMYECTBO
NoTePAHHbIX YeSIOBEKO-IET) CO CTOMMOCTbIO roaa
MKM3HM, MOXXHO ONOCPEef0BaHO N3MEPUTb Hefo-
MOJTyYEHHYI0 BbIrOAY B BUAE YTPAYEHHOW YacTu
HaLMOHaNbHOro NPOAYKTa.
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PesynbraTtbl

B 2013 r. B YkpauHe 6bi10 yTepsaHo 288852,5
yenoBeKo-neT B pesysbTate cmepTer oT Bcex BOI
A0 DOCTVXEHNA 65 neT. AGCONMIOTHOE YMCIIO YTpa-
YEHHBIX JIET /1A MY>KUMH OKa3anocb 6oree yem B
ABa pa3a 6onblunm—201,2 TbiC. YeNIOBEKO-NET NPO-
TUB 87,6 TbIC. YeNTOBEKO-MET ANA MEHLUWH. B cTpyK-
Type notepb oT Bcex npuniunH bOI Haxogmnncb Ha
YyeTBEpPTOM MecCTe, AoNA NX cocTaBnana 9,4% ana
MY>XUMH N 10% [NA KEHWMH. DKOHOMNYECKNIA
ylep6 n3-3a NpexkaeBpemMeHHON CMepPTHOCTY, 00Y-
cnosneHHon BOlT, oueHeHHbIV B BUae Hegomnosny-
yeHHoro BB, coctaBun akBuBaneHT 1,158 mnpga S.
Bornee gByx Tpetenn (69,8%, unn 201692,5 uenoseko-
neT) noTepb AeTepPMUHNPOBaHbI GMbpo3amm n
LMppOo3amu NeYeHn pasinyHon STUONOMNN.

Anckyccun

CpaBHUBasa M3MeHeHUA YPOBHEN CMepT-
HOCTM OT 3a60neBaHWii OpPraHOB NULLEBAPEHNA
[0 JOCTUXKeHNA 65 neT, Habnogaem 4OCTaToOuYHO
HEepPOBHYIO ANHAMUKY AnA Bcex pedepeHTHbIX
CTpaH Ha PpoHe nNocTynaTeNibHOro HeyKIIOHHOTo
CHUXKEHMA NpeX4eBpPeMEHHON CMePTHOCTM [0
AocTmKeHunA 65 net B ctpaHax EC n coxpaHeHumn
6e3ycnioBHOro «nvaepctea» Mongoeson. OgHako
YKpaunHa, KoTopas ctaptosana B 1985 r. ¢ noutun
aHanornyHbimM gna ctpaH EBpocotosa nokasare-
nem, eAMHCTBEHHAA 13 FPYNMbl NPULLIA K cerog-
HALIHEMY HIO C NPaKTUYeCKU BABOE BblPOCLUMM
KoaddumumeHToMm. HanomHum, B 1991, rogy
obpeTeHUs YKpanHOM He3aBUCUMOCTH, YKe Ha-
6nioganocb Hebonbluoe oTctaBaHne! CocegHne
PymbiHuA n MongoBa, HeB3npas Ha M3HavanbHO
6onee HebNaroNPUATHYIO CUTYALIMIO, AEMOHCTPU-
pytoT 40% CHU>KEeHMe YPOBHA CMEPTHOCTY A0 A0-
CTuKeHunA 65 net. [puyem, yxe HaumHaa ¢ 2003
I, YKPanHCKMe nokKasatenu cTaHoBATCA 6ornee
BbICOKUMU, YeM B PyMbIHWN (CM. pUCYHOK).

Junamuka npexoespemeHHoOU cMepmHocmu
om bOIl 8 YkpauHe u peghepeHMHbIx cmpaHax,
cmaHoapmu308aHHsIl (EspocmaHoapm)
nokazamesb Ha 100 meic. Hac. 0-64 nem,
1985-2014 2.

80 ——Ykpauna
—m—EC
Monaosa
0 ——PyMmbiHuA

—— Linear (Ykpauwa)

0

1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013

WcTounuk: European mortality database (MDB), World
Health Organization Regional Office for Europe, Up-
dated: July 2016
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B ctpaHax EBpocoto3a gonsa cmepteid, o6y-
CNOBMEHHbIX GUOPO30OM U LUPPO30OM NEeYeHu, B
cpenHem cocTtaBnAna okono 40%. B YkpanHe xe
1 PymbiHUK oHa gocTturana 61-63%, a 8 Mongo-
Be — npakTnyecku 6onee ayx Tpeten (77,5%)
CMepPTHbIX cilyyaeB, obycnosneHHbix bOIT.

Ecnu npoaHan1snpoBaTtb NOBO3pacTHOE pac-
npegeneHne cmeptHocTy ot BOT, To Hapaay c yse-
nuyeHnem ¢ 1995 r. cteneHu NpeBbILLEeHNA YPOBHA
B YKpanHe c 1,1 pa3a o NOYTK ABYX MO CPaBHEHMIO
¢ EC pgna scero HaceneHusa (cm. mabauyy) npo-
CNEXXMBAETCA TaKXKe YBeNIMYeHMe paspbiBa 1 B
OTAEeNbHbIX BO3pacTHbIX rpynnax. OcobeHHO ABHO
3TO NPOSIBAAETCA B HAMOONee NPOAYKTMBHOM (Kak
C TOYKM 3peHMNA 06LeCTBEHHOIO NPOV3BOACTBA,
TaK 1 AnA npoLecca BOCNPOM3BOACTBa HAaceeHNA)
Bo3spacte 15-29 net n 30-44 roga. B atom uHtep-
Bane NpeBblleHNe Hallen CTpaHol NoKa3aTenen
cTaH EC cTaHOBUTCA 6onee YeM CEMUKPATHBIM.
BmecTe ¢ Tem, B CTapLumx BO3pacTHbIX rpynnax
AnddepeHLmaLmna MeHee BbipaykeHa, a y L, CTap-
We 75 neT BOOOLLE perncTpupyeTca BABOE MeHb-
WwasA cMepTHOCTb. OgHAKO 3TOT NapagoKC BpAf nu
CBVAETENbCTBYET O 60os1ee COXPaHHOM COCTOAHMM
CMCTEMbl OPraHOB NULLEBAPEHUNA Y YKPANHCKNX
CTapUKOB — CMEKTP MNPUUYNH CMEPTU Y HUX KpalHe
6efeH No CPaBHEHMIO C POBECHUKaMWN 13 CTPaH
EC. B YKpaviHe B 3TOM BO3pacTe AOMUHMPYIOLLEN
NPUUYNHON CMEepPTU TPaAULMOHHO BbiCTynaeT
cepaeyHO-cocyaucTas natonorna. Hanpumep, ana
nny 80-85 netB 2016 T. ee nons coctasnAna 85% (s
T.4.60% c npnunHom «MbC, aTepocknepoTnyeckmi
KapAanocKnepos»).

CmepmHocmb om 6os1e3Heli Op2aHO8 NUWE8apeHus 8
YkpauHe u cmpaHax EC no omoesibHbiM 803pAcMHbIM
epynnam, oba nosia, cmaHoapmu308aHHbIl
(EspocmaHdapm) nokazamesns Ha 100 meic. Hac., 1995,
2010, 2014 2.

Bos- 2014 2010 1995

pacm, | Vepauna | EC | Vipaunal | Vpauna | EC | Vipaunal | Vipauna | EC | Vipauna/
e e EC EC

Bee
Bo3- | SO0,1 | 266 | 19 SI4 | 307 1,7 06 313 11
pacTbl

014 06 [oa| 16 [oss [ogr| 14 [ 20 [ 1] 19

1529 59 [ 08 | 70 | 655 | 091 | 72 49 | 14 | 35

30441 512 | 72 | 0 | 522 | 91 | 5T | 32 [ 48| 22

g

45-59 1 993 [ 327 30 | 1034 | 402 ] 26 | 85 |466| 18

60-74 ) 1088 | 720 | 1S | 1156 | 788 | 1S | 1046 [100,7] 10

75+ 1 1267 {2403 053 ] 1082 | 273 | 04 | 1124 | 311 | 04

Wctounuk: European mortality database (MDB), World
Health Organization Regional Office for Europe, Up-
dated: July 2016




CornacHo gaHHbIM EBponelickoi 6a3bl geTa-
NM3NPOBaHHbIX AaHHbIX 0 cMepTHOoCTM (DMDB), no
nokasarento PYLL B pe3ynsrate BOI YKpanHa B pe-
rmoHe yctynanaTonbko Mongose (8 2014r.-853,4
1 1120,03 Ha 100 TbIC. HaC. COOTBETCTBEHHO) [6].
B MongoBse Ha 3ab6oneBaHMA NeyeHn NpuLLIIoCh
noutn 11% ot Bcex PYLL (7,2% Bcex cmepTen),
OJHAKO U B YKpauHe f0A Obla HUXKe HEHaMHOTO
(7%, kak v B PymbiHWKW, unn 2,65 1 2,5% ot uncna
BCEX CMEPTEN COOTBETCTBEHHO). [1NA cpaBHeHMA
- B OUHNAHAUK, CTpaHe C AOBOJSIbHO BbICOKMM
«CEeBEPHbIM» TUMOM NOTPeBNeHNA KPEMNKNX anko-
rofibHbIX HaNMTKOB, Nokasatenb PYLL coctaBnan
Bcero 306,9 Ha 100 TbIC. HaceneHus.

B YkpanHe abcontoTHOE KONMYeCTBO noTe-
PAHHbIX ET NOTEHUMANIbHOW XN3HW, HEAOXNUTbIX
13-3a HaCTynieHnA NpexaeBpeMeHHON CMepTK
OT BCeX NMpuymnH, coctasuno B 2013 r. 3,031 mnH.
YyenoBeEKO-NET.

Hamu 6b1n paccumTaH Bknag bOIM B maccus
noTepb NOTEHUMASIbHbIX JIET XKU3HW B pe3ynbraTte
npexneBpeMeHHON CMepTu (B LLeIOM OT BCEX
60s1e3Hel 3TOro Knacca 1 ot umppo3a n ¢mubposa
neyeHu B YacTHOCTW). Tak, B 2013 1. 661710 yTpaue-
HO 288852,5 uenoBeKko-neT B pe3ynbraTe cMepTen
ot Bcex bOI (N19235) o gocTmkeHus 65 ner.
Jona BOI B ctpyktype MNJIMK oT BCcex npuynH
NpPaKkTUYeCKN He OTnYanacb s oboux nonos,
cocTaBnaa 9,4% pnAa My>KUnH 1 10% ANA XEeHLWNH.
OpHako abCcoNoTHOE YMCIIO NOTEPAHHbIX NIET 41
MYUUH Obino 6onee yem B ABa pasa 6onbLUMM
- 201,2 TbIC. YenoBeko-neT NpoTue 87,6 TbiC.
YeNoBEKO-NET AJ1A MEHLLMH.

Mpw ToM, UTO PacnpegeneHune no nony 6uino
HepaBHOMEPHbIM, B 1y 60JbLIEro umcsa cmep-
Tel npefacTtaBuTenen CUAbHOMO NMosa Ha OAWH
CMEepPTHbIN C/lyyai «40CTanoCb» MOUYTU OANHAKO-
BOE KOJIMYeCTBO NMOTEHUMANbHbIX NOTEPAHHbIX
net. Tak, Ha OAWH CNyyall CMepTU XeHLWMUH OT
bOIN npuwnock 14,4 roga, COOTBETCTBEHHO Af1A
MY>KUuH — 15,3 roga.

Bonbluas yacTb (69,8%) NoTepb AETEPMUHU-
poBaHbl $p1bpPO3aMn 1 LMPPO3aMK NEeYEHN pas-
JINYHOWN STMONOMMN, Ha KOTOpPble NPUXOANIOCh
201692,5 uenoBeko-net. OpuumManbHO B 3TOM
BO3PaCTHOM MHTepBare Oblfo 3aperncTpupoBa-
HO Bcero 2465 cnyyaeB ankoronbHon 6onesHu
neyeHu, COOTBETCTBEHHO KONNYECTBO NOTepb COo-
cTtaBuno 39272,5 yenoseko-net. OgHako MOXXHO
C YBEPEHHOCTbIO NPeAnoNoXuTb, YTO B peasb-
HOCTW, NpY ycoBMK BepudmrKaLmm NPUYKHBI
CMepPTH, NX MOTI0 OKa3aTbCs ropasgo 6osbLue.

Ecnn npmnHATBL 3a CTOMMOCTb rofia *KU3Hu
faonto BBIM Ha ayLiy HaceneHus B KOHKPETHOM roy,
3KOHOMMYECKMe NoTepu YKpanHbl B BUAE HeQomno-

GASTROENTEROLOGIE

nyyeHHoro BBl BcnegcTeme npexaeBpemMeHHom
CMepTHOCTK, 06yCIoBeHHON Tonbko BOIM, MoXHO
oueHnTb B 1,158 Mnpga. $ (ans cpaBHeHMs: noTepu
OT BCeX NPUUYMNH COCTAaBUN CBbille 12 Mapa. $).

BbiBOAbI

1. MacwTtabbl gemorpadunyecknx notepb,
Bbl3BaHHbIX NPEeXAEeBPEMEHHON CMEPTHOCTbIO
B pe3ynbTate 6onesHel opraHoB NULLEBAPEHNA
(KaK peanbHbIX, Tak U NOTEHUMANbHbIX), B YKpau-
He [OCTaTOYHO BECOMbl U MMEIOT TEHAEHUMIO K
yBenunyeHuio. Bcnegcteue BbicoKon npexaespe-
MEHHOW CMePTHOCTK YKparHa TepsAeT HeNo3Bo-
nuTenbHO 60nbLIMe 06BbeMbI MOTEHLNANbHbIX ET
MKU3HU NO CPaBHEHUIO C PA3BUTbIMU CTPAHAMMU.

2. o Hawwum pacueTtam, B 2013 1. B pe3ynb-
TaTe CMepTei OT Bcex 6osie3Heln opraHoB nuuye-
BapeHuna 4o JOCTUKeHMA 65 neT 6b110 yTpayeHo
288852,5 yenoBeKo-neT, KOTOpble MOXHO oue-
HUTb B 1,158 mnpa. $.

3. BbiaBuAun cywecTBeHHy0 AMCnponopuuio
noTepb B 3aBNCMMOCTI OT NOJa: ABe TPETU noTe-
PAHHbBIX NIeT NOTEHLUNANbHOM »KM3HW NMPULLIOCH
Ha YKPaNHCKNX MYUVH.
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Summary

Efficiency of ursodezoxycolic acid (UDCA) in the
therapy of gastroesophageal reflux disease (GERD)

Objective: to study the clinical efficacy of UDCA in
patients with GERD using the international question-
naire GerdQ.

Materials and methods. Patients with GERD for 6
weeks received therapy: Ist group (n = 44) pantopra-
zole 40 mg/day, 2nd group (n = 46) pantoprazole (40
mg/day) and UDCA (10 mg/kg/day). The results of the
questionnaire were evaluated before and at the end of
the observation period.

Results. The total score of questionnaires before treat-
ment: Ist group 15 + 4.37, 2nd group — 16 + 4.96 (p>
0.05), in the category B, respectively, 4.45 + 0.68 and
4.39+0.64 (p> 0.05); after treatment: 1 st group, 14 =
2,46, 2nd group 7 = 2,21 (p <0,05), in the category B,
3,81 0,61 and 1,31 = 0,2 respectively (p <0.01).
Conclusions. Additional inclusion of UDCA in the
therapy scheme of GERD compared with monotherapy
with pantoprazole increases its effectiveness by 1.5
times. Reduction of the score of the questionnaire for
category B after treatment is evidence of the presence of
the biliary component in the pathogenesis of GERD.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, Gerd(Q
questionnaire, ursodeoxycholic acid

BBepeHme

lacTpossodareanbHaa pepnokcHasa 6o-
ne3Hb (MPB) npogomKkaeT cOXpaHATb aKTyasb-
HOCTb Kak obLieTepaneBTnyeckasa npobnema.
370 06YyCNOBNEHO BbICOKMMYK MOKa3aTenamm
pacnpocTpaHeHHOCTU 3aboneBaHUA BO BCex
BO3PACTHbIX rpynnax, oTCyTCTBMEM TEHAEHLINN K
CaMOOrPaHMNYEHNIO 1 CKITOHHOCTBIO K NepCUCTEH-
UM B TeYeHne AINTeNbHOro BpemeHu. Tak, no
CTaTUCTUYECKNM OLIEHKaM PacrpoCTPaHEHHOCTb
OPb cpeamn HaceneHus coctaBnAeT: B CeBepHON
Amepuke - 18,1-27,8%, B EBpone - 8,8-25,9%, B
BoctouHon Asun - 2,5-7,8%, Ha bnnkHem Boc-
Toke - 8,7-33,1%, B ABcTpanum — 11,6%, B lOxkHOM
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Amepuke - 23,0% [4]. OpneHTUpPYACb faxe Ha
HauMeHblUMe MnoKa3aTenu NpeacTaBlieHHOro
Junana3oHa, oyeBnaHo, Yto OPB oxBaTbiBaeT
LUIMPOKME CJION HaceneHna BO BCEM MUPE U, CO-
rMacHO COBPEMEHHbIM NPorHo3am, bpema 6ones-
HN MOXET YyBENNYMBATbCA.

OPb paccmaTpurBaloT Kak KBa3nMaHAOreHHOe
3aboneBaHue, cBA3aHHOE, B NEPBYIO oyepesb,
C QMcKoopAuHaumMen MOTOPHO-3BaKyaTOPHOM
bYHKLMN BEpPXHUX OTAENOB NULLEBAPUTENBHOIO
TpaKkTa, B pe3ynbTate KOTOPOW arpeccmBHble
Cy6CTaHLMK N3 XKenyaKa 1 ABeHaaLaTUNepCcTHOM
knwkm (OMNK) nonagatot B nuwesoa. Co Bpeme-
HeM BO3[eNCTBME COCTaBnALWNX pednioKkcaTa
NPUBOAUT K N3MEHEHWIO CTPYKTYpPbl €ro cin3un-
cTo 060M10UKM NO NYTU MeTannasua (Nuwesos
bappetTa) — grucnnasna — HeonnasusA (ageHoKap-
umHoma) [11.

B kauecTBe 6a3UCHbBIX NPENaApPaTOB B SIeYeHNU
OPb pekomeHa0BaHbl MHIMOUTOPbI MPOTOHHOM
nomnbl (UMMM). OaHaKo KNUCIOTOCHWKaloLas Te-
panua B 60NbLUMHCTBE C/lyYaeB OKa3blBAET NNLLb
BPEMEHHbIN cumnToMaTyecknii 3bdeKT, He BO3-
[encTBYA Ha OCHOBHble 3BeHbA naTtoreHesa [OPb.
ECTb MHeHwMe, UTO y 3HaUNTENbHOrO YMcIa Naum-
€HTOB MIMeeT MECTO AOMUHNPOBAHUE He KUCTTbIX,
a cMeLlaHHbIX (C yyacTmem xenum) pedniokcos [8].
Moga 6unuapHeiMm pegsiroKCOM MOHUMAIOT PETPO-
rpagHoe nonaganHve xenuu us ArNK B aHatomu-
YeCKM BblLLe PacnoNOXKeHHbIE OpraHbl —eNyaokK,
NMLLEBOS U ia*Ke POTOBYIO MOMOCTb. [1o HElaBHEro
BpPeMeHM CUMIMTOM ropeyn BO pTy CUMTANCA Xa-
paKTepPHbIM UCKMOUNTENBHO ANs 3ab0neBaHNi
6MNMAPHON CUCTEMbI, OIHAKO daKTUYECKM 3TO
NposBeHe «BbICOKOTO», AOCTUMAIOLLErO POTOBON
MONOCTU NAaTONOrMYECKOro iyoAeHOoracTpo33oda-
ranbHoro pedniokca (AMP) [11].

Pesynbrathl pAafga nccnefoBaHWi Nokasa-
N1, YTO UMeloLwmne Hanbonbllee KNMHUYECKOE
3HayeHne oCNoXKHeHHble ¢popmbl MIPB yacTo
pa3BrBalOTCA B pe3ysibTaTe AENCTBUA XKenuu, a He
TOJSIbKO CONAHOW KNMCNOTbI. [pUHATO cUnTaTh, YTO
OISP koppenupyeT ¢ TAXeCTblo BOCNaneHusa B
cnmn3ncTor obonouke NULLEBOAA: NPW HESPO3NB-
Hou DPB BcTpeyaeTca B 50% cnyuaes, Torga Kak
npw 3po3usHom NIPB - B 79%, a npu nuwesoae
bappeTtTa - B 95% cnyuaes [6, 9].

MNpryacTHOCTb CMeLaHHOro pedniokca B
dopmunpoBaHmn 3po3mBHo opmbl IIPB 1 ee
OCJIOKHEHWI Oblfla NOATBEPXKAEHA LAHHbBIMM
CYMMapHOW KOHLIEHTPALUUM »KENMYHbIX KUCNOT B
pedniokcaTe. Y naynmeHToB C 3p03MBHbIM 330¢a-
rMTOM 3TOT NoKa3aTenb coctaBun 124 mmonb/n,




npu nuwesoae bappetTta — 6onee 200 Mmonb/n
v, BNA cpaBHeHuA, 14 Mmonb/n B rpynmne 340po-
BbIX fO6poBOsbLEB. My }XeNnYHbIX KNCNOT OblN1 B
OCHOBHOM NpPeACTaB/IEH XONEBOM, TAaYPOXOSeBOM
1 MIMKOXONEBOW Kncnotamu [7].

B aTon CBA3M pnA onTMMMU3aunn Tepanes-
TUYECKON TAaKTUKN NPUBJIEKAET BO3MOXHOCTb
NCMNONb30BaHNA YPCOOe30KCUX0/1e80U KUCIOMbI
(YOXK). M3BecTHO, 4TO Npu NOCTOAHHOM NpuMe-
HeHun npenapaTtbl YOXK BbITeCHAIOT U3 obliero
nyna »KenuHblX KNCIOT TOKCMUYHbIE ¢pakumnn B
Nnonb3y HETOKCMYHbIX. TaK, Npy nepopanbHOM
npveme pgona YOXK B obwem nyne »enuHbix
KMCNOT yBennumBaeTca ¢ 5% go 60% [12]. MNpe-
obnagaHve B pedniokcaTte rugpoPpunbHbIX Cy6-
CTaHUUN XeNUHbIX KNCNOT B MEHbLLEN CTeNeHu
pa3gpakaeT CM3NCTYI0 060N0UKY Xenyaka u
nuLeBoaa, 3HaUYNTENIbHO CHKAA LIUTOTOKCUYe-
CKoe pelncTBue pedniokcara.

Llenbto gaHHOM paboTbl ABUNOCH N3yYeHne
KNnHnYyeckon 3¢eKTUBHOCTU NCMOMb30BaHNSA
YOXK y naumeHToB ¢ OPB ¢ nomoLblo Mexay-
HapogAHoro onpocHuka GerdQ.

MaTepman bl 1 MeTOoAbl

MexpyHapopaHbin onpocHuKk GerdQ peko-
MEeHAOBaH Bpayam NepBUYHOro 3BeHa Aj1a Ana-
rHOCTUKM 1 HabnoeHnA 3a AuHaMmnkon NPb 6e3
NPUMEHEHNA NHCTPYMEHTaNIbHbIX METOA0B 006-
cnepoBaHuA [3, 51. AHKeTa BK/loYaeT BONPOChI O
CaMOuyBCTBMW NaLMeHTa 3a nocnegHne 7 gHen v
COCTOUT U3 TPEX Py BONPOCOB — M0 2 BOMpoca
B KaxgoWw. [pynna A — BONPOCbl O HANNYNU CUM-
NTOMOB, CBUAETENbCTBYIOLWMX B MONb3Yy AMarHo3a
«[DPB»: n3xo0rau peryprutauus (xapakTepucTukim
'PB no MoHpeanbckomy onpegenexuio). [pynna
B - BONpOCHI O CUMMTOMAX, YaCToe MOABNEHNE
KOTOPbIX CTaBUT AnarHo3 «IPb» nog comHeHue:
TOLWHOTa 1 601b B anuractpun. [pynna C — Bonpo-
Cbl O BIAHWN 3a001eBaHNA Ha KaueCTBO MU3HM
(nopgTBepxpatowme Hannume [OPB): HapyweHne
CHa 1 Npriem AOMNOJIHUTENbHbIX MEAUKAMEHTOB B
CBA3U C MEOLWMMNCA CMMNTOMaMMN.

AHanus pesynbTaToB aHKeTbl MPOBOAMTCA
no cymme 6anno.: Kaxablin 3 6 nyHKTOB cdop-
MWPOBAaHHOW LWKanbl oueHuBaeTca oT 0 go 3
6ann10B, MakCMManbHO BO3MOXKHas CyMMa 6annos
cocTasnset 18. iuarHo3s « 9Pb» ycTaHaBnvBaetca
npw obwen cymme 6anos ot 8 n 6onee. JleyeHne
cumTaetca 3¢ eKTUBHLIM B Clyyae Hanmuua
N3XOru, peryprutaumm unm pacCcTponcTs cHa
He 6onee yem 1 pa3 B Hegento. Ecnm otBeTbl No
[aHHbIM BOMpocam BKto4aT 2 1 6onee gHA B
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Heaenio, pekoMeHAyeTCA NepecMOTPETb TaKTUKY
neyeHus.

B kpuTtepnmn ot60pa naLmMeHToB AaHHOIO NC-
CcnefoBaHUA BXOAUN Hannume gucnencuyeckmnx
Xanob, xapakTepHbix ana NPB, n otcytcTBUe
TAXKENON CONyTCTBYIOWEN NaTonorum nobbix
opraHoB n cuctem. [aumeHTbl CaMOCTOATENbHO
3anoJSHANN MeXAYHapoaHbI onpocHUK GerdQ.
B uenom B nccnepoBaHue 6binn BKItoYeHbl 90
yenioBekK, U3 HNUX 53 MyXUunHbl U 37 XeHLWWHbI
B Bo3pacTe oT 18 o 41 roga (cpegHuin Bo3pacT
29,3+5,2 roga). Mocne nocTaHOBKM Ha OCHOBaHUM
pe3ynbTaToB aHKeTUpOBaHMA auarHosa «[OPb»
6611 CPOPMUPOBAHDI ABE IPYMMbl HAGNIOAEHNS,
COMOCTaBMMble KONMUYECTBEHHO, MO MOy 1 BO3-
pacTy, BXOAALMNX B HAX Ntogen.

Mepsoii rpynne nauneHTosB (n=44) 6bin
npepnoXxeH Kypc naHtonpasona 40 mr/cyrT.
MaumeHTbl BTOpOW rpynnbl (n=46) nonyvyanu
naHtonpason (40 mr/cyT) u YOXK c ogHOKpaTHbIM
npuemom CyTouHowm fo3bl (10 Mr/Kr) cpasy nocne
yXXMHa. JleueHne npoBefeHO ambynaTopHO ¢
KTMHUYECKMM MOHUTOPUHIOM yepes 2 U 4 He-
aenn nytem TenedoHHOro onpoca. Pesynbrathl
AHKEeTUPOBaHMA OLEHUBaNM [0 N B KOHUe ne-
puoga HabnoaeHus — yepes 6 Hegesb Nprema
Ha3Ha4YeHHbIX NpenapaTtos. Bce nauuneHTbl Nog-
nucann fo6pPOBOSIbHOE COrflacue Ha yyacTue B
nccnegoBaHni.

Cratnctuueckana obpaboTka NonyyeHHbIX
pe3ynbTaTtoB BbINOSIHEHA METOAAMU BapuaLu-
OHHOW CTaTUCTUKK C MOMOLLbI0 NMPOrpaMmbl
Microsoft Excel.

Pesynbratbl

[lo Hauana Tepanum No pesynbraTaM aHKeTU-
POBaHMA MHAVBUAYANbHbIA 6an KaXkgoro nayu-
€HTa npeBbiwan 8, UTo ABUIOCb OCHOBaHMEM ANA
NoCTaHOBKM AnarHosa «DPb»; B nepsoun rpynne
(n=44) obwmir 6ann aHkeT coctasun 15+4,37, Bo
BTOpOW (N=46) — 16+4,96 (p>0,05).

CornacHo pekomeHAauUmMsAM MO UCNOMb30-
BaHMIo onpocHuka GerdQ [3, 5] BepoATHOCTb
SPO3MBHOIO MOPAXXEHUA CIIM3NCTON 060/10UKN
nuweBofda paccmaTpuBaeTcs npu obliem 6anne
cumntomoB oT 8 1o 10 B 48,5% cnyyaes, o1 11 go
18 6annoB — B 60,7%. YunTblBasi, UTO MOKa3aTenu
obulero 6annay 64 (71,1%) naumeHTOB NpeBblILLa-
nn 12, npegnonarany BO3MOXHOE Hanmume y HAX
3PO3MBHbIX U3MEHEHWUI CNU3NCTON 060M0UKN
nuiieeona, NO3TOMY AOMOSIHUTENIbHO KOHTPO-
NMPOBANIN COCTOAHNE NALMEHTOB NO AMHAMUKe
KNUHWYeCKnx cumntomoB. OTaenbHo 6bin pac-
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cuMTaHbl MOKasaTenu Kateropum B, no Kotopbim
[0 Hayana neyeHna NepBon 1 BTOPON rpynnamm
6b11M HabpaHbl COOTBETCTBEHHO 4,45+0,68 1
4,39+0,64 (p>0,05) 6annos.

Heob6xogMmo oTMeTUTb, UTO BCE MaLUEHTbI
XOPOLWOo nepeHocunu Tepanuto. He 6bino 3a-
PErncTpupoBaHO CyLeCTBEHHbIX MOOOYHbBIX
AeNCTBUN, annepruyeckmux Nnm gpyrux peakumm,
KoTopble 6bl CTanu NPUYMHON OTKa3a oT yyacTusa
B MccnenoBaHun. locne 2-x Heflenb NeYeHns He
6b110 BbIABJIEHO CYLLECTBEHHbIX OT/INYUI B AUHA-
MUKe KYMUPOBaHNA KIMHUYECKNX CUMATOMOB Y
nauneHToB Kaxkgown 13 rpynn. B nepsoni rpynne
(n=44) neproanyeckne *anobbl COXPaHUIINCb Y
37 yenoBek (84%), Bo BTOpom (n=46) —y 36 nayu-
eHTOB (78%). OgHaKko nocne 4-x Hepenb Tepannn
3TM NoKasaTenu 3amMeTHO yNnyuylWunincb cpeau
nauneHToB BTOPOK rpynnbl (n=46):y 35 yenosek
(76%) 6bINO OCTUIHYTO MOJIHOE KYMNMPOBaHWE
cmmnTomoB. B nepsoii rpynne (n=44) uncno Ta-
KMX MaLWeHTOB COCTaBUSIO NNLWb MOMOBUHY: 23
yenoseka (53%).

Yepes 6 Hepenb Tepanuu nNo pesynbratam
nopcyeta obulero 6anna aHKeT nepsasa rpynne
(n=44) Habpana 14+2,46, BTOpas (n=46) - 7+2,21
(p<0,05). AHanornuHbl U3MeHeHNA NpeTepnenu
rnokasaTenu no Kateropum B, koTopble ana nep-
BOW 1 BTOPOW rpynn COCTaBUN COOTBETCTBEHHO
3,81+0,61 1 1,31+0,2 (p<0,01) 6annos.

Takmm 06pa3omM, NpuUMeHeHne naHTonpa-
3o0na (40 Mr/cyT) B TeueHue 6 HefieNlb NO3BOINIIO
LOCTWYb MOHOIO KYNMpPOBaHWA ANCMENCMYECKNX
CMMNTOMOB TOJIbKO Y MONOBWHbI MALNEHTOB:
23 yenoseka (53%) nepBon rpynnbl NOKasanu
NHAVBUAYANbHbIA 6ann aHKeTbl MeHee 8. bonee
3¢ deKTMBHON OKaszanacb coyeTaHHasa Tepanus
naHTonpasonom (40 mr/cyt) n YOXK (10 mr/kr/
cyT). B 31O rpynne npu NOBTOPHOM aHKETUPO-
BaHMM NokasaTesib MeHee 8 6ansioB Obin 3aperu-
CcTpupoBaH y 36 (78%) naumeHTOB.

O6cyxaeHune pe3ynbraTtoB

MexxayHapogaHblin onpocHuk GerdQ 6bin
HEO4HOKPATHO TECTMPOBAH B KIMHMYECKON NPaK-
TUKE U NMeeT [OKa3aHHY ANArHOCTUYECKYIO
LeHHOCTb. B ogHOM U3 nocnegHuMx mnccnepoBa-
HWUN, NOCBALLEHHbIX 3TON Npobneme, ewe pas
6blna NoaTBEePXKAEHA YYBCTBUTENIBHOCTb METOAQ
(65,4%) v ero Bbicokas cneunduuHocTb (91,7%)
[10]. MauneHTbl 6e3 Tpyaa OTBEYAIOT Ha BOMPOChI
aHKeTbl, aHaNn3 pe3ynbTaToB KOTOPOW NO3BOSAET
caenatb onpepeneHHble BbIBOADI.

B Hauane nccnefoBaHMA y NalyyMeHTOB Ha
OCHOBE aHKeTVPOBaHUA Hbl1 NoATBEPXAEH ANa-
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rHo3 «[OPb». MepBas rpynna (n=44) B TeueHne 6
Hefienb Nosyyana KacCUyecKyto aHTUCEKPETOpP-
HYt0 Tepanuio OAHUM N3 COBPEMEHHbIX NpeacTa-
BuTenen knacca UMM - naHtonpasonom (40 mr/
cyT). IToroBoe aHKeTMpPOBaHMA NOKa3ano, Yto
NosnHoe KynupoBaHme CMMNTOMOB, 6ecnokoALmnx
NaLneHTOB, MMENIO MECTO TOMbKO Y MOJIOBMHbI 3
HuX. [lonyyeHHble HaMK JaHHbIe NepeKnKaloTcA
C APYrMMUN NCCNIeA0BaHMAMM, COFAaCHO KOTOPbIM
YMCO NALNEHTOB, HE OTBETMBLUMX YaCTUYHO UK
MOSIHOCTbIO Ha CTaHZapTHyto go3sy UMM 1 p/cyt
B TeueHue 4-8 Hen. pocturaet 40-50% [1, 2]. B
STOW CBA3W BBeAEH TePMUH «nauneHTbl ¢ [DPB,
He oTBevatowme Ha Tepanuto UMM» (aHrn. «PPI
non-responders»), T.e. NAUMEHTbI, peppakTepHble
K MPOBOAVMON Tepanuu.

YuntbiBaa ponb 6unmapHoro pedniokca B
natoreHese DPb, BTopon rpynne nauneHToB
(n=46), Kpome NaHTOMpPa3ona B TaKOW Xe Cy-
TOYHOW fo3e, bbina aobasneHa YOXK (10 mr/kr/
CyT). OTO NO3BONUAO CYLWECTBEHHO YNyUlWNTb
pe3ynbTaTbl NeYeHUs: KONMUYeCcTBO NaLMeHTOB,
OTBETMBLUUX Ha Tepanuto, Bo3pocno B 1,5 pasa.

MNonagaHme »enuu B KenygoK Npoucxoaut
npu gyomdeHoractpanbHoM pedniokce. MNocnen-
HUN 0BYyCNIOBIEH HELOCTATOYHOCTbIO 3aMblKa-
TeflbHOWM GYHKUMW NPUBPaATHMKA, XPOHUYECKNM
AYOLEHOCTa30M M CBA3AHHOW C HUM TUMNEPTEH-
3men B AMNK. 310T pednioKc MoXKeT BO3HMKATb
Kak QyHKLMOHaNbHOe HapylleHne MOTOPUKHN,
nn6o, B NpeBanupytoweMm 60MbLNHCTBE CllyYa-
eB, Ha GoHe BOCNaNUTENbHbIX U3MEHEHUI 3TON
obnactu.

YyacTve Takoro mMexaHuM3ma oTYeTInBO
npocnexmnsBaeTca No CHKeHWo 6annos Kate-
ropun B B KoHUe HabnogeHus. Pazgen B o1-
pakaeT KOCBEHHble KIIMHUYeCKMe NPOABNEHNS,
cBA3aHHble ¢ [DPb. bonesble owyueHna B noa-
NokeyHow 061acTy MOryT CBMAETENbCTBOBATb O
BOCMANINTENIbHbIX COCTOAHUAX BEPXHUX OTAENOB
NUWEBAPUTENIBHOIO TPAKTa, BbI3bIBAKOLNX CO-
CTOAHUA racTPO- N AYOAEHOCTa3a, NPU3HakaMm
KOTOpPbIX ABNAETCA TOWHOTA. [Mogo6Hble ABNEHMA
conpoBoOXJatoT MHorne 3aboneBaHnA BEPXHUX
OTAENOB XKENyA0YHO-KNLIEYHOrO TpakKTa (racTpu-
Tbl, IYOAEHUTbI, A3BEHHY0 60Ne3Hb, renatobunu-
APHYI0 MATONOI IO, NOPAXKEH WA NOAKENYAOYHOM
enesbl 1 ap.).

Taknm 06pa3om, BO3MOXHO paccmaTpurBaTth
2 MexaHM3Ma peanusaunun NO3UTUBHOTO AeW-
cteua YOXK B neueHumn NPB. C ogHO CTOPOHDI,
3TO CHW)KEHUWE arpeccuBHOCTU pedrioKcaTta 3a
cyeTt 3amelleHns YOXK TOKCUYHbIX XKENYHbIX KNC-




noT, yto obneryaet TeueHue 6onesHu. C gpyrown,
YOXK ycTpaHaeT npobiembl peonoruy xxenuu,
CNoCcoBCTBYET yNyULLEHNIO MOTOPUKN OUNMAPHON
CNCTeMbl, KOTOpaA NOCPeACTBOM NIOKanbHbIX
B3aMMofencTBUin, Hanpumep, yepes xoneuu-
CTOKMHUHOBYIO CUCTEMY, OKa3blBaeT BAUAHME Ha
ABUraTesibHYl0 aKTUBHOCTb MMNOPOAYOAeHab-
How obnacTw.

MoBbiweHne 3¢pGEKTUBHOCTM NPU COYETaH-
Hon Tepanun DPB, BepoATHee Bcero, cBA3aHO
C Hopmanusaumein Ha doHe YOXK cekpeTopHom
N MOTOPHOI QYHKUUIA BUIMApPHOW CUCTEMBI.
JrHaMnKa cHMXeHUA nokasartena 6annos no
kateropuu B (p<0,01), kak otBeT Ha YIXK, nog-
TBEPXKAAET 3TO NPEeANONoXKeH e,
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Summary
Somatoform disorders and chronic pancreatitis

Diagnosis of chronic pancreatitis needs a comprehensive
approach, especially when implementing a differential
diagnosis of clinical manifestations of patient complaints
and manifestations at the level of clinical research. In
modern medicine, specialists face a symptomatology
which is characteristic for chronic pancreatitis, but
with any laboratory instrumental data, they encounter
a divergence of the patient’s complaints and physical
condition and the function of the pancreas gland. The
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nature of the symptoms and the peculiarities of the
behavior of such patients allow us to propose the psy-
chogenic nature of the disease, from neurotic and light
affective disorders to severe psychoses and dementias.
In modern classifications and ICD 10, psycho-vegetative
disorders are referred to as somatoform disorders. The
group of somatoform disorders includes depression,
anxious-phobic, somatization and hypochondriacal
disorders, which, having a certain connection with
gastroenterological pathology, often manifests itself
under the mask of symptoms of chronic pancreatitis,
which should be taken into account when forming a
treatment program.

Keywords: pancreatitis, depression, anxiety, somatoform
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Introducere

Pancreatita cronica este o patologie comple-
X4, cuincidenta si prevalenta in crestere, impactul
social al careia se manifesta prin afectarea calitatii
vietii (in mare parte a persoanelor tinere), invali-
dizare si cu un cost substantial al tratamentului.
Aceasta crestere se datoreaza nu doar diagnosti-
carii mai eficace a pancreatitei cronice, influentei
consumului sporit de alcool in populatie, expu-
nerii inalte la factorii de risc ce afecteaza diferite
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mecanisme de protectie, favorizand aparitia pan-
creatitei. Un rol major il au si factorii stresanti, care
conduc la dezvoltarea tulburarilor somatoforme.
In practica medicald generala, 2/3 din pacientii
ce se adreseaza sistematic la medic au tulburari
psihice: 23% — depresie, 22% — anxietate, 20%
— somatizare [6, 10]. Medicii internisti frecvent
intalnesc pacienti somatici concomitent cu simp-
tomatologia psihica: de la forme nevrotiforme si
afective minore pana la psihoze grave si dementa,
incidenta ajungand pana la 24% [12].

Conform datelor autorilor americani, la
15-42% de pacienti care se adreseaza la medici-
gastroenterologi cu examindri minutioase clinice,
paraclinice, endoscopice si ale tomografiei com-
puterizate, nu se depisteaza cauze organice ale
patologiilor gastrointestinale [13]. Putind atentie
s-a acordat si cunoasterii caracteristicilor psiholo-
gice la pacienti cu pancreatita cronica.

Scopul studiului a fost de a elucida carac-
terul tulburarilor somatoforme in procesul de
diagnostic la pacienti cu pancreatita cornica.

Obiective:

1. Studierea caracteristicilor psihologice la
pacientii cu pancreatita cronica.

2. Identificarea in literatura medicala a da-
telor despre tulburari psihosomatice sau soma-
topsihice in cazul pancreatitei cornice.

Material si metode

Metodologia complexa a examinarii pa-
cientului cu diagnostic de pancreatita cronica
este conforma multor savanti in domeniu care
recomanda criterii de ordin clinic, paraclinic,
instrumental si utilizarea unor instrumente de
investigatie psihologica, cum ar fi: chestionarul
Spilberger (Spilberger si colab., 1970), utilizat
pentru evaluarea anxietatii, testul Beck pentru au-
toevaluarea simptomelor depresive in populatia
generald, SCL-90-R (elaborat de Derogatis, 1983),
adaptate in limba romana si folosite pentru eva-
luarea caracteristicilor psihologice la pacienti cu
pancreatita cronica internatii in sectia de gas-
troenterologie a IMSP SCM Sf. Arhanghel Mihail.
Studierea literaturii medicale pentru o analiza a
semnelor clinice caracteristice pentru dereglarile
somatoforme a elucidat esenta tulburdrilor psiho-
somatice sau somatopsihice si a evidentiat unele
aspecte clinice comune cu pancreatita cronica.

Caz clinic

Pacient de 44 ani, internat in IMSP SCM Sf. Ar.
Mihail, sectia de gastroenterologie, cu diagnos-




ticul clinic: pancreatitd cronicd, forma clinica cu
recidive, faza de acutizare cu insuficienta functiei
exocrine a pancreasului. Gastroduodenita croni-
ca, acutizare. Sindrom neuroastenic pronuntat.
Radiculopatie vertebrogend in regiunea lom-
bara. Acuze: slabiciune generala marcata, vertij,
ameteli, acufene, anxietate, dureri difuze in ab-
domen cu localizarea epigastricd, preponderent
postalimentar, xerostomie, greturi, eructatii,
balonari, periodic gargaument intestinal. Dureri
permanente sacaitoare in regiunile cervicala si
lombara. De rand cu aceste simptome, prezinta
dereglari de somn, nervozitate, senzatie de“lipsa
a circulatiei de sange” in picoare, maini, cap. Pe
parcursul interviului mentioneaza des insomnia,
inapetenta, indiferentd fatd de munca, scaderea
libidoului. Se concentreaza pe senzatiile corpo-
rale de geneza necunoscuta si pe rezultatele
investigatiilor, solicita consultatii cu specialistii.
in repetate randuri mentioneaza ca administrarea
preparatelor neurotrope, a fizioprocedurilor, tra-
tamentul tabletat sunt fara efect ameliorator.
Istoricul bolii: se considera bolnav de pan-
creatita cronica din 2009, dupa ce a suportat o
interventie chirurgicald la coloana vertebralg,
regiunea lombara. Periodic efectueaza trata-
ment stationar de 3-4 ori pe an, ultima adresare
si tratament stationar - in luna noiembrie 2016.
Totodatd, considera ca problemele de sanatate
au apadrut in 2008, dupa decesul mamei, debu-
tand cu durerilombare. Datele obiective: starea
generald — de gravitate medie, pozitia pacientu-
lui - activa, tipul constitutional — normostenic,
culoarea pielii si mucoaselor vizibile — roz-pala.
Auscultativ in pulmoni — murmur vezicular clar,
frecventa respiratiei = 16/min. Sistemul cardio-
vascular: zgomotele cardiace ritmice, frecventa
cardiaca - 78 batai pe minut, TA=120/80 mm/Hg.
Sistemul digestiv: limba cu depuneri albicioase
moderate, abdomen de forma obisnuita, moale,
sensibil in ambele hipohondrii. Scaun - 1 in 2-3
zile. Aparatul renourinar - fara particularitati.
Examinarile paraclinice. Analiza generala
a sangelui: hemoglobina - 145 g/I, eritrocite -
4,93x10%/ul, leucocite - 2,1x10%/ul, reticulocite
- 5%o0, VSH - 3 mm/ora. Analiza generala de uri-
na: culoare galbena, densitatea relativa — 1015,
glucoza, proteine — abs., leucocite — 3-4 in c/v.
Analiza biochimica a sangelui: proteina tototala -
61,6 g/l, albumina —45,1 g/l, ureea-4,34 mmol/I,
creatinina - 91,2 mcmol/|, bilirubina totald - 19,1
mcmol/l, bilirubina directa — 11,6 mcmol/I, bi-
lirubina indirecta - 7,5 mcmol/l, glucoza - 5,29
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mmol/I, ALAT — 12,3 u/l, ASAT - 12,5u/I, alfa ami-
laza - 47,4 u/l, FA — 169,0 u/l, GGTP — 35,2 u/I,
colesterol total — 4,26 mmol/|, trigliceride - 1,78
mmol/I, proteina C reactivd — neg., protrombina —
84,8. Examen coprologic: masele fecale oformate,
cafenii, consistente, fibre musculare — cantitate
mica, acizi grasi+, sapunuri+, amidon+, cristale+,
celuloza digerabila - cantitate mica, epiteliu,
eritrocite, leucocite — cate 0-1%.

Ultrasonografia organelor abdominale.
Modificari difuze in parenchimul ficatului si al pan-
creasului. Calcinatin zona centrald a parenchimului
glandei prostata. Fibrogastroduodenoscopie: gas-
tritd eritematos exudativa H. Pylori nu s-a depistat.
Pacientul ademonstrat interes activ laindeplinirea
chestionarelor. Rezultatele chestiondrii pentru
evaluarea starii psihologice au evidentiat: testul
Beck - nivel de dipresie inalt (=16 p.); chestionarul
Spilbergerg — anxietate situationala de nivel inalt
(73 p.) si anxietate personala de nivel inalt (62 p.),
SCL-90-R nivel inalt de: somatizare — 2,583 (=1.5),
obsesie compulsiva — 3,2 (=1.5), senzitivitate
interpersonala — 2,55 (=1.5), starea depresiva —
2,307 (=1.5), anxietate — 3,0 (=1.5), Indexul total de
gravitate - 2,11. Dupd cum rezulta din anamneza
pacientului, problemele de sanatate apar dupa
un stres (decesul mamei) si capata un caracter so-
matoform de duratd. Putem presupune prezenta
unui cerc vicios: stres — tulburdri somatoforme -
tulburari psihosomatice.

Discutii

Conform datelor literaturii, in medicina exis-
ta o situatie paradoxala: majoritatea pacientilor
autodeclarati nu sunt bolnavi din punct de ve-
dere fizic, iar multi bolnavi reali nu sunt pacienti
in sensul de a se adresa la medici. Tulburarile
somatoforme sunt intalnite frecvent in practica
medicala sub masca unei afectiuni somatice cu
simptome resimtite de catre bolnavi ca suferinte,
care, din cauza gestionarii gresite, ii fac izolati, cu
concedii de boala lungi, pana la incapacitatea de
munca [7].

Am fost tentati de a ilustra cazul unui paci-
ent cu pancreatita cronica cu manifestari clinice
caracteristice tulburdrilor somatoforme, care ar
explica cauza rezistentei la tratamentul medica-
mentos, geneza acuzelor prezentate si necesita-
tea de consultatie cu specialistul din domeniu,
bine-venitin managementul pacientilor cu aceste
tulburari [6, 10].

Conform datelor OMS, 45% de boli sunt
legate de stres, dar 30-50% din toti pacientii care
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se adreseaza la specialistii in medicina primara au
necisitatea nu de terapie medicamentoasa, ci de
psihoterapie. Deseori este dificil de a diferentia
o afectiune psihosomatica de una somatica, din
cauza asemanarii simptomelor. Din acest sir de
semne fac parte: insomnia, cefaleea, mialgia,
artralgiile, asteniea neurocirculatorie, dereglari-
le sistemului respirator si celui gastrointestinal,
disfunctii sexuale, dereglari ale ciclului menstrual
si patologii ale sarcinii [14].1n clasificarile contem-
porane si Clasificarea Internationald a Maladiilor
(CIM-10), dereglarile neurovegetative sunt defi-
nite ca ,somatoforme” si sunt incluse in rubrica
deregldrilor somatoforme ale depresiei, anxios-
fobice, ipohondrice si au o legatura anumita cu
patologia gastrointestinala [13].

Pancreatita cronica este o afectiune infla-
matoare-distructivd a pancreasului, de geneza
diferitd, cu evolutie cronica progresiva in faze,
caracterizata prin schimbari morfologice irever-
sibile ale tesutului pancreatic, cu diferit grad de
dereglari ale functiilor exocrine si endocrine, cu
durere specifica. Patologia pancreasului detine
unul dintre locurile primordiale printre mala-
diile tractului digestiv. Distributia geografica a
pancreatitei cronice este neuniforma. Frecventa
pancreatitei cronice variaza in populatie de la
0,2% pana la 0,6%; la 100 000 de populatie se
inregistreaza 7-10 cazuri noi pe an de pancreatitd
cronica [1, 5, 9].

Tabloul clinic al unei pancreatite cronice
deseori este limitat la sindromul dolor abdominal,
odata cu progresarea bolii apar dereglarile endo-
crine si exocrine ale pancreasului. Durerea cronica
abdominala specifica este semnul cardinal in dia-
gnosticarea acestei boli si poate fi unicul simptom
al pancreatitei cronice care se manifesta prin crize
dureroase care, cu progresarea evolutiva a bolii,
devin mai frecvente si mai persistente. Durerea
frecvent se instaleaza la inceputul meselor, cu
accentuare brusca spre sfarsitul lor [1, 5, 16].

Dimineata durerea poate lipsi, aparand dupa
pranz, si se accentueaza spre seara cu sediul in
epigastru, hipohondrul stang, mairarin cel drept
sau in regiunea subombilicala. Durerea iradiaza
frecvent in spate, coloana vertebrala (dorsal),
unghiul costovertebral stang, se extinde in hipo-
condrul stang siin cel drept siin regiunea lombara
bilateral, rareori in fosa iliaca stanga, regiunea
inimii, clavicula stanga [16].

Accesele de durere frecvente formeaza la
pacienti o frica de mese, iar la unii durerile prece-
deaza dereglarile dispeptice: greturi, xerostomie,
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balonare, gargaument intestinal, ceea ce treptat
afecteaza calitatea vietii, conditionand pe parcurs
dezvoltarea nervozitatii, asteniei, pierderii intere-
sului fata de activitati cotidiene si a necesitatii mai
frecvente de tratament in sectii de profil.

in practica medicala, in contextul medicinei
psihosomatice, prezinta interes depresiile mascate
(alexitimica, ascunsa, subdepresia). Debutul si ta-
bloul clinic ale acestora de asemenea se manifesta
predominant sub forma unei afectiuni cronice
gastrointestinale, preponderent cu dereglari dis-
peptice, insa mai tarziu se instaleaza: hipotimie
(anxietate, irascibilitate), aghidonie (pierderea in-
teresuluifatd de activitatile sociale), sldbiciune ge-
nerald, insomnie, scdderea sau — mai rar — cresterea
ponderala. Conform datelor cercetdrilor epidemi-
ologice, 60-80% de bolnavi cu depresie mascata
se adreseaza ani la rand la medicii internisti, gas-
troenterologi sau cardiologi, decazand din vizorul
medicilor-psihiatri [13, 14, 15].

In aceeasi masurd, aceasta cale o trec si
pacientii cu pancreatita cronica la care intalnim
manifisari clinice caracteristice tulburdrilor soma-
toforme, un grup de manifestari somatice care
sugereaza o etiologie organica, dar nu sunt expli-
cate pe deplin de conditia medicala respectiva, de
folosirea substantelor chimice sau de alta tulbu-
rare mentala. DSM-IV — Manualul de Diagnostic
Statistic al Tulburdrilor Mentale, 1994 (editia a
IV-a) — grupeaza aceasta categorie de suferinte
clinice in cadrul tulburarilor somatoforme [3].

Dupa datele literaturii, cel mai des sunt
intalnite tulburari cenestopate sau nevroza
cenestopata, cu rate de raspandire extrem de
variabile: de la 0,2% pana la 2% la femei si sub
0,2% la barbati. In aceste cazuri, pacientul este
convins cd existd o boala somatica neelucidata,
care provoaca suferintd, invocand insistent, dra-
matizand acuzele aparent somatice. Pacientul
are o preocupare intensd pentru efectuarea sau
repetarea unor investigatii edificatoare, in pofida
rezultatelor negative ale investigatiilor efectuate
anterior si a asigurarilor asupra inexistentei unei
boli somatice. Este important de mentionat ca
debutul si evolutia acuzelor pacientului sunt co-
relate cu existenta unor situatii stresante, care, de
cele mai multe ori, sunt ignorate de pacient [2].

Investigatiile clinice repetate nu evidentiaza
nicio cauza somatica. Persoana suferd timp inde-
lungat de multiple si variate simptome din diferite
zone ale corpului, care apar in perioade diferite
de timp. Acuzele frecvente sunt urmatoarele:
oboseald generala sau fatigabilitate; ameteala




sau senzatie de nesiguranta in mers; stare de
rau nedefinit in tot corpul; senzatie de tremor
interior; amorteli ale capului sau ale membrelor,
mai ales pe partea stangd; spasme musculare
sau intestinale; dureri in regiunea toracelui cu
caracter deosebit de cel din durerea de origine
cardiaca.

Conform DSM-IV, se disting sapte grupe de
tulburari somatoforme, printre care se enumera:
tulburarea de somatizare; tulburarea somato-
forma nediferentiatd; tulburarea de conversie;
tulburarea algica; manifestari hipocondrice;
tulburarea dismorfica corporald; tulburarea soma-
toforma fdra alta specificatie (FAS) [2, 8, 15]. Din
aceste tulburdri somatoforme, cel mai des emite
clinica unei pancreatite cronice tulburarea de
somatizare (sinonime: tulburare psihosomatica
multipla, sindromul acuzelor multiple, isteria,
sindromul Briquet), ce reprezinta o tulburare
polisimptomatica cu debut pana la 30 de ani,
cu durata indelungata si este o combinatie de
durere si simptome gastrointestinale deseori
caracteristice unui acces de pancreatita cronica.
Acestea sunt insotite si de alte manifestari care,
din perspectiva validitatii clinice, sunt nespecifice
si lipsite de semnificatie pentru afectiunea cu
care se adreseaza pacientul la medic si nu sunt
confirmate de investigatiile paraclinice. Pacientii
prezinta un lung istoric de adresari la medic,
investigatii minutioase, multiple sau interventii
chirurgicale. Are loc scaderea semnificativa a
activitatii profesionale si sociale. Acestea des
apar pe un fundal de tulburari anxioase, tulburari
depresive sau histrionice ale personalitatii.

Pentru a diagnostica tulburarea somatofor-
ma se folosesc urmatoarele criterii:

A. Un istoric cu multe acuze somatice ince-
pand inainte de varsta de 30 ani, care survincu o
perioada de multi ani si solicitarea tratamentului
repetat, sau o deteriorare semnificativa in dome-
niile social, profesional etc.

B. Fiecare dintre urmatoarele criterii, cu
simptome individuale aparute pe parcursul
perturbarii:

1) migrarea sau prezenta concomitena
a simptomelor algice: un istoric de durere cu
cel putin patru sedii diferite (abdomen, spate,
articulatii, extremitati, cap, piept, rect, in cursul
menstruatiei, raportului sexual ori mictiunii);

2) doud simptome gastrointestinale: unisto-
ric de cel putin doua simptome gastrointestinale
(greatd, flatulentd, vome, diaree sau intoleranta
la diverse alimente);
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3) un simptom sexual (simptom sexual sau
de reproducere): indiferenta sexuald, disfunctie
erectila sau ejaculatorie, menstruatii neregulate,
sangerare menstruala excesiva, vome pe toata
durata sarcinii;

4) un simptom pseudoneurologic (simptome
de conversie), cum ar fi deteriorarea coordonadrii
sau a echilibrului, paralizie sau scaderea localizata
a fortei musculare, dificultate de deglutitie sau
senzatia de nod in gat, afonie, retentie de urina,
halucinatii, pierderea senzatiei tactile sau de
durere, diplopie, cecitate, crize epileptice, simp-
tome disociative, cum ar fi amnezia, sau stare de
lipotimie;

C. Fie una sau alta din urmatoarele:

1) dupa o investigatie corespunzatoare, ni-
ciunul din simptomele de la criteriul B nu poate
fi explicat complet de o patologie ori de efectul
direct medicamentos;

2) cand exista o conditie medicala generala
asemanatoare, acuzele somatice sau deteriorarea
sociala sau profesionala sunt in exces fata de ceea
ce ar fi de asteptat din istoric, examenul somatic
sau datele de laborator.

D. Simptomele nu sunt produse intentionat
sau simulate.

Tulburarea somatoforma nediferentiata
(sinonime:tulburare psihosomaticd nediferentiata)
este caracterizata prin acuze somatice neexplica-
te, cu durata de cel putin 6 luni. Tablou clinic mai
putin elocvent, sters, ilustrat cu precadere prin
manifestari neurasteniforme sau somatoforme,
in special gastrointestinale: dureri migratoare
abdominale epigastrice, paraombilicale, cu ira-
dieri in ambii hipohondri, flatulenta, senzatie de
plinitudine postalimentara sau genitourinarg,
cu un anumit grad de invaliditate ocupationala,
familiala sau socioprofesionala.

Criterii de diagnostic pentru tulburarea so-
matoforma nediferentiata:

A. Una sau mai multe acuze somatice: fati-
gabilitate, inapetenta, scadere ponderald, acuze
gastrointestinale sau urinare;

B. Fie una sau alta din urmatoarele:

1) dupa o investigatie corespunzatoare,
provenienta acuzelor prezentate nu poate fi ex-
plicata de o patologie sau de efectul direct al unei
substante (un drog, un medicament);

2) cand existd o conditie medicala asemana-
toare, acuzele somatice, deteriorarea sociala sau
profesionala sunt in exces fata de ceea ce ar fi de
asteptat din anamneza pacientului, examenul
clinic sau paraclinic;
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C. Simptomele cauzeaza o deteriorare sem-
nificativa clinic in domeniile social, profesional
sau n alte domenii importante de functionare.

D. Durata perturbarii este de cel putin 6
luni.

E. Perturbarea nu este explicata de alta tul-
burare mentala: de alta tulburare somatoforma,
de o disfunctie sexuald, de o tulburare afectiva,
anxioasa, psihotica.

F. Simptomele nu sunt produse intentionat
sau simulate.

Tulburarea de conversie (sinonim: nevroza
isterica) implica simptome neexplicabile sau
deficite care afecteaza activitatea motorie vo-
luntara sau sensibilitatea, sugerand o conditie
neurologica sau alta conditie medicalad generala.
Se considera ca factorii psihologici sunt asociati
cu simptomele care nu sunt produse intentionat
sau simulate (o manifestare a unui conflict sau a
unei probleme inconstiente); debutul in copildrie
sau la varsta adulta. Prevalenta tulburdrii este de:
3% la pacientii ambulatorii, 1-14% la pacientii
medicali generali/chirurgicali; cu pattern familial
(mai frecvente la rudele indivizilor cu tulburare
de conversie) si au urmatoarele criterii de dia-
gnostic:

A.Unul sau mai multe simptome sau deficite
afectand functia motorie voluntara sau senzori-
ala, care sugereaza o conditie neurologica sau o
alta conditie medicala generala.

B. Factorii psihologici sunt considerati a
fi asociati cu simptomul prezentat, deoarece
initierea sau exacerbarea simptomului a fost
precedata de conflict sau de alti stresori.

C. Dupa o investigatie corespunzatoare,
provenienta acuzelor prezentate nu poate fi ex-
plicata de o patologie sau de efectul direct al unei
substante (un drog, un medicament).

E. Simptomul cauzeaza o deteriorare sem-
nificativa clinic in domeniile social, profesional
sau in alte domenii importante de functionare,
ori justifica evaluarea medicala.

F. Simptomul nu este limitat la durere sau la
o disfunctie sexuald, nu survine exclusiv in cursul
tulburarii de somatizare si nu este explicat mai
bine de alta tulburare mentala.

Tulburarea algica (sinonime: tulburare
somatoforma tip durere, tulburare prin durere
somatoforma, tulburare dureroasa, psihalgie) se
caracterizeaza prin durere ca simptom predomi-
nant al atentiei clinice. In plus, factorii psihologici
sunt considerati a avea un rol important in debu-
tul, severitatea, exacerbarea si persistenta starii
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respective. Evolutia durerii poate fi considerata:
acuta, cu o durata de maximum 6 luni, sau croni-
ca. Prevalenta tulburdrii algice este de 10-12%din
populatia generald, cu o rata mai inaltd la femei.
Comorbiditate / complicatii: tulburari depresive,
abuzul sau dependenta de alcool sau droguri.

Criterii de diagnostic pentru tulburarea al-
gica:

A. Durerea in unul sau mai multe parti ana-
tomice este elementul predominant al tabloului
clinic si este suficient de severa pentru a justifica
atentia clinica. Cele mai frecvente sunt durerile
caracteristice afectiunilor a sistemului gastroin-
testinal sau cardiovascular.

B. Durerea cauzeaza o deteriorare semnifi-
cativa in domeniile social, profesional sau in alte
domenii importante de functionare.

C. Factorii psihologici au un rol important in
debutul, severitatea, exacerbarea sau persistenta
durerii.

D. Simptomul nu este produs intentionat
sau simulat.

E. Durerea nu se explica de o tulburare afec-
tivd, anxioasa sau psihotica si nu satisface criteriile
pentru dispareunie.

Hipocondria (sinonime: tulburare hipocon-
driacd, nevroza hipocondriaca, hipocondriaza)
este preocuparea de o idee despre o maladie
severd, bazatd pe interpretarea eronatd a simpto-
melor sau a functiilor corporale. Entitatea clinica
ilustrata prin: grija obsesiva sau convingerea
ferma ca prezintd o boala somatica severa; acuze
somatoforme persistente; preocupari intense
asupra aspectului fizic, cu teama aparitiei unor
anomalii sau defecte; interpretarea ca patologice
a unor senzatii fizice banale. Caracterul migrator
al acuzelor si preocupadrilor; ignorarea rezultatelor
negative ale investigatiilor; debutin adolescenta
sau la varsta adulta. Evolutia este de debut
lung si fluctuantd, cu perturbare sau invalidare
a activitatii casnice si celei socioprofesionale.
Prevalenta vag estimata la 6-7% din populatia
generala.

Criterii de diagnostic in cazul hipocondriei:

A.Preocuparea pacientuluideideeacaareo
maladie severa, bazata pe interpretarea eronata
a simptomelor sau a functiilor corporale.

B. Preocuparea persista in dispretul evalu-
arii medicale corespunzatoare si a asigurarii de
contrar.

C. Convingerea sau ideea prezentei unei
maladii nu este de intensitate deliranta, ca in
tulburarea deliranta, tip somatic, si nu este limi-




tata la o preocupare circumscrisa la aspect, cain
tulburarea dismorfica corporala.

D. Preocuparea cauzeaza o deteriorare sem-
nificativa clinic in domeniile social, profesional
sau in alte domenii importante de functionare.

E. Durata perturbarii este de cel putin sase
luni.

F.Preocuparea de ideea de boala nu se expli-
ca de anxietatea generalizata, tulburarea obsesiv-
compulsiva, panicd, de un episod depresiv major,
de anxietatea de separare sau de o alta tulburare
somatoforma.

Tulburarea dismorfica corporala (sinonim:
dismorfofobie) este preocuparea pentru un
defect presupus sau exagerat in aspectul fizic.
Entitate clinica ilustrata prin: credinta intr-un
defect imaginar al infatisarii; exagerarea sau o
preocupare excesiva pentru o anomalie fizica
usoard; consultarea frecventd a dermatologilor
si specialistilor in chirurgie plastica; deteriorare
semnificativa in domeniile social, profesional sau
in alte domeniiimportante de functionare; debu-
tul intre adolescenta si varsta mijlocie, evolutie
continua, intensitatea simptomelor accentuandu-
se sau diminuandu-se de-a lungul timpului.

Criterii de diagnostic pentru tulburarea dis-
morfica corporala:

A.Preocupare pentru un presupus defectin
aspectul fizic.

B. Preocuparea cauzeaza o deteriorare sem-
nificativa clinic in domeniile social, profesional
sau in alte domenii importante de functionare.

C. Preocuparea nu este explicata de alta
tulburare mentala (de insatisfactia in legatura cu
conformatia si dimensiunea corpului in anorexia
nervoasa).

Tulburarea somatoforma fara alta
specificatie (FAS) (sinonim: tulburarea somato-
forma nespecifica) este inclusa pentru codificarea
tulburarilor cu simptome somatoforme care nu
satisfac criteriile pentru niciuna din tulburarile
somatoforme specifice. Evolueaza cu acuze
somatice neexplicate, cu o durata de mai putin
de 6 luni, si care nu se datoreaza altei tulburari
mentale [2, 3, 4, 15].

Conform datelor literaturii studiate, se
disting doua ineractiuni: psihosomatice si so-
matopsihice. Cele psihosomatice se definesc prin
urmatoarele sindroame:

1. Sindromul labilitatii psihosomatice. Boli
cronice somatice cu interrelatii stranse cu stresul
psihosocial si cu patologia afectiva (psihosoma-
toze “holy seven’, F. Alexander).
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2. Sindromul afilierii psihosomatice.
Disfunctii vegetative somatoforme.

3.Sindromul disocierii psihosomatice. Lipsa
interrelatiilor evidente intre manifestarile psiho-
patologice si starile somatice (dereglarile soma-
toforme, simptomocomplexe somatoforme).

Specificul tulburarilor somatopsihice, care
permite deosebirea lor de cele psihosomatice,
sunt redate in urmatoarele doua sindroame:

1.Sindromul somatopsihoorganic. Deregla-
rea psihica in rezultatul efectului alterant al unei
maladii asupra sistemului nervos central (boli
vasculare cerebrale, factori infectiosi etc.).

2. Sindromul somatonozogen (nozogenie).
Dereglarea psihica ca o consecinta a reactiei
pacientului asupra maladiei sale somatice (tul-
burdri de adaptare, depresie, dereglari afective
de dispozitie) [11].

Astfel, identificarea din literatura medicald
a datelor despre tulburarile psihosomatice sau
somatopsihice in cazul pancreatitei cornice ar
permite de a analiza mai minutios manifistarile cli-
nice caracteristice tulburarilor somatoforme, ceea
ce ar fi informativ pentru tactica de investigatii
si tratament in diferite etape de asistenta me-
dicala.

Abordari terapeutice

Persoanele cu tulburare de somatizare soli-
citd adesea tratamentul medical pentru acuze so-
matice, iar neconfirmarea acestora de tulburarea
de somatizare [4, 8] de catre specialisti determina
persoana sa apeleze la mai multi medici, pentru
a confirma propriile convingeri. Acest comporta-
ment specific in tulburdrile somatoforme ingreu-
neaza mult tratamentul si ameliorarea tulburarii,
prescrierea numeroaselor tratamente fiind de
multe ori fara efect sau in masura sa complice
situatia deja existenta.

Tulburarea depresiva majora, panica si tul-
burdrile in legatura cu o substantd sunt frecvent
intalnite in tulburarile somatoforme. De asemenea,
tulburarile de personalitate histrionica, borderline
si antisociala sunt cel mai des asociate cu aceasta
tulburare. Comportamentul impulsiv,amenintarile
si tentativele de suicid, conflictele din viata de
cuplu sunt alte motive importante pentru care
persoana se adreseaza psihologului. Din aceasta
perspectiva, tratamentul si interventia necesita
un timp indelungat si motivatie din partea pacien-
tului. Evident, atunci cand situatia o impune, prin
prezenta unei depresii, se va administra tratament
antidepresiv, dar pe o durata cat mai scurta, pen-
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tru a evita dependenta psihologica (adica starea
in care persoana are nevoie de medicament mai
mult pentru a avea cugetul impdcat, decat pentru
0 necesitate reald).

Partea cea mai importanta a tratamen-
tului tulburarii somatoforme se realizeaza sub
indrumarea unui consilier (psihiatru, psiholog)
si consta in constientizarea cauzelor profunde
ale simptomelor, concomitent cu sustinerea
persoanei pentru depdsirea evenimentelor
stresante. Abordarea psihoterapeutica include
intervenetii ca educatia, testarea realitatii, reasi-
gurarea si consilierea. Scopul acestor interventii
constd in dezvoltarea mecanismelor adaptative,
in reducerea participarii afective, a trairii starii de
boald, a anxietatii, a tensiunii afective, precum si
a conduitei neadaptative [3, 4, 8, 15].

Concluzii

1. Pentru a diferentia semnele clinice ale
pancreatitei cronice de tulburarile somatoforme
sunt necesare investigatii performante, dar nu
abuzive, pentru a exclude orice boald a organelor
interene, responsabila de producerea simpto-
melor.

2. Dupa stabilirea diagnosticului de ,tulbu-
rare somatoforma” este necesar tratamentul me-
dicamentos selectiv, redus in limita posibilitatilor.
Riscul unui tratament adresat simptomelor
patologiei somatice, sub care apar tulburarile
somatoforme, este de moment, iar simptomele
reapar la scurt timp.

3. Prezenta inalta a reactiilor depresive la
pacientii cu pancreatita cronica are aspecte atat
psihoemotionale, cat si somatice. Instrumentele
psihosomatice pot fi informative pentru mana-
gementul acestor bolnavi.
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Summary

Risks and prevention of precancerous conditions of
the esophagus

This review describes the main forms of the esophageal
cancer (adenocarcinoma and squamous cell carcinoma)
and their precancerous conditions. Barrett's esophagus
(BE) with dysplasia has an increased carcinogenic risk




for esophageal adenocarcinoma (EAC). Squamous cell
dysplasia is considered to be a precancerous condition
for squamous cell carcinoma (SCC) of the esophagus.
There are specific risk factors for each type of dysplasia.
The alteration of the squamous epithelium is promoted
by bad habits (alcohol, smoking), substances (caustics,
nitrosamines), infection with the human papilloma virus,
hereditary predisposition. The occurrence of intestinal
metaplasia (PB) and subsequent dysplasia is mainly
due to gastroesophageal reflux disease (GERD). Timely
detection and correction / elimination of risk factors,
as well as treatment of GERD, adequate monitoring
of patients are the main ways of preventing primary
esophageal cancer.

Keywords: esophageal adenocarcinoma, esophageal
squamous cell carcinoma, metaplasia, dysplasia

Pezrome

Pucku u npogunaxmuxa npeopaxoewvix cocmoanuil
nuweeooa

B oannom aumepamyprom ob3ope npugeoenvt onucanus
OCHOBHBIX (hOPpM NEPBUUHO20 PaKa Nuuiesood (adeHo-
KApYUHOMA U NIOCKOKIIEMOYHbIl paK) U ux npeopaxo-
evix cocmosanull. Iuwesod Bappemma c oucniasueti
o0bnadaem NOGbIUEHHIM KAHYEPULEHHBIM PUCKOM Ol
aoenokapyuHomsl nuwegooa. Ilnockokiemoynas ouc-
nAA3Us CYUMaemcs npeopaxko8blM COCMoanuem OJisl
NJIOCKOKTIEMOYHO20 paKa nuyesood. /s Kaxcoo2o euoa
HA36AHHbIX OUCHAA3UL Cywecmseylom cneyuguuecKue
gaxmopul pucka. Ilepepodicoenuio niocko2o dnumenist
cnocobcmsyom epednvie NPUbIUKU (AIK02071b, Kype-
Hue), seugecmea (Wenouu, HUmpo3amunsl), UH@eKyusl
BUPYCOM NANUNIOMYL, HACIEOCMEEHHAS NPEOPACNOL0-
Jicennocmo. Bosnuknogenue Kuweunol memanaasuu
u nociedyroueili OUCHAA3UU 00YCNIOBTIEHO, 8 OCHOBHOM,
2acmpoasoghazeansvrot pegiokcrotl bonesuvio (I’ OPE).
Csoespemennoe gviasienue u Koppekyus/ ycmpanenue
¢axmopos pucka, a maxoce nevenue I OPB, adexeam-
Hoe Habat0eHue 3a DONbHBIMU ANAIOMCA OCHOBHBIMU
nymamu npOQUAAKMUKU NEPEUYHO20 paKa nUWeood.

Knrwouesvie cnosa: aoenoxapyunoma nuuyesooa, niocko-
KIeMOuHbll paK nuweso0d, Memaniasus, OUCHIA3Us

Introducere

La nivel global, cancerul de esofag este
situat pe locul opt dupa frecventa, reprezinta
circa 3% din toate cancerele si constituie aproxi-
mativ 5% din toate decesele cauzate de cancer
[1]. Din punct de vedere histologic se deosebesc
urmatoarele forme de cancer esofagian: adeno-
carcinomul esofagian (ACE) si carcinomul scuamos
esofagian (CSE). Leiomiosarcomul esofagian (de-
riva din muschii netezi ai esofagului), melanomul
malign, rabdomiosarcomul, limfomul si cancerul
esofagian metastatic sunt situatii rare [2, 3, 4].
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Incidenta celor doua forme principale de
cancer esofagian difera in functie de zona geo-
grafica [5]. Cu toate cd in medie pe glob CSE se
intalneste in proportie de 60-70% din cancerele
esofagiene, iar ACE - de 20-30% [4], CSE este
mai caracteristic tarilor in dezvoltare (Mongolia,
Turkmenistan, Kenia, Uganda) si asa-numitului
»cerc asiatic de cancer” (nordul Chinei, sudul
Rusiei, nor-estul Iranului, nordul Afganistanului,
nord-estul Turciei), iar ACE — statelor dezvoltate
(nordul si vestul Europei, nordul Americii, Marea
Britanie, Oceania) [1, 41].

Carcinomul scuamos esofagian are o
localizare preferentiala in treimea proximala a
esofagului si este depistat anual la 8000 persoane
din SUA, avand o prevalenta de 4-5 ori mai mare
la reprezentantii de rasa negroida comparativ cu
populatia alba, si de 2-3 ori mai mare la barbatji,
comparativ cu femeile [2].

Adenocarcinomul esofagian este carac-
teristic pentru treimea distala a esofagului si
constituie aproximativ jumatate din toate cazurile
de cancer esofagian la populatia alba din SUA.
Printre persoanele de rasa negroida se intalneste
de 4 ori mairar[2, 3]. Barbatii sunt de 7-10 ori mai
predispusi la ACE decat femeile [6].

Se considera stare precanceroasd modifica-
rile tisulare asociate cu un risc crescut de cancer
(neoplazia benigna sau displazia, uneori cancerin
situ). Pentru majoritatea cancerelorinca nu au fost
strict definite starile precanceroase, ceea ce face
dificila profilaxia. Au fost identificate leziuni precan-
ceroase pentru tumorile primare esofagiene [71:

- esofagul Barrett (stare precanceroasa
pentru ACE);

- displazia cu celule epiteliale scuamoase
(stare precanceroasa pentru CES);

« papilomul scuamos (poate fi cancerigen
in caz de infectie cu HPV).

Se disting principalii factori de risc pentru
formele de cancer esofagian: la aparitia CSE con-
tribuie, in special, factorii conditionati de modul
de viatd (consumul de alcool si fumatul), iar ACE
este asociat refluxului acid.

Fumatul este factor de risc pentru ambele
forme de cancer esofagian [8]. Actiunea alcoolului
asupra mucoasei esofagiene se datoreaza meta-
bolitului acetaldehida [8], care poseda toxicitate
tisulara si este factor de risc pentru CSE. Rolul
alcoolului ca factor important de risc pentru ACE
nu a fost demonstrat [3]. Alti factori de risc pentru
CSE se considera: bauturile fierbinti [9], consumul
de nitrozamine [8], substante caustice [1], igiena
orala precara [8], trauma mecanica [8].
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Factorul de risc principal pentru ACE este
refluxul acid. Este doveditd asocierea stransa
dintre boala de reflux gastroesofagian (BRGE) si
riscul ACE, care se datoreaza aparitiei metapla-
ziei celulare dupa un istoric prelungit de BRGE
[10]. Metaplazia cu celule intestinale — esofagul
Barrett (EB) - reprezinta un factor cu risc sporit
pentru ACE. Pe fundalul metaplaziei intestinale,
in esofagul distal este posibila dezvoltarea dis-
plaziei — fenomen histologic ce descrie aparitia
calitatilor noi ale celulelor (dimensiuni, forma,
organizare tisulard). EB cu displazie avansata
este o conditie precanceroasa [8, 10]. Riscul de
malignizare in EB fara displazie este de 0,2-0,3%
anual si creste in procesele displazice concomi-
tent cu avansarea gradului acesteia [11]. Aceste
rezultate pun laindoiala necesitatea monitorizarii
endoscopice periodice a persoanelor cu EB fara
displazie [12].

Un factor care predispune la BRGE, EB si ACE
este obezitatea [13]. Este pe larg discutat rolul
Helicobacter pylori (HP) in aparitia adenocarci-
nomului esofagian. Se cunoaste riscul sporit al
acestei infectii pentru cancerul gastric. Cu toate
acestea, actiunea HP asupra mucoasei esofagiene
pare sd aiba un efect cancero-protectiv si reduce
riscul ACE cu mai mult de 50% [14]. Fenomenul nu
are o explicatie clara, dar se presupune ca odata
cu micsorarea secretiei gastrice la persoanele cu
infectie HP cronica scade si expunerea esofagului
la acid atunci cand exista BRGE [14]. Se vor lua
in consideratie si alte conditii asociate cu riscuri
pentru cancerele esofagiene:

« Cancerizarea regionala la pacientii cu
cancer in zona cap-gat. Acest fenomen predispu-
ne la cancer primar al esofagului, in special CSE
[15].

« Istoricul de radioterapie in zona toracelui
predispune la ACE [8].

« Contactul mucoasei esofagiene cu
substante caustice predispune la CSE [1].

« Sindromul Howel-Evans (sau tylozis, sau
kertodermie palmo-plantara familiala cu cancer
esofagian) este o boala familiala rara, manifestata
prin hipercheratoza, si predispune la CSE [1, 16].

« Achalazia, din cauza retentiei de durata
in esofag a alimentelor, poate predispune la CSE
sau ACE [17].

« Sindromul Plummer-Vinson (sau sindro-
mul Paterson-Brown-Kelli, sau disfagia siderope-
nica) este un factor de risc pentru CSE [1, 18]. Se
manifesta prin disfagie, glositd, heilita angulara,
sideropenie, membrane esofagiene.
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+ Infectia cu virusul papilomei umane; a
fost descrisd asocierea cu CSE [19].

« Celiachia (enteropatia glutenica); riscul
de cancer esofagian este cu atat mai mic, cu cat
mai devreme a fost diagnosticata boala si initiata
dieta aglutenica [20].

Polipii esofagieni reprezinta mase de tesut
care proiemina in lumenul esofagului. De obicei,
polipii esofagieni sunt formatiuni benigne, darin
unele cazuri este posibila malignizarea lor [21].
Tratamentul endoscopic/chirurgical al polipilor
esofagieni este indicat atunci cand acestia produc
simptome sau prezinta risc de malignizare. Din
punct de vedere al tipului de tesut se deosebesc
urmatoarele tipuri de polipi esofagieni:

+ Leiomiom —tumoare benigna a tesutului
muscular neted. Malignizarea este rara (0,1%).
Aspectul endoscopic: forma rotunjita, netezi, de
culoare roz, acoperiti de mucoasa esofagiana.
De obicei, sunt asimptomatici, poate fi prezenta
disfagia, durerea retrosternala.

« Papilome cu celule scuamoase - polipi
multipli, localizati mai frecvent in treimea inferi-
oara a esofagului, mai ales la barbati. Malignizarea
este rard, nu se considera stare precanceroasa.
Simptome posibile: disfagie.

« Polipi fibrovasculari ai esofagului - re-
prezinta mase de tesut conjunctiv, adipos, vase
incluse intr-o teaca de celule epiteliale. Se depis-
teaza foarte rar. Au forma alungitd, suspendati pe
picior, crestere din treimea superioara a esofagu-
lui. Pot atinge dimensiuni mari (pana la 50 cm).
De obicei, sunt simptomatici (disfagie, durere,
simptome respiratorii), mai ales in caz de polipi
mari. Majoritatea polipilor nu sunt cancerigeni.

« Granuloamele pot avea localizare esofa-
giana. Nu se considera cancerigene.

« Polipii hiperplastici ai esofagului si
jonctiunii esofagogastrice reprezinta epiteliu
hiperplaziat de tip foveolar (gastric) sau scuamos
(esofagian), cu posibila inflamatie concomitenta
a stromei. Mecanismul principal este raspunsul
regenerativ al mucoasei la actiunea factorilor
lezanti. Acesti polipi, de obicei, sunt asociati cu
BRGE (48%) si EB. A fost ardtatd asocierea cu ulcere
sau eroziuni esofagiene (67%), metaplazia epite-
liului a fost prezenta la 7%, displazia usoard - la
3%, de aceea nu se considera a avea potential de
cancerizare sporit [22].

Profilaxia cancerului de esofag deriva din
factorii de risc care trebuie evitati sau minimizati.
Se recomanda abtinerea de la fumat si consum
abuziv de alcool, tratamentul BRGE, EB si al altor




maladii cu risc pentru CSE sau ACE, optimizarea
masei corporale [23] si a statutului nutritional,
alimentatia echilibrata. in opinia expertilor de la
Institutul National de Cancer din SUA, ,Dietele
bogate in crucifere (varza, broccoli, conopida,
germenide Bruxelles), legumele si fructele verzi si
galbene suntasociate cu unrisc scazut de cancer
esofagian” [24]. O cantitate suficienta de fibre in
alimentatie ofera protectie impotriva cancerului
esofagian, in special a ACE [25].

Prognosticul ACE si CSE este unul rezer-
vat datorita diagnosticarii lor tardive, evolutiei
asimptomatice in etapele initiale si adresabilitatii
intarziate. Ameliorarea prognosticului presupune
depistarea si tratamentul lor timpuriu, dar si de-
pistarea la timp a leziunilor cu potential crescut
de cancerizare.

Pacientii cu BRGE, mai ales cei cu istoric pre-
lungit, necesita supraveghere pentru depistarea
timpurie a EB. Metodele de diagnostic pentru EB
sunt endoscopia sigestiva superioara si exame-
nul histologic. Tehnicile endoscopice bazate pe
fluorescenta si flow-citometria pot ameliora de-
tectarea displaziei si poseda valoare de progno-
zare a riscului de progresare. Poate fi efectuata
ultrasonografia intraluminald a esofagului (daca
afost depistata displazie de grad inalt). Screenin-
gul endoscopic al pacientilor cu EB este necesar
pentru o depistare la timp a malignizarii.

Asociatia Americana de Endoscopie Gas-
trointestinala propune urmatoarele principii de
supraveghere (ASGE, 2012) [26]:

+ Dupa ce a fost depistat EB la barbati,
urmarirea endoscopica este indicata daca sunt
prezente anumite simptome. In lipsa displaziei,
endoscopia superioara se va repeta la 3-5 ani.

« Biopsiile se efectueaza din 4 cadrane la
intervale de 1-2 cm.

« Pentru displazia usoara, depistata prin
biopsie, este indicata ablatia mucoasei. Urmarirea
endoscopica fiecare 6 luni timp de un an, apoi o
data in an, cu repetarea biopsiei.

. In displazia avansata e recomandata
ablatia endoscopica. Sunt necesare biopsii repe-
tate.

« Ultrasonografia endoscopica nu este
valoroasa. In caz de leziuni vizibile este necesara
rezectia endoscopica a mucoasei.

« Urmadrirea endoscopica in dispazia avan-
sata — la 3 luni primul an, apoi fiecare 6 luni timp
de un an, apoi o data pe an.

Alte recomandari ASGE:

« Nu exista recomandari de screening sau
supraveghere pentru achalazie.
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« Pacientii cu tylosis trebuie monitorizati
de la varsta de 30 de ani, apoi fiecare 1-3 ani.
Riscul inalt de cancer de 40-90% creste cu varsta
si depinde de predispozitie.

« Rata supravietuirii la pacientii cu
experienta de ingestie caustica este variata, de-
oarece cancerul se dezvolta la 10-70 de ani dupa
ingestie. Pacientii necesita urmarire dupa 10-20
de ani de la ingestie, apoi la fiecare 2-3 ani.

Optiunile de tratament in EB sunt limitate.
Managementul pacientilor cu displazie avansata
este controversat. Recomandarile curente stipu-
leaza rezectia chirurgicala/endoscopica a mucoa-
sei, deoarece intr-o proportie mare este posibila
ACE coexistentd. Se utilizeaza metode locale de
ablatie termica sau chimica, terapia fotodinamica
prin acces endoscopic.

Concluzii

Dezvoltarea formelor de cancer esofagian
(ACE sau CES) este precedata de formele sale de
leziuni precanceroase, reprezentate de displazie
epiteliala (pe fond de EB pentru ACE sau scuamoa-
sd pentru CES). Exista factori de risc intrinseci si
extrinseci care pot contribui la aparitia displaziei
si la cancerizare. Depistarea si inlaturarea factori-
lor derisc, inclusiv tratamentul BRGE, supraveghe-
rea adecvata a pacientilor constituie principalele
forme de profilaxie a cancerului esofagian.
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Summary

Hepatitis Delta: the contemporary issues of the
problem

Hepatitis Delta is the most severe form of viral hepatitis
in humans. The hepatitis Delta virus (HDV) is a defective
RNA virus, which requires the hepatitis B virus (HBV)
surface antigen (HBsAg) for complete replication and
transmission. Several studies have shown that chronic
HDV infection leads to more severe liver diseases than
chronic HBV mono-infection, with an accelerated course
of fibrosis progression, possibility of a slightly increased
risk of hepatocellular carcinoma development and early
decompensation in the setting of established cirrhosis.

Only interferon-alfa treatment has been shown to exert
some antiviral activity against HDV and has been linked
to improve the clinical long-term outcome. Data on the
use of PEGylated interferon (PEG-IFN) confirm earlier
findings, leading to prolonged virological off-treatment
responses in about one quarter of patients, but long-term
HDV RNA relapses may occur. HBsAg clearance should
be the preferred endpoint of interferon-based therapies
of HDV. Alternative treatment options including HBV
entry inhibitors and prenylation inhibitors are currently
in early clinical development.

Keywords: hepatitis delta virus, HDV infection, HDV
treatment

lenatut Denbta — ogHa U3 Hanbornee Ta-
Xenbix GopM BUPYCHBIX renaTuToB Yyenoseka. B
1977 r. rpynna NtanbaHCKUX nccnegosBaTtenen,
n3yyas TKaHb neyeHn 6ONbHbIX XPOHNYECKNM
renatuTom B, metogom ummyHopnyopecLeHunn,
OOHapyXunn B sigpax renatounToB HOBbIN Oe-
JIOK, KOTOPbI 6bl1 Ha3BaH ,Denbta-aHTMreHOM”
[1]. Bnocnenctemm 6bin0 yCTaHOBIEHO, YTO 3TOT
6enoK ABnAeTCA CTPYKTYPHbIM KOMMOHEHTOM
HOBOIO BMPYCa, NONYyYMBLLEro Ha3BaHWe ,BUPYC
renatuta D" (HDV). HDV He noxo» H1 Ha OAuH 13
BVIPYCOB KMBOTHbIX 1 COYETAET B Ce6e Npr3HaKM
BUPOVAOB U CAaTeJUIUTHbIX BUPYCOB pacTeHUN,
NO3TOMY OTHECEH B OTAENbHYI TAKCOHOMETPU-
yeckyto rpynny: Dessma-gupycei.
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Bupyc renatuta DenbTa — 370 AedeKTHbIN
BUPYC, ANA PAa3MHOXEHMA 1 PacnpoCTpaHeHNA
KoToporo TpebyeTcA NOBEPXHOCTHbIN aHTUreH
(HBsAg) Bupyca renatuta B (HBV), B To Bpemsa Kak
CTeneHb ero BCNomMoraTesibHOM GyHKLUM 0 KOH-
La He uccnegoBaHa [17]. CnepoBatenbHo, HDV
obHapyxunBaeTca Tonbko Y HBSAg-No3uTmBHbIX
60JIbHbIX UK KaK OCTPan KOUHpEKLNS, UK KaK
cynepuHdeKLma y 60NbHbBIX C XPOHUYECKUM Te-
natutom B [12].

HekoTopble nccnenoBaHma nokasanu, Yto
xpoHunyeckad HDV uHdpekuna nporpeccupyer B
6onee TAaxenoe 3aboneBaHvie NeyeHW, YeM Xpo-
Huyeckasa HBV moHounHbeKLMA, C YCKOPEHHbIM
XOAOM NporpeccupoBaHna ¢prnbpo3a, BO3MOXKHO
HeCKONIbKO NOBbILLEHHbIM PYCKOM FrernaToLesito-
NAPHOW KapLMHOMbI U paHHeN AeKoMMNeHcaumn Ha
boHe yxe pa3BuBLUErocsa LMppo3a neyeHn [2].

OpHoBpemeHHOe Hannume HBV n HDV
nHdekunn npoasnseTca 6onee TAXKeNbIM 3a-
6onesaHnem, yem NHOULMPOBAHME TOJIbKO
HBV y wwnmnaH3se. boina npegnoxeHa npocras
B NPUMEHEHNN KNWHMWYEeCKan OoLeHKa ana npo-
rHO3MPOBAHMA BEPOATHOCTU BO3HMKHOBEHMA
KINVMHNYECKOro yXyALlWeHNA y NauneHToB C
HDV - «baseline-event anticipation (BEA)» [3].
TonbKo nevyeHve nHTeppepoHamm nNokKasano
HEKOTOPY MPOTUBOBUPYCHYIO aKTUBHOCTb
npoTtns HDV [4] n HecKonbKo ynyyLiano Jonro-
CPOUHbI pe3ynbrat nedeHunsa [5]. JaHHble no uc-
NOJIb30BaHMIO NErMAINPOBAHHbBIX UHTEPPEPOHOB
(PEG-IFN) nogtBepxpatoT paHee cAenaHHble
BbIBOAbI O AJINTENbHbBIX BUPYCONOrMYECKIMX OT-
BeTax y YeTBepTn 60JIbHBIX, HO NPY 3TOM MOFYT
HabnogaTbca n peumgnebl HDV RNA [5]. Takum
obpasom, ncyesHoseHne HBsAg ponxHo 6biTb
npeanoyvTUTeNIbHbIM 3HAaKOM ANA NpeKpaLleHnn
nHTepdepoH-Tepanum HDV.

HDV obnagaet yH1KanbHOW cNOCOOHOCTbIO
ncnonb3osatb PHK-3aBucnmble PHK-nonvnmepasbi
yenioBeKa s TpaHckpunumm cobcteeHHom PHK
6e3 o6pa3zoBaHMA NpoMexKyTouHblX dopm JHK.
CHauana Ha ocHoBe reHomHol PHK (cnyxut Kak
MaTpuua) CMHTE3NPYITCA MHOTOMEpPHbIe Nu-
HeliHble MONEKY bl aHTUrEHOMHOW NONIAPHOCTH,
KOTOpble NoABepraTCca camopacllernieHunto ¢
nomouiblo GpepMeHTOB OpraHnu3ma xo3amnHa c
06pa3oBaHNEM MOHOMEPHbIX aHTUT€HOMHBbIX
PHK. NMocnegHune cny»at maTpumuen gna cmHTesa
HOBbIX reHOMHbIX PHK, KOTOpble yuacTBytoT B 00-
pa3oBaHUKU nHpopmaLmoHHbIX PHK [19].

Ba)kHylo posib B MexaHM3Me pennkaumm n
c60pKM BMpYCa NpUaaoT NOCTTPAHCIALNOHHON
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moamndukaumm aHtureHos HDV: npeHununposa-
HUIO, aLeTUNMpPOBaHNO, GochoOpPUIMPOBAHUIO
N MeTUINpPoBaHuio. NpeHnnnpoBaHue LnucTen-
HoBOro octaTka Ha C-koHue monekynbl HDV-L-
aHTWreHa NnpugaeT eMy nUNodubHble CBONCTBA
1 obecneynBaeT ycTonumByto cBasb PHK Bupyca
M HyKneoKancuaa c NoBepxHOCTHOM 060104KoA
BUPYCA, YTO CIY>KNT KITHOUEBbIM YCITOBMEM COOPKN
n cekpeuunmn Bupyca. DochopumnmpoBaHue cepu-
HOBOIO ocTaTKa B no3uuyun 177 HDV-S-aHTureHa
obecneunBaeT cTabUNbHYIO pennrKaumio BUpYca,
rnaBHbIM 06pa3omM cMHTE3 aHTUreHomHol PHK.

Mo pa3HbIM faHHbIM, 10 5% UHPUUMpPOBaH-
HbIx HBV nmetoT mapkepbl HDV 1, Takum o6pazom,
CUMTaeTCA, UTo B Mrpe oKoso 15-20 MSIH. 60bHbIX
XpoHuyecknm renatutom D [7]. BbigenaioT Tpu
OCHOBHbIX 3MUAEMMNONIOTMYECKMX BapuaHTa v Co-
OTBETCTBYIOLUX UM apeasioB pacnpoCcTpaHeHns
Denbta-uHdekunn:

+  3HOemuyeckuli (OCHOBHOI MeXaH13M 3a-
parkeHUA — napeHTepanbHbIi, nonosol): Cpeau-
3eMHOMOPCKNIA pernoH, bnmxHuin Boctok, CeBep
Adpukn, Mongosa, PymbiHnA, Poccus;

+ 3nudemuyeckuli (OCHOBHOIN MeXaHWN3M
3aparkeHns — napeHTepanbHbin): CeBepHas YacTb
IOxxHO AMepukn (Konymbus, Mepy, BeHecyana,
JKBagop);

+ B epynnax pucka (ocHOBHOM NyTb 3a-
paXkeHUA — NHbEKLUMOHHAA HapkoMmaHua): CLUA,
CeBepHasn EBpona, Poccus.

HecmoTpsa Ha TO, utO AnA passutma HDV-
nHbekun Heobxoammo npucytctere HBsAg,
apeanbl pacnpocTtpaHeHna HDV He noBTopAioT
B TOYHOCTK pacnpocTtpaHeHua HBV. YacToTa
nHdunymposaHuna HDV B obLel nonynaumm oTHo-
CUTENbHO HeBbIcoKa (1,4-8,0%), npu 3TOM 3Hauun-
TeNIbHO BblILUe B rpynmnax pucka: y MHbeKLNOHHbIX
HapKomaHoB (20-53 %), 60/1bHbIX reMobuIen n
nauMeHToB oTaeneHnn remoamnanmnsa (48-80%).

BblgenatoT pernoHbl ¢ Hu3Kkom (0-5%), yme-
peHHoI (6-20%), BbicOKOW (21-59%) 1 ouyeHb
BbICOKOW (cBbiwe 60%) YacToTon 06HapYKeHUA
Mapkepos HDV y nuu, nHdmnumpoBaHHbix HBV.

B CLLWA v cTpaHax 3anagHou EBponbl 3a no-
cnefHve 25 net oTMeYeHo 3HaUnTeNIbHOE YMEHb-
LeHWe YacToTbl UHPULIMPOBAHHOCTUN HaceneHua
HDV, uTo cBA3aHO C aKTMBHOW Nporpammon
BaKUMHaumun npotus HBV, meponpuatuamm no
npodunaktnke HIV-nHpekumnun. OgHako 3Haum-
TeNbHasA MUrPaUNA HaceNeHna U3 SHOEMUYHBIX
1 HebnarononyyHbix no HDV-uHdpekumm pervo-
HOB CMOCOOCTBYET COXPAHEHMIO CYLLLECTBEHHOIO
ypoBHA HocuTenbcTBa HDV B nonynauyuun, oco-
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6eHHO cpen HeKOpeHHOro HaceneHus. Tak,
nccnenoBaHna B fepmaHun n BennkobpurtaHum
MoKasasnu, YTo YacToTa O6HapYKeHNA MapKepoB
HDV-undekuun y nuu, umetownx HBsAg B Kposwy,
OCTaeTca AOCTaToOYHO Bblcokol (8,5% 1 11,3%) u
06ycnoBneHa npexae BCero YNCIeHHOCTbIO ne-
peceneHueB 13 SHAEMUYHbIX PErMoHOB MUpPa.

HDV He siBnaeTtcsa peakum 3aboneBaHuem.
byayun cBazaHHbim ¢ HBV, HDV pacnpocTpaHs-
eTca Temm e nytamu, Kak u HBV, B ocHoBHOM
napeHTepanbHbiM nNyTem [7]. OH BbICOKO 3Hfe-
MuyeH ana ctpaH CpegmsemHomopbs, CpegHen
A3un, LleHTpanbHon AQpurKn 1 ceBepHOI YacTu
IOxxHoM Amepukm [12]. Mo Bcemy mupy 6onee 350
MWSIIMOHOB YenoBeK MHGULNPOBAHbI BUPYCOM
renatuta D n 15-20 MUNAMOHOB 13 HUX ABAAIOTCA
HDV-no3untueHbIMK [12]. HDV ABnseTca sHaemMny-
HbIM 11 ANA CTPaH I0XKHOW YacTu EBponbl. Heckonb-
KO UCCrefoBaHMin, NpoBegeHHbIx B 1980-1990-x
rogax, nokasanum Hanuune aHtu-HDV y 6onee
yem 20% cpean HBsSAQ-No3nTUBHbBIX OOMBHbIX.
Kak pe3ynbTaT BHeapeHNA BakKUMHALWOHHOM
nporpammbl NpoTMB renatmnta B, 8 1990-x rogax
cnyyau uHouumposaHua HDV B ceBepHOM yacTu
EBponbl 3HaUMTENbHO CHU3MNUCH [18]. Mpn 3TOM
nccnegosaHue B fepmaHnmn nokasano, YTo ecnum
yactoTa o6HapyxeHna HDV-uHdbekumm c 1992
no 1997 r. cHm3unacb ¢ 18,6% po 6,8%, To B Teye-
Hue nocnegHux 10 neT HabnmogeHua (1999-2006
r.) octaetca ctabunbHO BbICOKOW (B Npegenax
8-14%).

AHanormyHaa cuTyauma oTMeuvaeTcAa B
Wtanuu, KoTopas paHee 6blla OgHUM U3 SHAE-
MUYHbIX no renatnty D pernoHos B EBpone. Ha
NPOTAXeHUN NnocniedHuX 5 neT 3aboneBaeMocTb
renatutom D coxpaHAeTcA Ha OAHOM YPOBHe: B
cpegHem 1 cny4yanm Ha MUIIMOH HaceneHua [14].
Mo3Tomy yacToTa 06HapyxeHua mapkepos HDV
cpenn HocuTenen HBsAg nocne gnmtenbHOro
nepuoga cHuxeHua (c 24,6% B 1978-1981 rr. [lo
8,3% B 1997 r.) B HacToOALLEE BpEeMA COXPaHAETCA
B ViTanuun Ha 3HaunTenbHom ypoBHe (11% B 2001
r.) [9, 13].

B nccnepoBaHnn, npoBefeHHOM B KNVHWKe
um. E.M.TapeeBa 3a nepuog ¢ 1990 no 2004 r.,
MapKepbl akTuBHOW DenbTa-nHbekunmn (aHTu-
D-IgM n/unn PHK-HDV) 6binun BbiABNeHbl y 64
(19,5%) n3 327 6onbHbIX ¢ HBs-aHTUreHemunen
[20].

B Typuumn otmeueHO HepaBHOMepHOe pac-
npegeneHuve 3abonesaemoctun renatutom D (oT
4,82% po 27%) B 3aBUCUMOCTMK OT pernoHa (cm.
ma6nuyy) [18].




Yacmoma ob6HapyxeHus mapkepos HDV cpedu
«Hocumerseu» HBsAg e Typyuu

Pecuon n HDV, n (%)
3anan Typuun 3901 188 (4,82)
SHTpaJbHa:
Llenmpantsrias 166 20 (12,1
Typuus
Boctok Typuuu 357 84 (23,5)
IOro-BocTok
288 78 (27,1)
Typuun

B pAge cTpaH oTMeuaeTcA OYeHb BbICOKMI
ypoBeHb MHPULMpoBaHHOCTU HDV ([MakuncTaH,
MoHronua, BbetHam, TagxukuctaH, TyHuc,
Masputanusa, NHaua) [14]. B uccnegosanuu,
nposefieHHOM B [lakncTaHe B ABYX KPYMHbIX
renaTonornyeckmnx LeHTpax, mapkepbol HDV-
UHpeKUUN obHapyeHbl y 58,6% (212 13 HDV
366) nauneHTos ¢ HBsAg.

OCHOBHble MexaHU3Mbl U MYTU 3apaXkeHunA
HDV aHanornyHbl TakoBbim npu HBV-nHdpekunn:
npenMyLLecTBEHHO — NapeHTepanbHbln (nepe-
NMBaHMA KPOBY, ONepaTUBHbIE BMELLATENbCTBA,
WHDBEKLMOHHAA HapKOMaHWA U Opyrue), pexe
— MONOBOW U NeprHaTaNbHbIN (OT MHGULMPOBaH-
HOM MaTepu K pebeHKy). KoHTarmosHasa aktus-
HOoCTb HDV 3HauntenbHO HUXe No CpaBHEHWUIO
¢ HBV, noatomy nonosown, nepunHaTanbHbIA U
6bITOBON NyTW Nepefayn He CTONb OUYEBUIHbI.
N3yueHue sanngemnonornyeckoro aHamHesa
y 60NbHbIX XpOHUYeCcKum renatutom DenbTa
(n=64), HabnoaaBLINXCA B KNMHUKe nMmeHn E.M.
TapeeBa, nokasano, yto cpeam GpakTopoB prcKa
MHPULMPOBaHMA Npeobnagany remoTpaHcdy3mm
1 NHbEKLMOHHAA HapPKOMaHUA.

B nccneposaHmm, npoBegeHHOM B JlToHAOHe
y 605bHbIX, MHOMLMpPOBaHHbIX HDV (n=82), Hau-
6onee YyacTo oTMeYanca nepuHaTtanbHbIl NyTb
3apakeHuna (50% cnyuaeB) n pexe — nHGUUN-
poBaHue Npu BHYTPUBEHHOM UCMONb30BaHUM
HapKOTMKOB (24% cnyyaeB), MONOBbIX KOHTaKTax
(6% cnyuaeB), NnepennBaHUM KPOBU N onepa-
TUBHbIX BMellaTenbcTBax (2,5% cnyyaes). Y 14
(17%) 60nbHbIX YCTAHOBUTb MYTb 3apPakeHUs He
yaanoch [6].

B nccneposaHnn, nposeaeHHOM Ha TaliBaHe
B rpynmnax pucka, Mapkepbl HDV 6b11v BbiABIEHDI
y 5% npocTuTyTOoK, ¥ 14% MHbEKLMOHHbIX Hap-
KOMaHOB 1 16% nnu, 3aHMMAIOLLNXCA MYXKCKOW
npoctutyunen [4].

3aBUCMMOCTb NaToreHHbIX cBoncTe HDV ot
akcnpeccun HBsAg no3sonaeT cuntatb BakLMHY
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npoTue renaTrTa B TakxKe cpeacTBom npodunak-
TUKKM KouHpekummn HBV/HDV, Torga kak cneundu-
yeckor npodunakTukm cynepuHdekumnm HDV He
cyulecTByer.

BblgenaioT ABa mexaHn3ma 3apaxeHusa HDV,
KOTOpble CYLLeCTBEHHO OT/INYAKTCA MO TeUEHUIO
N CXOAAM: KOUHGeKyuUA N cynepuHgeKkyus.

Mpwu kKouHdpekLmm oba Bupyca (HDV n HBV)
nonagatoT B OpraH1U3m OfHOBPEMEHHO, NPY 3TOM
XapaKTePHbl, KaK NpPaBWo, ABE BOJSIHbI aKTUB-
HOCTUM renatuTa (BO3MOMHO, C XKEeNTYLIHbIM KOM-
NnoHeHTOM): nepeaa obycnosneHa HBVY, BTopasn
(yepes 2-4 Hep.) obycnosneHa HDV. NHkyb6auum-
OHHbI Nepuog Npu KOMHGEKL MK COCTaBNAET B
cpepHem ot 3 fo 7 Heperb.

MNpun KonHdpekunn B nogasnsatowem 60osb-
WKWHCTBe cnyvaes (95%) 3aboneBaHune nmeet
LMKNYECKOE, CO CMOHTAHHbIM BbI3AOPOB/IEHNEM,
TeyeHue N INMMUHaLnen Kak mapkepos HBV
(HBsAg, OHK HBV), Tak n HDV (aHTu-D-igM, PHK
HDV), koTopoe 06bI4HO HEOTINYMMO OT OCTPOrO
renatuta B (B pAage cnyyaes onvcaHbl ABE BOJHbI
ob6ocTpeHna 3aboneBaHna NN xenTyxu). B 2-5%
CnyyaeB BO3MOXHO pa3BuUTME XPOHMNYECKOTO re-
natuta D, B MeHee 5% cnyyaeB — GynbMMUHaHTHOM
neyeHOYHOWN HeJOCTAaTOYHOCTH.

Opyrumm ctpaHamu € BbICOKOW pacnpocTpa-
HeHHocTblo HDV aBnsetca MoHronus, roe oaHa
TpeTb 60/IbHbIX C XPOHUYECKNMU FenaTutamu
BbinagaeT Ha gonto HDV [2], HekoTopble pecny-
6nukun LieHTpanbHon Asun, MakucTaH [3], ceBepo-
3anagHble wtaTbl bpasunun [4], onpepeneHHblie
parioHbl AGpuKK [4] n HeKoTopble MOANHE3NIA-
CKue ocTposa [5].

CnepyeT OTMeTUTb, YTO NMOKasaTenm pac-
npoctpaHeHHocT HBV u HDV He cBA3aHbl mexay
cobow — Hanpumep, HDV-uHdekuna cuntaetca
LOBOJIbHO peaKon AnAa MaTepPUKOBOWM 4acTu
Kutaa, HecmoTpA Ha BbICOKYIO YacTOTy pacrpo-
CcTpaHeHuA renatuta B. OgHako, HelaBHee Kpoyr-
HoMacluTabHoe nccnefoBaHue B ['yaHaKoy noka-
3a10 pacnpocTpaHeHHOCTb HDV B 6,5% cnyyasx,
YTO yKa3bIBaeT Ha 6oree BbICOKYIO CTENEHb, YEM
Aymanu paHee [6]. B 3Tom nccnenoBaHum Takxe
6bIN10 BbIAABNEHO, UTO KOMH$ekuua HBV n HDV
OYeHb YaCTo acCoLMMPYETCA C TEPMUHANbHBIMU
cTagmamMu 3abonesaHus nevyeHu. B TarBaHe,
CTpaHe C XOpoLWo MOCTaBIEHHOW HauMoHasb-
HOM NporpamMmmMmol BakuuHauuMmn oT renatuta B,
annpgemuonorua HDV 3a nocnegHue 20 net 3Ha-
YNTENIbHO M3MEHWUIIACH B FPYMMaXx ML, C 0COObIM
puckoMm, Takmx Kak HIV- no3nTuBHbIX 60MbHbIX,
KOTOpble ABMANNCL OCHOBHbIM Pe3epBYyapoM AJia
HDV-nHdekumn [6].
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OpHoli u3 npobnem ABNAETCA TO, YTO MHOIMe
HBsAg-no3uTrBHble 60JSIbHbIE HE MPOBEPAOTCA
Ha HDV. B nccnepgosaHunu, nposefeHHoM B pe-
LuK, faxe npeanonaraeTca, Yto y OfHOM TpeTtn
60/bHBIX C HaNMuYnem renatrTa B 3a nocnegHune
10 net HDV He nccnegoBanocb M NuLlb B Ha-
CTOALLee BpeMA BbIABMEHbI aHTUTENA K renaTuty
Denbra [8].

AHanornyHo, B yeTbipex rocnutanax JIoH-
LOHa, rae nexanu 6osibHble C TAXENbIMU Mo-
cnegcteuamu HDV n nprvHagnexkanu K pa3Hoo-
6pa3HON STHMYECKOI NPUHAAJIEXXHOCTI, YacToTa
nposepkn Ha HDV 6bina oueHb HU3Kow [9].

NHpopmaLma o natoreHese HDV-uHdpeKkummn
orpaHuyeHa. KnnHuyeckne HabnopgeHus npe-
LOCTaBUIN NPUMEpPbI, B OCHOBHOM, MMMYHO-
onocpeaoBaHHOro npouecca npy HDV-uHdekumm
[15]. OgHako, Horaa HabnogaoTCA 3aKOHOMEP-
HOCTWY, CBUAETENbCTBYIOLME O LUTONATUYECKOM
AeNncTBUM BMpyca. TUMUYHBIM NPUMEPOM 3TOTO
ObINN BCNbIWKKU TAXKENOro rernatuta B CEBEpPHOM
yactu lOxHom Amepukn [16].

BonbwunHcTBO cnyyaeB GynbMUHAHTHbBIX
renaTuToB ObIIVM MHAYLUPOBAHbLI TPETbUM re-
HoTunom HDV. lNpwn 3TOM renatuTte neyeHo4Has
rMCTONOrMA He OTNMYaeTCA OT aHaNOrMYHbIX
renatutos B n C, accounnpytowmxca ¢ HeKpOBO-
CnanuTenbHbIMK NOBpPeXAeHNAMN. BaxkHO, uTo
HDV ypoBeHb BMpemun HanpsAmyto He CBA3aH
CO CTagven NoBpexaeHna neyeHn Npy nepsom
reHotune HDV [18], B TO Bpemsa KaK npu TpeTbem
reHoTune HDV y 60nbHbIX C unppo3om Habnoga-
€TCA BbICOKaA BUPYCHaA Harpy3ska [18].

HDV ouyeHb yacTo nofasnsaeT pasMHOXKe-
Hune HBV [13]. 70-90% 6onbHbix HDV ABnAoTcA
HBeAg-HeraTuBHbIMM C HU3KOW BUPYCHOWN Ha-
rpyskon HBV PHK. BupycHoe gomnHupoBaHue
MOXeT CO BpemeHeM MeHATbcA [12] n okono no-
NoBVHbI 60NbHBbIX € renatuTom DenbTa nokasanu
3HauuTenbHy pennukauuto HBV B ogHom u3
nccnegosanunm [191.

HDV TakXe mnrpaet HenocpeaCTBEHHYO
ponb B pa3BUTUN renaToLeToNApPHON Kapum-
Hombl (TLIK) [4]. OnHako, o Kakon cteneHn HDV-
NHPeKLMA CBA3aHa C MOBbILWEHHbIM puckom MUK,
3TO BOMNPOC OCTaeTcA CnopHbIM. [axke ecnn pak
rneyeHn MOXET ObITb 06Hapy»KeH 6oslee YacTo y
naumeHToB ¢ HDV, 310 MoXeT ObITb 06BbACHEHO
6onee paHHNM pa3BUTEM LMPPO3a NeYeHn 1 He
006513aTENbHO MOXET ObITb CNIEACTBUEM NPAMOIO
OHKOreHHoro sosfgenctema HDV.

HDV Tak»e MOXeT nrpaTb ponb B pa3BuTMmn
ayTOMMMYHHbIX 3ab6oneaHuin. HDV 6bin onpepe-
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NeH B TKaHAX CNIIOHHbIX Xene3 NauneHToB C CUH-
apomom LerpeHa npu otcytcteun HBsAg [14].
3TN pe3ynbTathl JOMKHbI ObITb MOATBEPXKAEHDI
APYTUMMN UCCNefoBaHUAMN, 1 6bino Obl Takxke
NHTEepecHO n3yuunTb, moxeT nn HDV Bbi3BaTb
aHaNoOrMYHyIo NAToNOMNI0 Y APYIrUX TKaHeN.

Heckonbko paHHUX nccneqoBaHuii Nokasa-
nK, uTo XpOoHuYeckaa HDV-nHdekumns npneognT K
6onee TAXeNbIM 3a060N1eBaHNAM NeYeHW No CpaB-
HEHWI0 C XpoHunyeckon HBV-moHouHbekunen,
YCKOPEHHbIM KypcoM pa3sutua ¢pubposa n paH-
Heln JeKOMMEeHcaumen Npu Haamuum umpposa
[7]. Bbina npepno)keHa NPOCcTasd B MPUMEHEHUN
KNMHMYeCcKan oueHKa — oyeHKa 6a308020 co-
6bimus (BEA) — ana nporHo3npoBaHuA purcka
pa3BuTnA 3aboneBaeMoCcTi 1 CMePTHOCTH, CBA-
3aHHbIX € neyeHbio [17]. PakTopbl, CBA3aHHbIE C
HebnaronpuATHbIMU OTAaNEHHbIMK pe3ynbTaTa-
MU, BKJIIOYAIOT BO3PAcCT CBbiwle 40 fneT, My>KCKoWn
Mon, HU3KUIN YyPOBEHb TPOMOOLMTOB, BbICOKUIA
ypoBeHb 6unupy6uHa n INR 1 toro-BoctouHoe
cpeamn3eMHOMOPCKOE MPOUCXOXKAEHNE.

PekomeHayeTcA, uTo6bl Kaxkablh HBsAg-
NMO3UTUBHBIA MHANBUAYYM XOTs Obl OAWH pa3
6bin TecTpoBaH Ha Hannuve HDV-aHTuTen. B
HacToAllee BPeMA HeT AOKa3aTenbCcTB TOro,
yTto NpAmoe TecTupoBaHme Ha HDV PHK B oT-
cytctBre aHTU-HDV nmeet Kakoe-nnbo npume-
HeHune. Kpome TOro, nocne Bbi3[OPOBAEHNA OT
HDV uepe3 gnuTenbHbIi NPOMEXYTOK BPEMEHU
aHTU-HDV-aHTMTeNna MoryT ncyesHyTb 13 KPOBMW.
KonuuectBeHHas oueHka HDV PHK oueHb BaXkHa
B KNTMHWYECKOW NPaKTUKe, eC/IN Ha3HAaYeHOo Nnpo-
TUBOBUPYCHOE neyeHue. lNpaBrna npekpalleHms
NPOTMBOBUPYCHOIO fleYeHMA B 3aBUCUMOCTM OT
YPOBHA CHU>KEHWUA BUPYCHOWN Harpy3Kn HaxogAT-
CA Ha CcTaguu pa3paboTku.

MexgyHapogfHoe ncciefoBaHme rno oleHke
KayecTBa ¢ yyactuem 28 nabopatopuii BO BCem
MU pPEe MOKa3asio OYEeHb BbICOKYIO Pa3HOPOAHOCTb
XapaKTepuUCTMK aHanm3a [9]. MeHee NONOBUHbI
nabopaTopuin Jann KonYyecTBeHHble pe3ysb-
TaTbl Bcex PHK HDV-no3mTtusHbiXx 06pa3Los u
BblJaHHblE MW KONMYECTBEHHble 3HaYeHWA 3Ha-
YMTENbHO OTANYANUCH MeXay nabopatopuamm. B
nepuog 1980-1990-x rogos AnarHo3 akTMBHOIO
DenbTa-renatvra 3aBucen oT Tecta Ha aHTU-HDV
IgM. 3TOT TecT MoXKeT ObITb MONE3HbIM 1 cetyac
y 60/IbHbIX C HEeraTUBHbIM pe3ynbtatom MNUP HDV
PHK, HO nmetoTca gokasatenbCcTBa NeYEHOUYHOWN
NaToNornun, KOTOpyt Henb3sa 06bACHUTL ApY-
rMMu NpuyYMHamm. B cBA3M C M3MEHUMBOCTbIO
HDV reHoma u otcyTcTBuem ctaHgaptos HDV




PHK Tectos, pe3synbrat HDV PHK moxxeT 6bITb
NOXKHO-HEraTMBHBIM WJIN HUKE YPOBHA AeTeKUUn
annapara B CJyyasx ¢ Konebaowmmca ypoBHemM
BUPYCHOW Harpy3Ku. B Taknx cnyvasx, npoeepka
Ha HDV PHK ponxHo npoBoauTbCA NOBTOPHO U
TaKe MOXeT ObITb BbINOMHEH TecT Ha aHTU-HDV
IgM.

KonnuectBeHHbIN TecT Ha ypoBeHb HBsAg
KoppenupyeT ¢ ypoBHem HDV PHK y 6onbHbIX ¢
HDV nHdekuumen [5]. Boicokuin yposeHb HBsAg
MO>KET TaKXe YKa3blBaTb Ha 6onee BbICOKYIO M-
CTONOrMYeCKy akTMBHOCTb (16). MOHUTOPUHT
KonuyecteeHHoro HBsAg fonxeH npoBognTbcA
y BCEX MaLMEHTOB, HAXOAAWMXCA Ha AUTENb-
HOW NPOTVMBOBUPYCHOW MHTEPdepOoHOTEPaNUK,
LNNTENbHOCTb KOTOPOW onpeaenaeTca UHANBK-
AyanbHo, Korga ucyesaet HBsAg [18].

HecKonbKo HYKNeo3naHbIX 1 HYKNeOTUAHbIX
aHaNoroB, MPYIMEHAEMbIX B leYeHn renaTnTa B,
nokasanu nonHoe oTcyTcTBue 3PpPeKTUBHOCTU
npotns HDV-nHpekuunn. @amyuxnogup, npu-
MeHsembir B 1990-ble roabl B NeYeHnn renatnTa
B [12], He nokasan 3HaunTeNbHOM NPOTUBOBU-
PYCHOW akTUBHOCTW NpoTKB renatuta Denbta B
nccnefoBaHuAxX, NposedeHHbIX B Typuum [16].
AHanorunyHo, JlamusyouH oka3zanca HeapdeKTunB-
HbIM B ccnefoBaHuAx no renatuty Denbta [14].
Hu opgurH 13 naymeHToB, NonyyaBwunx Adegosup
B KauecTBe MOHOTepanuu B TeyeHne 12 mecaues,
He JOoCTur HeraTuBHOro pesynsrata HDV PHK B
nccnegosanusax HIDIT-1 [6]. MHmeppepoH-anega
ncnonb3oBanca B neyeHnn renatuta Denbra ¢
cepeauHbl 1980-x rogos [15]. C Toro nepuopga
MHOTe NCCneaoBaHA U3yYanu pasfinyHyio Npo-
[DOIKUTENbHOCTb 1 A03bl IHTepdepoHa-anbday
60/bHbIX ¢ renatutom DenbTa.

NTanbAaHcKoe nccnegosaHmne coobuwmno
O JONTOCPOYHOM MONOXKMTENIbHOM pe3yfbraTte
y 60nbHbIX ¢ renatutom DenbTa, nonyyaslumx
BblCOKMe f03bl MIHTepdepoHa-anbda [7]. ITun
pe3ynbrathl 661 NOATBEPXKAEHBI PETPOCHEK-
TUBHbIM OJHOLIEHTPOBbIM NCC/IeAOBaHUEM, MO-
Ka3blBalOLUM, YTO NPOTUBOBMPYCHaA Tepanusa
Ha ocHoBe NHTepdepoHa 6bina He3aBUCMMbIM
baKTOpOM, CBA3aHHbBIM C 6ONEE HU3KOW YacTOTOMN
Pa3BUTUA NEYEHOUHBIX OCIIOXKHEHNI Y 60NbHbBIX
¢ renatutom Denbra [9]. B HekoTOpbIX nccnego-
BaHWAX UCMONb30BaNNCh ANUTE/IbHbIE CXEMb
neyeHusa nHTepdepoHomMm, 1, No-BUANMOMY, AiBa
rofa nevyeHus AnawTca 6onee apPeKTNBHBIMU
C TOYKM 3peHuna ncyesHoseHma PHK HDV [4].
OfHaKo, TONIbKO MEHbLINHCTBO Nlogen MoXeT
TepneTb BbICOKME A03bl ANIUTENBHOMO NeYeHns
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NHTEepPepoHOM, N BapUaHTbl NeYeHnA OYeHb
orpaHuyeHbl ana 6onblunHcTBa [15].

lMe2cuHmepgepoH-anbga ana neyeHus re-
natuta DenbTa 6bif NCMOMb30BaH B HEOObLINX
NcCcnefoBaHNAX C HEBBICOKUM BUPYCONOrnye-
CKMM OTBETOM 0KOJs10 20% nocrne npoBefeHHOro
neyeHua [12]. Pesynbtathl MexpgyHapogHoro
nccneposaHua no renatuty Denbta (HIDIT) 6binn
onybnukosaHbl B 2011 r. [13]. 90 naymeHToB (42
n3fepmanum, 39 n3 Typumm n 9 n3 Ipeunn) c xpo-
Huyecknum HDV 1 KoMneHCpoBaHHbIMY U3MeHe-
HUAMMW B NeyeHn 6bIM PaHLOMU3MPOBaHbI MO
rpynnam: nonyyaslumne 180 mkr [13/-MOH-anbda
nntoc 10 mr Adegposupa (rpynna A, n=31), 180 MKr
M3r-U®H-anea nnroc nnauebdo (rpynna B, n=29)
1 rpynna nosny4asLas Tonbko Adegosup (rpynna
C, n=30) B TeueHue 48 Hepenb. HBV [JHK n HDV
PHK onpegenanuce metogom MLP. 10 60nbHbIX
He 3aBepwunnn neyeHne o 48 Hegenb BBUAY
nporpeccMpoBaHusa 6onesHun (n=6) nnn m3-3a
no6ouHbIx 3pdeKToB UHTepdepoHa (n=4). Obe
rpynnel, rae npumeHanca M3-MOH, nokasanu
3HaunTenbHoe cHuXeHne yposHAa HDV PHK no
CpaBHeHWIO C rPyNmnoii, NonyyYasLUeii ToNIbKo Ade-
¢osup. HDV PHK 6bin HeraTBHbIM Ha 24 Hefiene
nocsie oKoOHYaHuA neyeHunsa B 28% criyyaes, HO
HW Yy OOHOrO 13 6ONbHBIX B FPYMMe, NONyYaBLInNX
oaunH Adeghosup.

B uenom nccneposarue HIDIT-1 noka3sano,
yTo:

« [I3I-VOH oka3biBaeT 3HAUYUTENbHYIO
NPOTUBOBUPYCHYIO 3OPEKTUBHOCTb NPOTUB
HDV y 6onee 40% 60nbHbIX C MPUMEPHO OJHOMN
YeTBEPTON YaCTblo 60NbHbIX C HeraTMBHbIM HDV
nocne 48 Hefenb neyeHns;

+  Adegho8up B OTHOLLEHW CHUKEHWS YPOB-
HA HDV umeeT HM3KY10 3PEKTUBHOCTD;

«  KoMb6uHauus 3-UOH u Adegosupa He
MMeeT NpenMyLLecTBa B OTHOLLEHUN CHUKEHNA
HDV n HDV;

+ KOMOWHUpoBaHHaA Tepanus M3-UOH
¢ Adegposupom 6bina 6onee 3¢pdeKTUBHONM B OT-
HOLLEHMNW CHMKeHUA ypoBHA HBsSAQ y 60nbHbIX C
HBV, ueM moHoTepanusa Adegosupom [13].

JNleyeHne 6bino 6e30nacHbIM U 3$PEKTUB-
HbIM Y 60/1bHbIX C KOMMEHCUPOBAHHBIM LIMPPO30M
neyeHu [3], o4HAKO fleueHne He peKkoMeHayeTca y
60nbHbIX C boNIee Cepbe3HbIMU NOPAMKEHUAMY Me-
YeHu, TaKUMU, Kak JekomneHcaums [6]. B uenom,
pe3ynbratbl nccnegosanusa HIDIT-1 Bo mHorom
COOTBETCTBOBANM APYrM NOCNEAYIOWMM nccie-
[OBaHUAM NaLMeHTOB, NeunBLUMXCA B [TakncTaHe
(ABBAS 2014), Typuuu [6], B CWA [7]. [13I-NOH
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nHayumpyet nogasneHme PHK HDV nprumepHo y
YyeTBEPTM MALUEHTOB, KOTOPOE MOXKET NMPOLOI-
XaTbCA B TeUeHMe HEKOTOPOro BpemeHu nocne
OKOHYaHuA Tepanun. Tem He MeHee, LONTOCPOY-
Hoe nocnepywouee nccnegosanme HIDIT-1 no-
Kasano, uto no3gHue peumamnebl PHK HDV moryT
BCTpeYaTbcA y 6osiee yem NOMOBMHbI MaLUEHTOB
C OTBETOM Ha 24 Hepfene nocne fieyeHns, gake
HEeCMOTPSA Ha TO, YTO OHU He ObiNn CBA3aHbI C
pa3BUTHEM KNMHMNYECKNX MEYEHOYUHbIX YXYALLe-
HWW [7]. Taknm ob6pa3zom, TpebyeTca perynapHoe
ANUTenbHOe HabnogeHne ais BCEX MNALMEHTOB,
nonyyasLWnx MHTEPGEPOH, HE3aBNCKMMO OT BUPY-
COJIOrMYeCKOro OTBETA Ha Tepanuio.

Heb6onbluoe nccnenoBaHue, BKAOUYMBLLIEE
32 60nbHbIX, U3y4YMI0 BONPOC O TOM, HACKOSIbKO
nonumopousm nHTepdepoHa namodaa 3 (Takxe
N3BECTHOTrO Kak UuHmepselikuH 28B) cBA3aH C oT-
BETOM Ha UHTepdpepoHoTepanuio HDV [Yilmaz,
2014]. CnepyeT oTMeTUTb, YTO MHTepdepoH
nAm6Aa 3 He BNWAN Ha pe3ynbTaTbl IeYeHNUs,
TaK Kak ycTonumsbin oTBeT 27%, 27% 1 50% Ha-
6nopanca y 6onbHbix ¢ CC, CT u TT reHoTMNaMm
COOTBETCTBEHHO.

MpogonatoTca 4ONONHUTENbHbIE UCTbI-
TaHuA, uccnepyowme sppekTnBHocTb MME-NOH
anvha-2a B KOMOUHaUMK ¢ TeHogosupom B ne-
yeHunn HDV. MepBble pe3ynbratbl UccnegoBaHUA
HIDIT-2, npepctasneHHbie B 2013 1., nokasanu,
yToy CBblie 47% 60nbHbIX Ha neveHuu NE-NOH
anegha-2a nokasanu nocne 96-n Hegenn HDV
PHK HeraTuBHbIM, HE 3aBUCMMO OT CcOYeTaHuA
TeHodoBuMpa vnn nnauebo [Wedemeyer, 2014].
B otnnune ot KombuHauum c Adegposupom,
MEr-N®H ansga-2a nnoc TeHodpoBMp He umen
NperMyLLEeCTB B BOMPOCE CHUXKEHNSA KONIMYECTBa
HBsAg no ucreueHumu ogHoro roga. OgHako, pe-
LUMANBbI BO3HMKANN 1 NOC/Ie TaKOW ANINTENbHON
Tepanun 1, Takum o6pa3om, AnuTesibHas Tepanus
He ob6A3aTenbHO NpefoTBpaLLaeT MOBTOPHOE
noasneHne HDV u, cnegoBaTtenbHO, paccunTaHa
He Ha BCex NauueHTOB, ecnu He Habnopaertca
Bblpa)eHHOro cHuxeHua tutpa HBsAg, xoTa
B He6OMbLLIOM TypeLKOM rnccnefoBaHuy 6biio
3aperncTprUpoBaHO AOBOJIbLHO BbICOKOE KOMU-
yecTBO OTBeTOB, 6nIM3Koe K 50% nocne AByx
net neyenus [11]. iccnegoBaHve NnpoasieHHOro
Kypca NpoTUBOBUPYCHON Tepanuu CBbllle 5 net
y 13 naumeHTOB TakXe NoKa3aso HU3KUN ypo-
BEHb BUPYCOIOTMYECKOro OTBETA, HECMOTPA Ha
anutenbHoe neyeHue [Heller, 2014]. 91v BbiBOADI
CBUAETENbCTBYIOT O TOM, UTO Tepanusa B TeUeHne
ofHOro rofa He aBnsaeTcsa 3pPeKTUBHON, XOTA Y
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OoTAeNbHbIX 60MIbHBIX MOXET ObITb YCNELLIHOMN.

B 6yaywmx nccnepoBaHmax Heobxogumo
onpefennTb BO3MOXHO NI C MOMOLLbIO KMHe-
Tk HBsAg onpegenntb, Kakum nauneHTam
cnepyeTt Ha3HauuUTb ANIUTENIbHOE NleYeHue.
MopenupoBaHHble faHHble, MOKa3aBLwne, YTo
HBsAg-npoayKTuBHble NMHPEKLMOHHbIE KNEeTKN
ABNAIOTCA OCHOBHbBIM ICTOYHNKOM MPOM3BOACTBA
HDV [6)], noaTBepaatoT KOHLEMNLUIO O TOM, YTO
NHANBMAYANbHbIE CXEMbl NEYEHUSA, OCHOBAHHbIE
Ha yposHe HBsAg B xoge neuexusa MEMr-NOH anb-
da, ABNAIOTCA pa3yMHbIM NOAXOAOM K Tepanuu.
DTO nonoxeHwne NOATBEpPXKAaeT HeJaBHee UC-
cnefoBaHue, B KOTOPOM CPaBHMBANUCh 60MbHble
renatutom DenbTa, KoTopble yTpatunu HBsAg B
X0Ae UHTeppepoHoTEPNUN. C OONBbHBIMM, KOTO-
pble KnaccnduumMpoBanucb Kak ,4acTuyHble OT-
BeTunkun” (HBsAg — nosutme, HDV PHK - HeraTuB)
nnm ,HeotBeTunkn”. Mo cHukeHuto TuTpa HBsAg
Ha 6 MecAL neyeHUs yaanocb NpoBeCcTy pasnmuma
mexxgy Tpems rpynnamu [Niro, 2016]. Takum obpa-
30M, onpefenieHne Konm4yeCcTBeHHOro 3HauyeHus
HBsAg nepepn 1 B xope neyeHns renatuta Denbta
ME-NOH HacToATenbHO peKoMeHayeTCA.

Tak kak neueHwue MNE-NOH-anbda nmeet
HeBbICOKYI0 3PPeKTMBHOCTb U KaK MHTepdepo-
HOoTepanuaA ABNAETCA MPUUYNHON BblPaKeHHbIX
No6ouUHbIX 3PpPeKTOB, NpPaBuIa NpeKpalleHna
neyeHuns 6yayT oyeHb MOME3HLIMU ANA TOrO,
4ToObl M36eXaTb HEHYXHOro BO3AENCTBUA WH-
TepdepoHoB. BaxHo, uto ypoeHb HDV PHK Ha
24 Hepene neyeHNA MOXeET BblABMTb NaLMEHTOB,
y KOTOpPbIX 6yaeT HabntoaaTbCsa OTPULLATENbHbIN
pe3ynbtat HDV PHK nocne okoHuyaHusa neyeHns
[16]. A cHuxeHune TnTpa HDV PHK meHbLe, yem
Ha OofVH norapndm, CBA3aHHbIN C OTCYTCTBMEM
CHuKeHuA TUTpa HBsAQ, BbiABNAET HEOTBETUMKOB
C NpOrHocTuyeckom yactotom 83%.

B HacToAWwee BpemA NpoBoAATCA KNMHU-
yeckue nccnefoBaHNA anbTEPHATUBHBIX CXEM
neueHunn renatuta Densta [Wranke, 2016]. Cpegn
HUX MHOroobeLllatoLme pesynbTaTtbl y UHIMOUTO-
poB npeHunupoBaHua [3]. Pennukauuma supyca
renatuta Denbra 3aBUCUT OT CTagun NPEHUIN-
pPOBaHWA, @ UHTMOUTOPbLI MPEHUSIVPOBAHUS YXKe
pa3paboTaHbl AA feyeHnsa 3510KaYeCTBEHHbIX
onyxonei. lNepBble nccnefoBaHnA, OCHOBaHHble
Ha [loKa3aTe/lbHON MeauLUUHe, CCiefoBaBLIne
6e30nacHOCTb N 3PpPeKTMBHOCTb UHIMOBUTOPA
npeHnnupoBaHus JloHagapHuba y 60nbHbIX
¢ renatntom DenbTa, 66111 MHULMMPOBAHbBI 1
LEeNCTBUTENIbHO NOKa3anu NPOTMBOBUPYCHYIO
a¢dekTnBHOCTL NpoTre HDV [7]. JloHadapHK6




nokasan J030-3aBucmumyio pegykuuio Tutpa HDV
PHK cBbiwe gByx norapmuémos B ME/mn nocne
28 pHen neyeHua. BaKHO, UTO CHUXeHUe TUTpa
BMpYCa 6bINo CBA3aHO C KOHLeHTpauuen JIoHa-
¢dapHmba B nNnasme Kposu. B To Bpemsa, Kak He
6b110 JOKa3aTeIbCTB Pa3BUTUA BUPYCHOM YCTON-
ynBoCTU, Gonee BbiCOKUE Ao3bl JIoHadapHUba
BbI3bIBAlOT TOLWHOTY M Arappeto y 6onblUMHCTBA
00/bHbIX. B ganbHenwWmnx nccnegoBaHnax no
paencreumio JloHadapHmMba ans 605bHbIX C rena-
TuTOoM DenbTa Take 1n3y4anocb NCNoNb3oBaHme
Pumonasupa.

Take B HacTosAlee BpeMa NPOBOAATCA
nccnegoBanus Mupknydekca B dasze 1 v pase 2a
CO 300pOBbIMM AO6POBOSIbLAMM U 6OSIbHBIMY
renatutom B. MoHoTepanua Mupknygekcom B
TeyeHue 24 Heflernb B MePBOM UCC/IE4OBAHNN MO
renatnty DenbTa 6bina CBA3aHa CO CHUKEHMEM
HDV PHKy 6onbwunHcTBa 60nbHbIX [Bogomoloy,
2016]. CnepyeT OTMETUTb, YTO Yy 60NIbHBIX, MONY-
yaBLUUX MupkyOekc-B, TakKe OTMeYanocb 3Ha-
unTenbHoe CHuXeHue ypoBHA AJlT, Tem cambim
npegnonaras, uto 6noknpoBaHme NHGMLMPOBaH-
HOCTU MEYEHOYUHbIX KNETOK MOXET NPUBECTM K
CHVKEHWIO akTUBHOCTY renatuTa. lononHuTenb-
Hble UCCNIefoBaHNA 3TOrO COeANHEHNA — OQHOTO
unn B KombmHauum ¢ NE-NOH - npoBogAaTca B
HacToALLee Bpems.

HakoHeL, 6binv npeactaBneHbl npeasapu-
TeslbHble AaHHble 06 onpeaeneHHbIX Noanumepax
HYKNTEUHOBbBIX KUC/IOT AN1A IeYeHMA NaLneHTOB C
renatutom Denbta [15]. CoegnHeHne BBOAUTCA
OAWH Pa3 B HELENIO U CMNOCOBCTBYET 3HAUNTESb-
HOMY CHWKeHMo TTpa HBsSAg y HeKoTopbIX, HO
He y Bcex 60nbHbIX € renatutom Denbta B Mon-
pnose. Cnefgyet OTMETUTb, YTO BCE MaLMEHTbI, MO-
nyyasLme neyeHue (n=12), noKasanu CHMKeHne
TnTpa HDV PHK nocne 15 Hegenb neyeHnsa MoHo-
Tepanuu, B cnyyae ecnm gobasnanca MNE-NOH.

TpaHcnnaHTaumA NeYyeHn oCTaeTCA OKOH-
yaTesibHbIM BapPUAHTOM JieUeHUA ANA MHOTMmUX
noaen c renatutom Denbta Ha nocneaHen ctagum
3aboneBaHus. bonbHble ¢ renatutom DenbTa
MMeLOT 6osiee HU3KNIA PUCK AN UHGULMPOBaAHUSA
nocne TpaHCcnnaHTauuu, Yem 6osbHble TONLKO
¢ renatmutom B [13]. Echm 6yget nprumeHATbCA
npodunakTuka NacCMBHON MMMYHM3aUnen
aHTuTenamu npotus HBs n BBegeHmem nonnme-
pa3bl HBV, peundekuma HBV/HDV moxeT 6bITb
npegoTBpalleHay scexnogen [14], uto npuseget
K ONITOCPOYHOMY OTAIMYHOMY pe3yfbTaTy nocse
TpaHcniaHTauumn. Tutp Bupyca Denbta 6bicTpo
CHUPKAETCA B TeUeHMe NepBbIX fHEN NOCSIe TPaHC-
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nnaHTaumm [14], Ho HDVAg moxeT npogonxatb
CyLLeCTBOBaTb B Nepeca)keHHON neyeHn B Teye-
Hue HeckonbKux net [15].

Bo3moxHOCTb peakTuBaumm nateHTHon HDV
NH$eKL M BMECTE C renaTuToM B HaxognT Takxe
CBOE€ NoATBepPXAeHMEe SKCNepUMeHTaIbHO B MO-
[EeNn Ha MblLax C TPaHCNIaHTaL el renaTounToB
yenoseka [7)]. [oaToMy pekomeHgyeTCA [ONro-
CpoyHadA npodunakTuka NPoTUB penHdekymmn
renatita B y naymeHTOB NoCne TpaHCNnaHTauuu,
TaK Kak penHpeKUA MOXET Bbl3BaTb peakTuBa-
uuto renatuta DenbTa, Npy 3TOM BO3MOXXHOCTb
neyeHus y Taknx 60nbHbIX OUYeHb OrpaHMyeHa.
Tem He MeHee, HelaBHWI AOKNaA Mokasas, uto
npodunakTuka ¢ NOMOLLbIO TONbKO HyKneo3 (T)
NOB MOXET ObITb OCYLLECTBMMA, TaK KaK TONIbKO
2 n3 34 naymentoB nmenn peungus HBV/HDV,
Korfa BBefieHue nmmyHornobynuHos HBV 6bino
OCTaHOBJIEHO Nocsie TpaHcnnaHTaumm [10].
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Summary

The efficacy of direct antiviral therapy in HCV cir-
rhotic patients

The study involved 65 patients with HCV genotype 1b
Child Pugh A and B cirrhosis treated with Ledipasvir
/ Daclatasvir + Sofosbuvir with/without Ribavirin for
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12 weeks in Clinical Hospital for Infectious Diseases
“Toma Ciorba”. We studied the evolution of clinical
and haematological, biochemical parameters and also
of the viral load. The most common adverse effect of
antiviral therapy with ribavirin in the treatment of
HCV infection is anemia. The efficacy of DAA therapy
in compensated cirrhosis was not influenced by the
dose reduction or discontinuation of ribavirin. After
the completion of antiviral therapy 64 (98,4%) patients
presented undetectable viral load, 1 patient died, was
diagnosed with hepatocarcinoma. The results obtained
showed the efficacy of this treatment.

Keywords: cirrhosis, direct antiviral agents, Ribavirin

Peziome

Ippexkmusnocmv mepanuu npenapamamu RPAMO20
npomueosupycHozo oeiicmeusn y nayuenmos ¢ HCV-
Uuppo3om nevenu

B uccneoosanuu yuacmeosanu 65 nayuenmos c yuppo-
30om neuenu HCV-smuonoeuu, ¢ cenomunom 1b, knaccol
A u B no xnaccugurayuu Yaiino-Ilvio. Iayuenmor
NPUHUMATU JleYeHUe NPenapamamu npamo2o Npomueo-
8UpYCcHO20 Oeticmeusi no 00Hou uz cxem: Ledipasvir /
Daclatasvir + Sofosbuvir c/6e3 Pubasupuna 6 meuenue
12 nedenv ¢ Knunuueckoii bonvHuye uHQpeKyuoHHbIX
sabonesanuti « Toma Yopbay. Mol usyuunu seonioyuio
KAUHUYECKUX, 2EMAMONIO2UYECKUX U OUOXUMULECKUX
napamempos, a makace 8upycHylo Haepy3ky. Hau-
bonee pacnpocmpaneHHbIM NOOOUHBIM I DeKkmom
npomusosupycrou mepanuu ¢ Pubasupunom 6 nevenuu
ungexyuu HCV senaemcs anemus. Dpgexmusnocmo
mepanuyu npenapamamu npsamMo20 NPomuUEo8UPYCHO20
Oeticmsusi npu KOMREHCUPOBAHHOM YUppo3e He 3a8UCUM
om cHudiceHus 003vl unu ommensvl Pubasupuna. Ilocne
3a8eputeHus npoMmueosupycrol mepanuu, 64 nayuenma
(98,4%) npedcmasunu ompuyamenvuyto 8UPYCHyIO Ha-
epysky, 1 nayuenm ymep (Ouacnocmuposana cenamo-
Kapyunoma). Ilonyuennvle pesynomamul UCCie008aHUL
VKA3bI6AI0M HA 9P HEKMUSHOCMb TeYeHus npenapama-
MU NPAMO20 NPOMUBOBUPYCHO2O OeliCBUs.

Kniwoueswvie cnosa: yuppos, npenapamol npsamozo
npomugosupycrozo deiicmeus, Pubasupun

Introducere

Tratamentul infectiei cu virus hepatitic C
(VHC) reprezinta o problema de sanatate publica,
avand in vedere prevalenta globala a infectiei
si masa mare a populatiei infectate (71.000.000
persoane). Numarul persoanelor nou-infectate
estede 1,75 milioane/an (OMS, 2017).1n tarile din
Europa de Vest, aproximativ 5 milioane de oameni
sunt infectati cu VHC, 40% din ei fiind in stadiul




de ciroza hepatica (CH) si 30% fiind candidati la
transplant hepatic (OMS, 2016).

Conform datelor statistice oficiale, in Re-
publica Moldova se constatd o morbiditate
inalta prin infectia cu VHC si o crestere continua
a numarului cazurilor de hepatita cronica (HC) si
CH. La sfarsitul anului 2016, in Moldova au fost
inregistrate 15 400 persoane infectate cu VHC.
Prevalenta HC cu VHC in perioada 2005-2014 a
fost in crestere de la 106,4 (2005) pana la 364,4
(2014) cazuri/100 000 populatie. De asemenea,
se remarca o crestere a prevalentei CH cu VHC
de la 21,4 (2005) la 52,8 (2014) cazuri /100 000
locuitori.

Dupa infectarea cu VHC, rata de cronicizare
este de 55-85% (OMS, 2017), iar rata de dezvoltare
a cirozei dupa 20 de ani de la infectie este de 15-
30% in cazul persoanelor infectate dupa varsta
de 40 de ani. Evolutia maladiei nu este liniara,
progresarea fibrozei este accelerata dupa varsta
de 50 de ani, indiferent de duarata infectiei [7].
Pacientii cu CH cu VHC prezinta un risc anual de
decompensare de 3-5%, un risc de dezvoltare a
carcinomului hepatocelular cuprins intre 1,4 si
6,9% si un risc de mortalitate de 2%/an [3].

Din cauza eficacitdtii joase si efectelor se-
cundare extinse ale terapiei antivirale standar-
dizate de asociere Alfa interferon pegilat (IFN)
+ Ribavirina, a fost necesara dezvoltarea de noi
medicamente antivirale.

Posibilitatile terapeutice actuale in eradica-
rea VHC cu preparate antivirale cu actiune directa
(PAAD) au o eficacitate crescuta, cu un RVS de
90-95% si mai mult [2].

Sofosbuvirul (SOF) este un inhibitor pange-
notopic al ARN-polimerazei NS5B, polimeraza de-
pendenta de ARN-ul VHC, care are un rol esential
in replicarea virala. SOF este un promedicament
nucleotidic metabolizat intracelular, activ din
punct de vedere farmacologic, care poate fi in-
corporat in ARN VHC prin actiunea polimerazei
NS5B, unde determina intreruperea sintezei
lantului [7].

Daclatasvirul (inhibitor puternic, pangenoti-
pic, al complexului de replicare NS5A), atunci cand
este utilizatin asociere cu SOF, reprezinta o schema
terapeuticd exclusiv oralg, care a prezentat rate de
vindecare de pana la 98-99%, inclusiv la pacienti cu
boli hepatice avansate [4]. Asocierea dintre SOF si
Ledipasvir (LDV), un alt inhibitor al compexului de
replicare NS5A, a demonstrat un RVS de 90-95%
la pacientii cu genotipul 1[1, 2, 6].
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Combinatia dintre 2 PAAD a prezentat o efi-
cacitate ridicata (RVS 85%) la pacientii cu ciroza
hepaticd in asteptarea trasplantului hepatic. Trata-
mentul cu PAAD al bolnavilor cu CHimbunatateste
functia lor hepatica cu circa 40% [4].

Tratamentul cu PAAD nu creste riscul de
dezvoltare a carcinomului hepatocelular (HCC) la
pacientii cu VHC, potrivit unui studiu prospectiv
prezentat la AASLD in 2016. Totodata, trebuie de
reamintit ca incidenta hepatocarcinomului cellu-
lar (HCC) detectat (7,4% in primul an), la pacientii
Cu ciroza hepatica care au realizat RVS dupa tra-
tament cu PAAD, a fost mai mare, comparativ cu
schemele de tratament cu IFN (1,2-1,4%) [7].

Scopul studiului consta in determinarea efi-
cacitatii terapeutice a PAAD la pacientii cu ciroza
hepatica prin VHC.

Material si metode

Au fost examinati 65 de pacienti cu ciroza
hepatica prin VHC stadiile Child Pugh A si B, geno-
tip 1b, care au urmat tratament antiviral in Spitalul
Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorbd. Pacientii
au fost tratati cu Sofosbuvir + Ledipasvir/Dacla-
tasvir cu/fara Ribavirina si au fost monitorizati
clinic, paraclinic si virusologic pe toata perioada
tratamentului.

Rezultate si discutii

Varsta medie a pacientilor a constituit 59,1
+ 3,2 ani, variind in limitele 24-79 ani. Repartitia
dupa sex a fost aproape egala: sex feminin — 32
(49,2%) pacienti, sex masculin - 33 (50,7%). Toti
pacientii din studiu au fost cu genotip 1b al
infectiei cu VHC. Dupa stadializarea Child-Pu-
gh, repartizarea a fost urmatoarea: Child-Pugh
A - 41 (63%) pacienti, B - 21 (32,3%). Gradul de
decompensare a fost evaluat in baza datelor
clinice, de laborator si a examenului ultrasonor.
Astfel, ascita moderatd a fost prezentd la 5 (7,6%)
pacienti, varice esofagiene gr. |-l - la 23 (35,3%),
splenomegalia — la 46 (70,7%), iar splenectomia
a fost efectuata la 4 (6,1%) pacienti.

E cunoscut faptul ca fibroza hepatica este
un marker de prognostic privind evolutia infectiei
cuVHC. De aceea, afost evaluat gradul de fibroza
al pacientilor prin Fibroscan inainte de initierea
tratamentului antiviral. Din tabelul 1 se constata
ca stadiul F3 dupa scara Metavir a fost inregistrat
la 14 (21,5%) pacienti, stadiul F4 - la 51 (78,4%),
din care 32 (49,2%) aveau un grad avansat de
fibroza hepatica.
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Tabelul 1
Repartizarea pacientilor dupd stadiul de fibrozd, apreciat
prin Fibroscan

Grad de fibroza Nr. pacienti

(valoare) (%)
F3 (9,5-13,9 kPa) 14 (21,5%)
F4 (14-20 kPa) 19 (29,2%)
F4 (>20 kPa) 32 (49,2%)

Din cei 65 de pacienti aflati in tratament,
54 (83%) au fost naivi, iar 11 (16,9%) pacienti au
avut o experienta de tratament antiviral in trecut
(terapia antivirald standardizata de asociere: Alfa-
IFN pegilat + Ribavirina).

Pacientii au initiat tratament antiviral dupa
diferite scheme cu preparate antivirale cu actiune
directd, prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Repartizarea pacientilor conform schemelor de trata-
ment antiviral

Schema de tratament Nr. pacienti (%) Total
Sofosbuvir + Ledipasvir 10 (15,3%) 34
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 (36,9%)

S(.)fOSl.)l.lVlr + Ledipasvir + 15 (23%)

Ribavirind 31
S(')fOSl.)l?.Vlr +Daclatasvir + 16 (24.6%)
Ribavirina

Parametrii hematologici analizati au fost:
numarul de leucocite, valorile hemoglobinei se-
rice si ale trombocitelor. A fost studiata dinamica
acestora pe parcursul tratamentului.

inainte de initierea tratamentului antiviral,
leucopenie moderata (leucocite 200-390x10°%/1)
prezentau 28 (43%) pacienti, dintre care 7 (10,7%)
au mentinut leucopenia moderata pana la sfar-
situl terapiei.

La initierea tratamentului, 15 (23%) pacienti
au prezentat anemie moderatd, cu valorile he-
moglobinei (Hb) intre 9,6-10 g/dl, motiv pentru
care au urmat tratament cu PAAD fard Ribavirina.
Dupa tratament, doar 4 (6,1%) au ramas cu anemie
moderata. Pacientii ce au initiat terapie cu PAAD +
Ribavirina au avut valorile Hb mai mari de 12 g/dl.

Dupa 4 saptamani de tratament, doza de Ri-
bavirind a fost redusa la 7 pacienti (10,7%). Motivul
pentru care a fost necesara reducerea dozelor a
fost: 5 (7,6%) pacienti au dezvoltat anemie mode-
rata (valorile Hb — 8,2-10 g/dl), iar 2 (3%) acuzau
tahicardie, insomnie si astenie. La 6 (9,2%) bolnavi
a fost intrerupta terapia cu Ribavirind dupa o luna
de tratament: 1 (1,5%) pacient a prezentat icter
(valorile bilirubinei mai mari de 50 mg/dl), 3 au dez-
voltat anemie severa (valorile Hb <6 g/dl), 2 (3%)
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au manifestat accese de hipertensiune arteriala si
tulburari de ritm, astenie pronuntata, cefalee.

Dupa all-aluna de tratament, doza de Riba-
virina a fost redusa la 5 (7,6%) pacienti din cauza
anemiei moderate. Din totalul de 31 de bolnavi
care au initiat tratament antiviral cu PAAD + Riba-
viring, doar 13 (41,9%) au urmat doza completa
de Ribavirina pana la sfarsitul terapiei.

Dupia finalizarea tratamentului antiviral, va-
lorile hemoglobinei s-au restabilit la toti pacientii
cu anemie (din cei care au folosit in schema de
tratament si Ribavirina).

Evolutia numarului de trombocite pe par-
cursul tratamentului este prezentata in tabelul
3. Trombocitopenia moderata la initierea trata-
mentului a fost prezentd la 40 (61,5%) pacienti, iar
severd —la 10 (15,3%). La finalizarea terapiei anti-
virale, la 4 (6,1%) bolnavi s-a mentinut tromboci-
topenia severd, la 22 (33,8%) — moderata, iar 39
(60%) aveau valori normale ale trombocitelor.

Tabelul 3
Evolutia numdrului de trombocite

Nr. pacienti (%)

Nr. pacienti (%)

Valoarea o
) la initierea la sfarsitul
trombocitelor ) )
tratamentului tratamentului
46-65 x10°/1 10 (15,3%) 4 (6,1%)

66-99 x10°/1

22 (33,8%)

10 (15,3%)

100-125 x10%/1

18 (27,6%)

12 (18,4%)

> 125 x10%/1

15 (23%)

39 (60%)

Analizand parametrii biochimici la pacientii

aflati in tratament, s-a constatat o ameliorare a
sindromului de citoliza hepatica (tabelul 4). La
sfarsitul terapiei antivirale, 60 (92,3%) pacientiau

avut valori normale ale transaminazelor.

Tabelul 4
Evaluarea sindromului de citolizd inainte si dupd tra-
tament
— —
Valorile Nr. pa.cz'e.n,tz (%) Nr. pacerngl (%)
la initierea la sfarsitul
ALT, AST . .
tratamentului tratamentului
N (046 U/L) 4 (6,1%) 60 (92,3%)
<2N 21(32,3%) 5(7,6)
>2N 40 (61,5%) 0

Raspuns virusologic rapid (PCR ARN canti-
tativ la patru saptamani de tratament - negativ)
a fost obtinut la 57 (87,6%) pacienti. Raspuns
virusologic sustinut a fost obtinut la 64 (98,4%)
bolnavi; 1 pacient a decedat dupa finalizarea te-
rapiei, fiind diagnosticat cu hepatocarcinom.




in ciuda manifestarii efectelor adverse
specifice, in mare parte dotorate Ribavirinei, tra-
tamentul a fost in general bine tolerat si nu s-au
inregistrat intreruperi ale terapiei, voluntare sau
legate de manifestarile adverse.

Concluzii

1. Toti pacientii cu infectie cu VHC trebuie
evaluati pentru aplicarea terapiei antivirale. Lu-
and in consideratie evolutia lenta, dar agresiva, a
maladiei, decizia de a initia tratamentul antiviral la
pacientii cu ciroza trebuie bine gandita, punand
in balanta raportul risc/cost/beneficiu la fiecare
pacient.

2. Combinatia dintre 2 PAAD a influentat
evident evolutia sindromului de hepatocitoliza,
profilul transaminazelor imbunatatindu-se sem-
nificativ la sfarsitul tratamentului la 92,3% paci-
enti, care au avut valori normale, inregistrandu-se
raspunsul biochimic.

3. Raspuns virusologic sustinut la tratamen-
tul cu PAAD in cirozele cu VHC s-a obtinut in 98%
din cazuri.

4, Eficacitatea terapiei cu PAAD in cirozele
compensate si subcompensate nu este influenta-
ta de reducerea dozei sau de intreruperea terapiei
cu Ribavirina.
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Summary

Optimization of the complex treatment in pacients with
liver cirrhosis

The study was prospective, comparative, randomized
and opened. By the simple random selection method,
patients with liver cirrhosis with portal hypertension
formed 2 groups: the basic group — patients who have
administered the basic therapy in association with the
preparation Tivortin, the control group — patients who
received only the basic therapy. The objectives of the
treatment of included in the study patients with cir-
rhosis and portal hypertension were: normalization of
biochemical parameters, optimization of portal hyper-
tension, reduction of the risk of decompensation and
improvement of the quality of life.

Keywords: liver cirrhosis with portal hypertension,
Tivortin, quality of life

Pezrome

Onmumu:camm KOMRNJIEKCHO0Z20 JiedYeHUs nauueéHmoe
C Uuppo3om neuenu

Hccnedosanue 6b110 npocnekmusHbIM, CDAGHUMETbHBIM,
DPAHOOMUSUPOBAHHBIM, OMKpbimbIM. [Iymem npocmozo
Memooa cy4aiiHo2o omoopa nayuesmsl ¢ Yuppo3om
neyeHu ¢ NOPMAIbHOU cunepmeH3uell cocmaguiu 2
2PYNNbl: OCHOBHAS 2PYNNA — NAYUEHMbl, KOMOpble
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npunuManu OA3UCHy0 Mepanuio, 8 Accoyuayuu ¢ npe-
napamom TusopmuH,; KOHMPONbHAL 2PDYANA — NAYUEH-
Mbl, NOLYHUBUILE MOTLKO Da3ucHyio mepanuio. Llenamu
Jledenus 8KIIOUEHHBIX 8 UCCLe008aHUe NAYUEHMO8 C
YUppO30M neYenu ¢ NOPMALbHOU cunepmen3ueti ObLiu:
HOpMAnU3ayus OUOXUMUYECKUX NaAPAMEempos, Onmu-
MU3ayus NOPMAaIbHOU 2UNePMeH3UU, CHUNCEHUE PUCKA
OeKoMneHcayuu u YIyduleHue Kauecmad HCUusHu.

Knroueswie cnosa: yuppos neuenu ¢ nopmanbHOU 2u-
nepmensueti, TugoOpmuH, Ka4ecmeo HCusHu

Introducere

Globalizarea problemelor conditionate de
hepatopatii dicteaza necesitatea de a preciza
particularitatile structurale, diagnosticul, reperele
terapeutice si de profilaxie ale maladiilor hepati-
ce [11]. Afectiunile hepatice, avand o incidenta
si o prevalenta majore in lume, reprezinta o
mare problema de sanatate publica. Evolutia
afectiunilor hepatice are loc prin agravarea si
persistenta leziunilor hepatice, a caror consecinta
este dezvoltarea hipertensiunii portale (HTP),
sindrom care poate spori morbiditatea si mor-
talitatea [8].

Hipertensiunea portala in ciroza hepatica
reprezinta una dintre marile probleme ale pa-
tologiei gastroenterologice, de asemenea este
o problema de sanatate publica prin incidenta
crescutd, severitatea complicatiilor si costurile pe
care le presupune ingrijirea acestor pacienti [1, 3].
Cirozele hepatice fac parte din bolile aparatului
digestiv, care ocupa locul VI (5,5%) in structura
incidentei generale in Republica Moldova . Anali-
za datelor statistice ne demonstreaza ca incidenta
prin CH in anul 2014 s-a majorat cu 3,8%, com-
parativ cu anul 2009. Indicatorii de incidenta si
prevalenta a morbiditatii prin hepatite cronice si
ciroze hepatice pe anii 2014-2015 indica o situatie
alarmanta: 224,0 cazuri la 100 000 locuitori in
2014; 211,8 cazuri la 100 000 locuitori in 2015 si
corespunzator prevalenta: 2350,7 cazuri in anul
2014 si 2347,1 cazuri in 2015 [3].

Ciroza hepatica (CH) reprezinta stadiul
final al majoritatii hepatopatiilor difuze si se
caracterizeaza prin distructie celulara cronica,
deseori avand un debut insidios, evolutie lenta
si progresiva. Hipertensiunea portald este o
consecintd, cu prezenta unei arhitectonici anor-
male, stand la baza complicatiilor clinice ale aces-
tei maladii [1, 6]. De regula, tratamentul necesar
pacientilor cu HTP asociata cirozei hepatice este
unul complex si realizat multidisciplinar.

Importanta diagnosticului timpuriu si a
administrarii tratamentului complex bolnavilor
cu ciroza hepatica asociata cu HTP, precum si al
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modificdrilor severe ale hemodinamicii portale,
este definitorie, deoarece permite, prin masuri
curative, sa fie ameliorate calitatea vietii acestui
contingent de bolnavi gravi. in acest context,
realizarea unui studiu clinic privind evaluarea
raspunsuluila tratamentul complex cu asocierea
remediului Tivortin — Arginini hydrochlorridum
este indispensabila. Managementul diagnosticu-
lui si cel curativ adecvat al patologiei hepatice
potimbunatati cu certitudine prognosticul si pot
spori durata vietii pacientilor cirotici si reprezinta
una dintre sarcinile majore in hepatologie [13].

in intreaga lume, maladiile hepatice ocu-
pa un loc important printre cauzele pierderii
capacitatii de munca si ale mortalitatii. Se ma-
joreaza numarul de pacienti cu leziuni cronice
ale ficatului, raspandite in special la persoanele
apte de munca, ceea ce are un impact social si
necesita elaborarea metodelor eficiente noi de
tratament.

Actualmente, tratamentul hipertensiunii
portale in ciroza hepatica include pe larg pre-
parate medicamentoase ce contin aminoacizi
[14]. Aminoacizii sunt unitatile structurale din
care sunt compuse toate tipurile de proteine. in
prezent, unii aminoacizi sunt studiati mai pro-
fund, datorita actiunii lor terapeutice, punand
baza unei noi ramuri impresionante a medicinei.
Aminoacizii sunt materialul de baza pentru sin-
teza proteinelor specifice tesuturilor, enzimelor,
hormonilor peptidici si a altor compusi fiziologic
activi. Citrarginina este o combinatie din doi ami-
noacizi naturali - arginina (1 g) si betaina (1 g), sub
forma de solutie pentru administrare orala.

Tivortin — Arginini hydrochlorridum este
aminoacidul care participa la sinteza de proteine
si aminoacizi; toate tesuturile utilizeaza arginina
pentru biosinteza intranucleara si citoplasmatica.
Acest remediu favorizeaza mentinerea echili-
brului de azot, excretia azotului in exces, este
un component al unui sir de enzime si hormoni
implicatiin reglarea reactiilorimunologice. Tivor-
tin — Arginini hydrochlorridum este donator de
oxid nitric (NO) - factor relaxant al endoteliului;
de asemenea, este o substanta cu proprietati
biologice, un mediator al proceselor biochimice,
un vasodilatator endogen puternic, citoprotec-
tor. El majoreaza fluxul de sange arterial spre
ficat, reduce rezistenta venoasa in vena porta,
imbunatateste microcirculatia hepatica, reduce
hipoxia ficatului.

Betaina, ca agent lipotrop, faciliteaza mobi-
lizarea grasimilor din ficat si transportul de trigli-
ceride, este implicata in biosinteza fosfolipidelor.




In cazul cantitatii insuficiente de betaina are loc
acumularea excesiva de gliceride in hepatocite,
ceea ce duce la degenerarea grasoasa a ficatului.
Betaina faciliteaza oxidarea grasimilor acumulate
in ficat, precum si utilizarea acestora.

lonii de citrat care intra in componenta pre-
paratului Citrarginina poseda efect antiacid si au
actiune pozitiva asupra proceselor digestive in
cazul aciditatii crescute a sucului gastric, previn
garguimentele, greata, voma, disconfortul in
epigastru, normalizeaza scaunul. In consecinta,
proprietatile principale ale Citrargininei sunt
corectia metabolismelor proteic si lipidic in ficat,
precum si restabilirea proceselor microcirculatorii
in ficat [12].

In prezent nu exista o schema unica de tra-
tament, insa exista algoritme terapeutice care au
ca scop diminuarea sau eliminarea factorilor de
risc. Tratamentul trebuie sa fie complex, sa includa
modificarea stilului de viata, indicarea aminoaci-
zilor la necesitate, precum si a medicamentelor
ce amelioreaza functia hepatica.

Spectrul larg de medicamente cu actiune
asupra diferitor factori patogenici si lipsa unei
abordari unice a terapei patologiei date argumen-
teaza necesitatea cercetarilor, cu scopul aprecierii
eficientei diferitor preparate farmacologice si al
optimizarii schemelor de tratament existente.

Scopulstudiuluiafost cercetareacomparativa
a eficientei clinice a remediului Tivortin — Arginini
hydrochlorridum la pacientii cu hipertensiune
portala in ciroza hepatica si aprecierea influentei
lui asupra dinamicii simptomelor clinice, starii
functionale a ficatului, cu evaluarea parametrilor
sindroamelor citolitic si colestatic ale functiei de
sinteza proteica a ficatului.

Material si metode

in studiu au fost inclusi 38 de pacienti cu
diagnosticul de,ciroza hepatica cu hipertensiune
portald’, care s-au tratat in Spitalul Clinic al Minis-
terului Sanatatii al Republicii Moldova pe parcur-
sul anilor 2016-2017. in functie de tratamentul
administrat, bolnavii au fost divizati in doua
etansioane: primul grup a cuprins 24 de bolnavi
cu administrarea tratamentului asociat cu Tivortin
— Arginini hydrochlorridum, solutie perfuzabila
4,2% 100 ml; al doilea grup a inclus 14 bolnavi cu
tratament traditional, fiind investigati complex
clinic, prin teste de laborator si imagistic.

Varsta medie a pacientilor din lotul de baza
a constituit 58,4+4,7 ani si nu s-a deosebit sem-
nificativ de varsta pacientilor din lotul de control
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- 62,7+4,7 ani (p>0,05), iar distributia pe sexe a
fost: femei - 24 (64%), barbati 14 (36%). Deoarece
ciroza hepatica este o maladie care afecteaza atat
populatia urbana, cat si cea rurala, in ambele
loturi de studiu nu a fost stabilitd o diferenta
semnificativa privind ponderea pacientilor con-
form mediului de trai (p>0.05).

Diagnosticul de ,ciroza hepatica cu hiper-
tensiune portald” a fost stabilit dupa colectarea
minutioasa a acuzelor pacientilor, anamnezei
bolii si a vietii, analiza datelor obiective, de labo-
rator si instrumentale, endoscopiei, scintigrafiei,
Fibroscanului.

Studiul starii functionale a ficatului s-a efec-
tuat pentru determinarea indirecta a gradului
de activitate a procesului patologic in ficat prin
evaluarea sindroamelor biochimice de baza:
citolitic, colestatic si inflamator mezenchimal
(proteina totala si fractiunile proteice, bilirubina,
testul cu timol, glucoza, transaminazele, fosfataza
alcalind, GGTP, amilaza, electrolitii, fibrinogenul,
ureea) prin metode standardizate. De asemenea,
la pacienti s-a studiat lipidograma, cu determi-
narea colesterolului total (CT), trigliceridelor
(TG), lipoproteinelor cu densitate inalta (HDL),
cu densitate joasa (LDL); s-a calculat coeficientul
aterogenitatii.

Pentru stabilirea diagnosticului s-a efectuat
studiul virusologic al sangelui prin metoda imu-
nofluorescenta (ELISA) si reactia de polimerizare
in lant (PCR). Tuturor pacientilor li s-au efectuat
teste cu determinarea anticorpilor si markerilor
virali pentru excluderea hepatitelor virale, inclusiv
ADN-PCR pentru VHB si ARN-PCR pentru VHC.

Gradul depresiei hepatice la pacientii inclusi
in cercetare a fost cuantificat folosind scorul
Child-Pugh (bilirubina totala, albumina serica,
protrombina, encefalopatia hepatica, ascita).

Ecografia abdominala complexa s-a efectu-
at strict pe stomacul gol cu ajutorul aparatului
ultrasonografic Logic—400 (US) cu emitatorul
convey, la frecventa de 3,5 MHz, si a inclus stu-
diul ultrasonografic in timp real in regimul B cu
mapare Doppler color si utilizarea Doppler-efec-
tului pentru studiul vaselor hepatice. In timpul
studiului s-au inregistrat dimensiunile organelor
(ficat, vezica biliara si cdile biliare, splina, pancre-
asul), forma lor, contururile si structura ecografica
(omogenitatea, granularea ficatului), ecogenita-
tea tesutului hepatic, prezenta ecogenitatii ma-
jorate sau scazute a tesutului si vaselor hepatice,
starea desenului vascular hepatic, particularitatile
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de vizualizare si mdrimea lor, diametrul venelor
portala si splenica.

Esofagogastroduodenoscopia a fost inves-
tigatia obligatorie la toti pacientii pentru exclu-
derea varicelor esofagiene si gastrice, manifestari
ale hipertensiunii portale.

Remediul Tivortin — Arginini hydrochloridum
fiind un donator de oxid nitric, citoprotector,
antioxidant, detoxifiant si protector hepatic, re-
duce nivelul amoniacului si al celorlalti derivati
toxici de azot din organism, prin metabolizarea
lor hepatica in uree, mai putin toxica, ce se elimina
prin urina si stimuleaza metabolismul energetic
al celulei musculare prin participarea la sinteza
hepatica a creatinei cu rol in contractia musculara.
Este un anabolizant — mentine masa musculara
prin participarea la sinteza proteinelor. Preparatul
a fost administrat o data in zi, in doza de 100 ml
4,2%, timp de doua saptamani.

Rezultate si discutii

Studiul a fost unul prospectiv, comparativ,
randomizat, deschis. Prin metoda de selectionare
aleatorie simpla, pacientii au format doua loturi:
lotul de baza - 28 de bolnavi carora li s-a adminis-
trat terapia de baza suplinita cu preparatul Tivor-
tin - Arginini hydrochloridum, solutie perfuzabila
4,2% 100 ml in zi; lotul martor — 16 pacienti care
au primit doar terapie de baza. Durata tratamen-
tului a fost de 4 saptamani. Pentru fiecare pacient
s-a completat o fisa individuala de evidenta,
aditional la documentele necesare. in fisa data
s-au inregistrat rezultatele monitorizarilor clini-
ce, de laborator si ultrasonografice efectuate la
examenul primar; la a 9-a zi — evaluarea criteriilor
deincludere/excludere; la 4 saptamani de studiu
— cercetarea eficacitatii si tolerantei remediului.
Eficacitatea clinica a tratamentului a fost stabilita
prin consens de catre medic si pacienti ca una
din trei variante: bund (fara acuze), satisfdacatoare
(plangeri minore), absentd (persistarea acuzelor
primare, abandonarea tratamentului).

Tabloul clinic la pacientii din loturile de
baza si martor pana la inceperea tratamentului
era comparabil similar (p > 0,1). Administrarea
diferitelor scheme de tratament a influentat
evident evolutia simptomelor clinice la pacientii
din lotul de baza versus lotul martor. Dinamica
indicilor simptomelor clinice de baza pe parcursul
terapiei s-a deosebit in functie de tratamentul
adminsitrat, fapt care s-a comparat prin calcularea
multiplicitatii acestora.

Dinamica simptomelor principale la pacientii
Cu ciroza hepatica asociata cu hipertensiune
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portala a variat esential pe parcursul studiului si
a depins de schemele farmacoterapeutice aplica-
te, ceea ce se reflecta in diferentele rezultatelor
obtinute la finele tratamentului. Pe fundalul
terapiei cu Tivortin — Arginini hydrochloridum,
manifestarile sindromului algic, sianume durerile
in hipocondrul drept s-au diminuat de 8 ori (de la
2,6 £0,3 pandla0,2+0,1 puncte, p <0,001).

Pana lainitierea tratamentului, la toti bolna-
vii inclusi in studiu s-au atestat: slabiciune gene-
rala, marirea abdomenului in volum, meteorism,
edeme periferice si eritem palmar, care aveau
expresie practic identica. Administrarea reme-
diului Tivortin - Arginini hydrochloridum pe fun-
dalul tratamentului de baza inducea regresarea
dereglarilor dispeptice la a 8-9-a zi de tratament,
durata medie de jugulare fiind de 8,5+0,3 zile, iar
in lotul-martor — 11,0+0,5 zile, datele fiind statistic
autentice. La 80% pacienti din lotul de baza, catre
acest termen a disparut slabiciunea generala, s-au
ameliorat dispozitia si capacitatea de munca, iar
in lotul-martor - numai la 50% din pacienti.

Rezultatele obtinute la finele curei au rele-
vat ameliorarea starii generale a pacientilor,
normalizarea somnului si apetitului, micsorarea
intensitatii sindroamelor astenic si dispeptic.
Comparand datele statistice, am observat
imbunatatirea starii pacientilor clasei Child C (s-au
redus de la 45% la 36%) si cresterea frecventei
clasei Child B de la 55% la 74%. Astfel, se constata
un efect pozitiv al tratamentului aplicat printr-o
ameliorare semnificativa a functiei hepatice.

Pe fundalul tratamentului de baza asociat
cu Tivortin - Arginini hydrochlorridum, solutie
perfuzabild 4,2% 100 ml, hepatomegalia s-a di-
minuatdela24+0,3pandla1,5+03cm(de1,5
ori, p < 0,05) sipana la 0,4 + 0,12 cm (de 6 ori, p
< 0,001) dupa 4 saptamani de terapie, respectiv.
La pacientii din lotul-martor, care au folosit doar
tratament de baza, hepatomegalia s-aredus dela
25+03panalal1,7+0,8cm(de1,50ri,p>0,1)
sipanala1,3+0,6cm (de1,9ori,p>0,1) dupa4
saptamani de cura, respectiv.

Introducerea remediului Tivortin — Arginini
hydrochloridum, solutie perfuzabila 4,2% 100
ml, in schema terapeutica complexa a determi-
nat diminuarea semnficiativd a meteorismului la
saptamana a 4-a de 1,5 ori (de la 1,7 £ 0,2 pana
la 1,1 £0,1 puncte; p < 0,001). De asemenea, s-a
inregistrat, la a 4-a saptamana de tratament, re-
ducerea eritemului palmar de 1,9 ori (dela 1,3 =
0,1 panala0,7 £ 0,1 puncte; p < 0,001),

Un criteriu important in aprecierea starii
functionale a ficatului la bolnavi sunt indicii bio-




chimici ai serului sangvin. Examenul biochimic al
sangelui a decelat prezenta markerilor sindromu-
lui citolitic - nivel majorat de ALT si AST in ambele
loturi studiate.

Schemele terapeutice utilizate au avut efect
similar in ceea ce priveste sindromul citolitic, care
s-a caracterizat prin nivelul marit al enzimelor
hepatice ALT si AST in sange. Dupa 4 saptamani
de tratament, s-a determinat diminuarea ALT de
1,80ori(dela755+3,7panala41,2+39U/l,p<
0,001), anivelului AST-de 1,6 ori(dela 70,4 £ 3,6
panala 40,2 +£3,6 U/l,p <0,001).

Nivelul bilirubinei de asemenea a fost ma-
jorat la 33 (84,8%) pacienti din lotul de baza si
la 20 (57,0%), preponderent din contul fractiei
neconjugate. Conform datelor studiului efectuat,
apreciem ca la pacientii ce au folosit Tivortin —
Arginini hydrochlorridum, solutie perfuzabila
4,2% 100 ml, acesta a avut un efect pozitiv asupra
concentratiei serice a bilirubinei totale, care a
diminuat de 1,4 ori Activitatea enzimelor sindro-
mului colestatic GGTP si fosfatazei alcaline a fost
majorata si era egala cu 93,2+6,3 un/I (p < 0,05)
si 78,5+4,8 un/l (p < 0,05), respectiv, la pacientii
din lotul de baza si cu 96,4+6,5 un/l (p < 0,05) si
77,2+4,6 un/I (p < 0,05), respectiv, la pacientii din
lotul-martor. Astfel, nivelul y-glutamiltransferazei
s-a normalizat in 25 (41,6%) cazuri, proba cu
timol — in 17 (58,3%), la restul pacientilor indicii
ramanand majorati. Indicele protrombinic a ra-
mas neschimbat in ambele loturi si a coincis cu
valorile persoanelor conditionat sanatoase.

Tratamentul complex administrat a influ-
entat pozitiv metabolismul proteic, ceea ce este
confirmat de majorarea continutului general de
proteina si albumina, diminuarea globulinelor 3
si y. A fost atestata scaderea de 1,7 ori a hiper-
gamaglobulinemiei, majorarea de 1,5 a hipoal-
buminemiei comparativ cu lotul-martor, in care
au fost semnalate schimbadri pozitive. Cantitatea
generald de proteina s-a diminuat si a constituit
64,8+0,3 g/l (p > 0,1) in lotul de baza versus
66,7%0,5 g/l (p > 0,1) in lotul-martor.

Concomitent cu modificarile clinice si ale
indicatorilor sindroamelor citolitic, colestatic,
hepatopriv, au fost studiati in dinamica indicii
lipidogramei pe parcursul tratamentului.

Asocierea remediului Tivortin - Arginini
hydrochlorridum, solutie perfuzabila 4,2% 100
ml, la tratamentul de baza al pacientilor cu ciroza
hepatica a influentat benefic dinamica concentra-
tiei totale a colesterolului in sange. La pacientii
din lotul de baza, tratati cu Tivortin — Arginini
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hydrochlorridum, solutie perfuzabila 4,2% 100
ml, nivelul mediu al colesterolului total a scazut
semnificativ la finele saptamanii a 4-a de trata-
ment-dela7,84+0,25panala6,61+0,27 mmol/l
(de 1,2 ori; cu 15,6%; p < 0,001). Tratamentul cu
asocierea concomitenta a acestui preparat a
influentat si dinamica trigliceridelor, care, deja
la a 4-a saptamana de tratament combinat, s-au
redusdela3,01£0,28 panala2,11+0,28 mmol/I
(cu 30,0%; p < 0,001),iar lafinalul tratamentului -
panala 1,57 + 0,25 mmol/I (de 1,9 ori; cu 59,4%; p
<0,001),LDL-dela6,15+0,22 pandla5,00+0,15
mmol/l (cu 18,7%; p < 0,001), VLDL - de la 1,30
+ 0,10 panala 1,08 = 0,09 mmol/l (cu 16,9%; p <
0,05), iar nivelul HDL s-a majorat de la 0,95 + 0,09
panala 1,15 £ 0,02 mmol/l (cu 21,1%; p < 0,05).
Pe fundalul tratamentului administrat s-a
inregistrat o dinamica pozitiva a indicelui de ate-
rogenitate, care s-a diminuatde la 6,18+0,14 pana
la4,52+0,16 u.c. (de 1,4 ori; cu 26,8%; p < 0,05).

Concluzii

1. Asocierea preparatului Tivortin — Arginini
hydrochloridum, solutie perfuzabila 4,2% 100 ml,
la tratamentul complex standardizat al cirozei
hepatice insotite de hipertensiune portala, a
avut un efect benefic asupra starii functionale a
ficatului.

2. Obiectivele tratamentului pacientilor
cirotici cu HTP inclusi in studiu au fost normaliza-
rea parametrilor biochimici, reducereariscului de
decompensare si ameliorarea calitatii vietii, ceea
ce a fost obtinut.
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Summary

Intrarenal hemodynamics in the prognostic assessment
of the patients with liver cirrhosis

Liver cirrhosis is characterized by complex changes in
systemic hemodynamics. Especially renal dysfunction
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frequently complicates the clinical course of this disease.

Hemodynamic alterations with reduced effective arterial
blood volume and peripheral vasodilation are followed
by activation of vasoconstrictive hormones and neu-
rohumoral systems. According to the guidelines, acute
kidney injury and chronic kidney disease are defined
according to the serum creatinine (SCr). However, it is
well known that SCr as an important indicator reflecting
kidney function still has severe limitations and limited
potential in the diagnosis of early kidney impairment.
In predicting the outcomes of patients with cirrhosis,
the Model for End-Stage Liver Disease (MELD) and
MELD-Na have been shown to be superior to the tra-
ditional Child—Pugh classification and other systems
of risk stratification. Doppler ultrasound measurement
of the renal resistive index (RRI) is a useful method to
quantify renovascular resistance in cirrhotic patients.
On the basis of previous studies intrarenal RI of 0.70
was considered as a threshold value being indicative of
increased renal vasoconstriction, and may even disclose
progress of the liver disease before changes in labora-
tory results and cirrhotic patients with elevated RRIs
have impaired short and long-term survival. Thus RRI
may help identify high-risk patients that require special
therapeutic care.

Keywords: liver cirrhosis, intrarenal hemodynamics,
renal resistive index, prognostic scores

Pezrome

I/IHmpapeHaﬂbHa}l 2eMOOUHAMUKA 6 npochocmuue-
CKoll OUEHKe nauuernmoe ¢ yuppo3om nedenu

Luppos neuenu xapaxmepuszyemcs CLONCHbIMU U3-
MeHeHusMU 8 cucmemHou cemoournamure. OcobeHHo
noueuHast OUCHYHKYUSL YACHO OCTONCHAE KIUHUYECKOe
meuenue 3mozo 3abonesanus. I'emoounamuueckue
UsMeneHus ¢ yMeHbulenuem 3hghexmusnozo obvema
Kposu u nepugepuueckou sazoouiamayuert conpogo-
AHCOAIOMCSL AKMUBAYUETL COCYOOCYHCUBATOUUX 2OPMOHOB
u Hevipoeymopanvnvix cucmem. Cozenacno obwenpu-
HAAMbIM NPUHYURAM, OCHPOE NOBPENCOCHUe NOYeK U
XpoHuueckoe 3a601e6anue NoYeK Onpedesiomncs 6 3d-
sucumocmu om kpeamununa coieopomku (KC). Oonaxo
xopouwio uzgecmuo, umo KC xax easxcHbwiii nokasamens,
ompadicarowuil hyHKYUIo NoYex, no-npexicHemy umeen
CepbesHble 0ZPAHUYCHUS. U O2PAHUYEHHbLI NOMEHYUA
6 OuazHOCmuKe panHell NOYeYHOU He0OCMamo4HO-
cmu. Tokasano, ymo npu npocHO3UPOBAHUU UCXOO08
nayuenmos ¢ yupposzom, Mooenv 01 KoneuHoU neve-
nounou 6onesnu (MELD) u MELD-Na npegocxooum
mpaouyuonnyro kraccugurayuro Child-Pugh u opyeue
cucmemsl cmpamugpukayuu pucka. onnieposckoe
VILMPA36YKOB0E UMEPEHUe UHOEKCA PE3UCTEHMHOCIU
sHympunoyeynvix apmepuii (MPI1) asénsemcs nonesnvim
MEMOoOOM OJisl KOMUYECMEEHHOU OYEHKU PEHOBACKY ISP~
HOU Pe3UCMEHMHOCIIL Y NAYUEHIMO C YUPPO30M NEeUeHU.
Ha ocnosanuu npeowvioyuux uccreoosanuti UPII 0,70




CUUMANOCh NOPO20BLIM 3HAYEHUEM, YKAZbIBATOUWUM HA
BA30KOHCMPUKYUIO BHYMPUNOUEUHbIX apmeputl, U MO-
JHcem oaoice pacKkpvleamy npocpecc 3a001e6aHUsL NeYeHU
00 uzMeHeHUll 8 1aDOPAMOPHBIX Pe3VIbIMamax, a nayu-
eHmbl ¢ yuppo3om u nogviiuennviMu UPI1 umenu 6onee
Hebnazonpusmuvie KpAmxkoCpouHvle U 00N20CPOYHbLE
NnpOcHO3bl, U DoNee HeONAZONPUAMHYIO 00NICOCPOYHYIO
swiorcusaemocmn. Taxum oopazom, UPII mosicem nomous
BbLAGUMD NAYUEHINOS C BLICOKUM PUCKOM, MPEOYIOUUX
CHeyuanbHO20 Mepanesmuieckoeo yxood.

Knrwouegvie cnosa: yuppos neuenu, uHmpapeHaibHasn
2eMOOUHAMUKA, UHOEKC Pe3UCMEHMHOCIU HYMPUNO-
YeuHvlX apmeputl

Introducere

Ciroza hepatica este frecvent asociata cu
insuficienta renala functionald, in special in sta-
diile timpurii ale patologiei hepatice. Insuficienta
renala este una dintre complicatiile cele mai grave
ale cirozei hepatice si unul din factorii prognostici
atunci cand se ia in consideratie transplantul he-
patic. Pacientii cu ciroza hepatica si insuficienta
renald au un risc mai mare de deces in perioada de
asteptare a transplantului siau mortalitate si mor-
biditate post-transplant crescute, in comparatie
cu cei fard insuficientd renala [17].

In pofida vasodilatatiei splanhnice si
circulatiei hiperdinamice, pacientii cu ciroza hepa-
ticd manifesta un tonus arterial sporit, rezultand o
perfuzie renald precard. Rezistenta vasculara re-
dusa, alterarile hemodinamice cu volum sangvin
arterial efectiv redus si vasodilatatia periferica cu
activarea mecanismelor compensatorii (sistemul
renina-angiotensinad aldosteron, endotelina si
hormonul antidiuretic), sistemelor neuroumorale
(inclusiv activitatea sistemului nervos simpatic)
produc vasoconstrictie renala [1].

Cele mai comune dereglari functionale
renale la pacientii cu ciroza hepatica sunt capa-
citatea redusa de excretie a sodiului si a apei si
reducerea fluxului sangvin renal si a ratei filtra-
rii glomerulare, cea din urma fiind secundara
vasoconstrictiei in patul circulator renal. Prin
urmare, insuficienta renala este direct corelata
cu rata mortalitatii pacientilor cu ciroza hepatica,
fiind de o importanta clinica deosebita in moni-
torizarea minutioasad a functiei renale pentru esti-
marea prognosticului si determinarea metodelor
terapeutice optime [12].

Hemodinamica intrarenala in evaluarea
insuficientei renale la pacientii cu ciroza
hepatica

Parametrii hemodinamicii intrarenale
sunt cel mai frecvent utilizati pentru evaluarea
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rezistentelor intrarenale, fiind markeri-surogati,
derivati prin tehnici duplex Doppler intrarenal.
Indicele de rezistentd renal (IRR) pare a fi cel mai
fidel parametru pentru studierea particularita-
tilor clinico-hemodinamice si functionale ale
rinichilor in utilizarea metodei Doppler renal,
relevand existenta anumitor aspecte clinice si
patofiziologice, a caror stabilire va contribui la
diagnosticarea corecta si timpurie acomplicatiilor
renale la pacientii cu ciroza hepatica. IRR este de-
finit ca raportul diferentei dintre viteza maximald
sistolica si viteza telediastolica la viteza maximala
sistolica, obtinute prin examenul Doppler duplex
intrarenal (arterele segmentare sau interlobare).
Valorile normale ale IRR variaza in diapazonul
0,47-0,70, cu o diferenta intre cei doi rinichi mai
mica de 8%.

Initial, IRR a fost propus de catre L. Pourcelot
pentru definirea rezistentei vasculare in arterele
periferice, fiind preconizat sa aiba o utilitate inalta
in diagnosticul stenozei de artera carotida. Totusi,
studiile ulterioare au demonstrat utilitatea eva-
ludrii IRR la arterele renale (segmetare), carotide,
orbitale si uterine. Actualmente, IRR determinat
la arterele segmentare este un marker al leziu-
nilor vasculare si interstitiale pe larg acceptat,
corespunzand unui risc cardiovascular total
fnalt. Reproductibilitatea si repetitivitatea IRR in
majoritatea cazurilor sunt suficiente sau chiar
foarte bune, dar sunt dependente de operator,
experienta si acuratetea acestuia fiind extrem de
importante pentru obtinerea datelor veridice. in
cazul personalului bine pregatit, variabilitatea
intraobservationala variaza intre 2,01%si 5,1%, in
timp ce variabilitatea interobservationala variaza
intre 3,61%si6,2%. Diferentele intraobservationala
si interobservationala in diapazonul intre 0.02 si
0,04 au fost considerate nesemnificative [3].

In ciroza hepatica, disfunctia imuna si/sau
deregldrile hemodinamice cauzeaza afectarea
renala prin mai multe cai, rezultand uneori chiar
intr-un sindrom hepatorenal. Deci, evaluarea
timpurie a afectdrii renale in ciroza hepatica este
cruciala pentru mentienrea unei functii renale
favorabile si pentru amanarea progresarii bolii.

in ghidul dedicat sindromului hepato-renal
(SHR) al Societatii Internationale de Hepatologie
si in ghidurile KDIGO pentru managementul
insuficientei renale acute si cronice, creatini-
na serica este recomandata pentru evaluarea
functiei renale. Prin urmare, creatinina sericd este
utilizata de clinicieni pentru evaluarea functiei
renale la pacientii cu ciroza hepatica. Cu toate
acestea, de cele mai multe ori, afectarea renala
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precede modificarile creatininei serice in ciroza
hepatica, astfel ca creatinina sericd esueaza in
diagnosticul afectdrii renale in stadiile timpurii
la acesti pacienti.

Exista dovezi certe despre faptul ca
interactiunile dintre hemodinamica portala si cea
sistemica pot induce vasoconstrictia intrarenala
si, respectiv, ca urmare — SHR. Principalele meca-
nisme fiziopatologice tin de cresterea rezistentei
arteriale renale, afectandu-se in special cortexul
renal, ceea ce conduce la hipoperfuzie renala si
hipotensiune arteriala. Volumul mic al ultrafiltra-
tului este resorbit aproape complet in tubii proxi-
mali, pe cand aproape o cantitate nula de sodiu
ajunge pana laansa Henle. Ca urmare, intensifca-
rea activitatii aldosteronului are o aplicare micain
aceasta faza, iar diureticele-standard nu au niciun
efect. Datorita activitatii vasopresinei, urinafinala
este produsa printr-o natriureza hiperosmolara,
iar cantitatea ei variaza intre oligurica si anurica.
in aceste conditii, sistemul de reglare la nivel local
prin intermediul prostaglandinelor, care este de
o importanta clinica neinsemnata, joaca un rol
esential in mentinerea perfuziei renale reziduale.
Eliminarea acestui sistem de reglare poate avea
consecinte nefaste [14].

Conceptul despre dozarea creatininei
serice n cadrul cirozei hepatic este un fals.
Vasoconstrictia renald poate persista saptamani
sau chiar luni pana la inregistrarea unei cresteri
evidente a ureei sau creatininei serice. La pacientii
cu ciroza hepatica, din cauza sarcopeniei, sinteza
redusa de creatinina rezulta in supraestimarea
ratei filtrarii glomerulare. Prin urmare, definitia
actuala a insuficientei renale in ciroza identifica
doar pacientii cu o rata a filtrarii glomerulare
considerabil redusa (<30 ml/min).

Astfel, este foarte prudenta identificarea
insuficientei renale in stadiile timpurii prin me-
tode inalt senzitive, pentru a interveni cat mai
rapid, la necesitate. Metoda de ultrasonografie
duplex Doppler a rinichilor este un instrument
neinvaziv pentru evaluarea fluxului sangvin si a
rezistentei vasculare arteriale ca parametru pen-
tru vasconstrictie. Un studiu mic a demonstrat ca
impedanta renovasculara coreleaza cu tensiunea
portala la pacientii cu ciroza hepatica. IRR serveste
pentru detectarea timpurie a afectarii functiei
renale la acesti pacienti. Rolul vasoconstrictiei in
patogenia patologiei rinichiului cirotic a fost con-
firmatd de corelatia dintre IRR crescut si azotemie.
De asemenea, o corelatie pozitiva a fost descrisa
intre IRR si activitatea reninei plasmatice, precum
si concentratia plasmatica a aldosteronului [10].
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Evaluarea parametrilor hemodinamicii
intrarenale prin tehnica duplex Doppler este o
metoda utila pentru cuantificarea rezistentei
renovasculare la pacientii cu ciroza hepatica.
Mai multe studii au cercetat valoarea-prag a IRR
pentru stabilirea fenomenului vasoconstrictiei
arteriale renale semnificative, valoarea de 0,70
fiind acceptata de cei mai multi autori. In studiul
realizat de Goyal si coaut. [8] s-a raportat ca valo-
rile IRR au fost semnificativ mai inalte la pacietii
cu ciroza hepatica neascitici, in comparatie cu
indivizii sdndtosi, si chiar maiinalte la pacientii cu
ascita chiar si in lipsa cresterii creatininei serice.
RRI creste semnificativ si progresiv la progresarea
patologiei de la ciroza hepatica neascitica la ciro-
zd hepatica cu ascita si la sindrom hepato-renal,
respectiv. Totusi, modificarile longitudinale ale
IRR nu au fost urmarite in studiul respectiv. Va-
lori inalte ale IRR au fost determinate la 16% din
pacientii cu ciroza hepatica fara ascita si la 60%
dintre cei cu ascita.

Intr-un mod similar, mai multi autori au
observat valori mai inalte ale IRR la pacientii cu
ciroza hepatica asociata cu ascitd, in comparatie
cu ceilalti pacienti cirotici. Gotzberger si coaut.
[7] au investigat nivelul IRR la bolnavii cu ciroza
hepatica cu sau fara ascitd, la cei cu steatoza he-
patica si la indivizi sanatosi. IRR era semnificativ
mai Tnalt la pacientii cu ascita, in comparatie cu
cei neascitici (0.74 versus 0.67, p <0.01), si la cei
neascitici comparativ cu subiectii din grupul de
control (0.67 vs 0.62, p <0.01). De asemenea,
48% din pacientii cu ciroza hepatica si creatinina
in limitele normei au prezentat valori inalte ale
IRR. Nu au fost gasite diferente semnificative
intre nivelul IRR la pacientii cu steatoza hepatica
si la subiectii sanatosi (0.63 vs 0.62). Pacientii au
fost urmariti timp de sase luni dupa inrolare, ob-
servandu-se un prognostic nefavorabil la cei cu
valori ale IRR >0,70 [7]. Rezultate similare au fost
raportate si in studiile realizate de Cazzaniga si
coaut. [4], care au notat valori mai inalte la bolna-
vii cu ciroza hepatica, in comparatie cu subiectii
sanatosi. Aceste rezultate sunt in concordanta cu
cele raportate de Ustundag si coaut. [16], Fouad si
coaut. [5], Koda si coaut. [9], cu valori semnificativ
mai inalte ale IRR la pacientii cu ciroza hepatica (P
< 0.05,P < 0.01si P <0.01, respectiv).

Hemodinamicaintrarenala si scorurile de pro-
gnosticin ciroza hepatica

in evaluarea prognosticului pacientilor cu
ciroza, modelul The Model for End-Stage Liver




Disease (MELD) si-a demonstrat superioritatea
asupra clasificarii traditionale Child-Pugh si a
altor scoruri de stratificare a riscului. Mai multe
studii au demonstrat ca hiponatriemia este un
predictor puternic al mortalitatii timpurii inde-
pendent de scorul MELD. Astfel, a fost propus un
scor de alternativa, care sa includa sodiul seric,
denumit MELD-Na. Acurateatea celui din urma
este usor superioard fatd de scorul clasic MELD
pentru candidatii la transplant. Dupa cum am
mentionat anterior, creatinina serica (una din
componentele scorului MELD) are o acuratete
redusa in diagnosticul disfunctiei renale, din ca-
uza producerii reduse de creatinina de catreficat,
malnutritiei protein-calorice si atrofiei musculare.
Deci, este necesara introducerea markerilor noi,
fezabili pentru utilizarea in practica cotidiana.

Recent, Gotzberger si coaut. [7] au de-
monstrat noninferioritatea IRR ca specificitate si
sensibilitate fata de scorul MELD. De asemenea,
o corelatie pozitiva intre IRR si MELD (r = 0.86, P
< 0.001) si MELD-Na (r = 0.769, P <0.001) a fost
observatd in studiul realizat de Abdel-bary si coa-
ut.: pacientii cu IRR inalt prezentau scoruri MELD,
MELD-Na si creatinind maiinalte fata de cei cu IRR
normal. Aceste date sunt in concordanta cu cele
prezentate de Umbro si coaut. [15].

O alta constatare realizata de Abdel-bary si
coaut. [10] side alti crecetatori [18] a fost corelatia
dintre IRR si clasificarea Child-Pugh. Mai mult
decat atat, pacientii cu clasa Child C prezentau
cele mai inalte valori ale IRR, urmate de Child B
si, in fine, de cei cu clasa Child A. Aceste date sunt
concordante cu un numarimpunator de alte stu-
dii, care au dezvaluit ca pacientii din clasa Child
C au cele mai inalte valori ale IRR, in comparatie
cu celelate clase: Yan si coaut. (P < 0.01) [18];
Al-Karemy si coaut. (P < 0.01) [2] si Sacerdoti si
coaut. [13].

Concluzii

Astfel, putem conchide ca IRR este un test
functional eficient, neinvaziv, economic, ce ofera
informatii utile pentru managementul si pro-
gnosticul pacientilor cu ciroza hepatica. Conform
rezultatelor multiplelor studii, valorile crescute ale
IRR pot dezvilui progresarea patologiei hepatice
chiar inaintea modificarilor datelor de laborator,
iar pacientii cu ciroza hepatica si valori crescute
ale IRR au un prognostic redus de supravietuire,
atat pe termen scurt, cat si pe termen lung. Asadar,
IRR ar putea fi util in identificarea pacientilor care
necesita asistenta terapeutica speciala.
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IRR ar trebui sa fie evaluat initial pentru fie-
care pacient cu ciroza hepatica, si apoi urmarit la
fiecare vizita de rutina la intervale de 6-12 luni,
pacientii cu IRR peste valoarea prag fiind urmariti
laintervale mai scurte. Cu toate acestea, sunt ne-
cesare studii populationale mari pentru evaluarea
ratei supravietuirii pe termen scurt si pe termen
lung, pentru confirmarea importantei IRR in eva-
luarea severitatii patologiei si a prognosticului
pacientilor cu ciroza hepatica [11].
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Summary
Hepatic metabolism of clopidogrel

The purpose of the paper was to investigate the pathways
of hepatic metabolism of clopidogrel by cytochrome P450
enzymes, depending on the genes encoding polymorphism.
The bibliographic sources from 2001-2016 were explored
in the databases: PubMed, Google Scholar, Cochrane. It
was concluded that clopidogrel is biotransformed by the
hepatic cytochrome P450 enzymes in its active metabolite.
The pathway of biotransformation of clopidogrel into the
active metabolite undergoes two oxidation steps, involv-
ing several enzymes of cytochrome P450, predominantly
CYP3A44 and CYP2C19, which play a leading role in this
process. Genes encoding cytochrome P450 enzymes may
have different polymorphisms, producing enzymes with
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varying biotransformation activity of clopidogrel in the
active metabolite.

Keywords: clopidogrel, biotransformation, metabolite

Peztome
Ileuenounvliit memabonuzm Kionuoozpens

Lenvio Oannoti pabomvl 6bLIO UCCIEO08AHIUE NEYEHOUHO20
MemabonuzmMa Kionuoozpeis hepmenmamis yumoxpoma
P450 6 3asucumocmu om nonumop@huzma KOOUpYIOWUX ux
2enos. bubauoespaguueckue ucmounuxku ¢ 2001 no 2016
200061 ObLU U3yyenvl 8 bazax oannvix: PubMed, Google
Scholar, Cochrane. Bvin coenan 661600 0 mom, umo Kjio-
nuoozpens buompancgopmupyemcs pepmenmamiu nee-
HOuHO20 yumoxpoma P450 6 e2o axmuernom memadonume.
Ilyms buomparcgopmayuu Kionuooepens 8 akmueHblil
Memabonum npemepneéaem 06e CIMAaOUU OKUCTEHUsL C
yuacmuem HeckorbKkux gepmenmos yumoxpoma P450,
npeumyugecmeerno CYP344 u CYP2C19, komopuie uepa-
10m 8eOYULYIO POTib 6 5mMoM npoyecce. I envl, Kooupyiouue
@epmenmor yumoxpoma P450, mocym umems pasmoie
ROAUMOPPUIMYL, NPOU3B00SL (hepMeHmbl ¢ PA3TUYHOU
OUOMpanchopMayuUOHHOU AKMUBHOCMIBIO KIIORUOOZDETISL
8 aKMueHoOM Memaobonume.

Knioueswvie cnosa: kionuoozcpens, buompancghopmayus,
Memabonum

Introducere

Clopidogrelul este un antiplachetar din gru-
pa tienopiridinelor, care in ficat se transforma
in substanta activa, ce inhiba in mod ireversibil
fixarea adenozindifosfatului (ADP) pe receptorii
plachetelor sangvine siface imposibild agregarea
plachetara [4, 18]. Este cunoscuta utilizarea aces-
tui preparat pentru prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii cu risc cardiovascular
inalt in tratamentul sindroamelor coronariene
acute [6, 13].

Terapia dubla antiplachetara (aspirina si
clopidogrel) reduce numarul pacientilor care
prezinta rezultate cardiovasculare adverse cu
20% fata de aspirind in monoterapie. Cu toate
acestea, aproximativ 10% dintre pacienti prezinta
evenimente aterotrombotice suplimentare, chiar
si in timpul tratamentului cu antiplachetare du-
bla.Variabilitatea raspunsului individual, inclusiv
Jrezistenta’, a fost atribuitd aparitiei acestor eve-
nimente [1].

Scopul lucrarii a fost analiza literaturii privind
metabolizarea hepatica a clopidogrelului de
catre enzimele citocromului P450 in functie de
polimorfismul genelor care le codifica.

Meteriale si metode

Studierea surselor bibliografice a avut loc
in anii 2001-2016, in bazele de date: PubMed,
Google Scholar, Cochrane.




Rezultate obtinute

Clopidogrelul nu afecteaza agregarea pla-
chetara indusa de adenozinul difosfat (ADP) cand
sunt addugate in vitro pana la 500 uM, ceea ce
sugereaza ca transformarea lui hepatica in vivo in-
tr-un metabolit sau metaboliti activi este necesara
pentru exercitarea efectelor antiplachetare [2].

A fost descris un metabolit activ, cu durata
scurta de viatd, al clopidogrelului, care induce
alterari ireversibile ale receptorului plachetar
ADP-P2Y12 [4, 6].

Acest preparat este metabolizat prin doua
cai metabolice principale: una mediata de catre
esteraze si care conduce la hidroliza in derivatul
carboxilicinactiv (85% dintre metabolitii circulanti)
si cealalta mediata de enzimele citocromului P450
[15]. Transformarea clopidogreluluiin metabolitul
sau activ urmeaza doua etape oxidative. Prima
etapa oxidativa implica inserarea unui atom de
oxigen in clopidogrel, pentru a se obtine 2-oxo-
clopidogrelul — un metabolit de tiolactona (vezi fi-
gura). A doua etapa de oxidare implica bioactivarea
suplimentara a metabolitului de tiolactona, pentru
a produce metabolitul activ, ce se leaga ireversibil
la receptorul plachetar P2Y12 [4, 15].

Metabolizarea clopidogrelului
Clopidogrelul

— Absorbtie intestinali\
Metabolizare hepatica Esteraze

CYP344/5
CYP2C9

CYP142

CYP2B6

cyr2c19
2-oxo-clopidogrel
CYP2B6

CYP2C19 ADP

Mataboliti inactivi (85% din doza de clopidogrel)

Metaboliti activi (15% din doza de clopidogrel) — receptorul P2Y12

Notd: CYP - citocromul P450; ADP - adenozindifosfat,
P2Y2 - receptor plachetar.

in etapele de biotransformare sunt impli-
cate mai multe enzime ale citocromului P450
(CYP450): CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6, CYP2(C9 si
CYP3A4/5 [7, 15]. CYP3A4 si CYP3A5 sunt enzi-
mele responsabile de oxidarea inelului tiofenic al
clopidogrelului la 2-oxoclopidogrel, care este in
continuare oxidata, ducand la deschiderea tiofe-
nului siformarea atat a carboxilului, cat si a tiolului
[10]. CYP2C19 este implicat in formarea atata me-
tabolitului activ, cat si a produsului intermediar
2-oxo-clopidogrel (vezi figura). Dupa formarea de
metabolit tiolic activ, prin biotransformare hepa-
ticd, acesta formeaza o punte disulfidica, ce se
leaga rapid si ireversibil de receptorii plachetari,
inhiband astfel agregarea plachetara.

HEPATOLOGIE

Este cunoscut faptul ca enzima hepatica
CYP2C19 contribuie la metabolismul multor me-
dicamente relevante din punct de vedere clinic,
cum ar fi antidepresantele, benzodiazepinele,
mefenitoina, unii inhibitori ai pompei de prononi
si clopidogrel [2].

Asocierea inhibitorilor pompei de protoni
la tratamentul cu clopidogrel a dovedit o re-
ducere a complicatiilor gastrointestinale, insa
exista suspiciuni cd, mai ales omeprazolul, dar si
alti inhibitori ai pompei de protoni, determina o
reducere a actiunii antiagregante a clopidogrelu-
lui. Clopidogrelul este un prodrog care necesita
activare hepatica enzimatica de catre CYP2C19,
pe cand omeprazolul este un inhibitor potent al
acestei enzime [8].

Este cunoscut faptul ca si enzima CYP3A4
joaca un mare rol in metabolizarea clopidogre-
lului, si anume CYP3A4 si CYP3A5 sunt enzimele
responsabile pentru oxidarea inelului tiofenic al
clopidogrelului la 2-oxo-clopidogrel [12].

in studii s-a demonstrat ca la administrarea
concomitentd a clopidogrelului cu atorvastati-
na, aceasta fiind un inhibitor al CYP3A4, inhiba
metabolismul clopidogrelului. La administrarea
concomitenta a clopidogrelului cu rifampicina,
care este un inductor al CYP3A4, creste eficaci-
tatea clopidogrelului [9].

Enzimele necesare in biotransformarea
hepatica a clopidogrelului pot fi produse de
polimorfismele genelor care le codificd, astfel
aceste enzime avand activitate variata (activitate
normald, scazuta, absenta sau crescutd). Au fost
identificate polimorfisme specifice ale genei care
codifica CYP2C19 variata (vezi tabelul), ce induc
alterari ale activitatii enzimatice [4, 11].

Polimorfismele genei CYP2C19si efectul asupra activitdtii
enzimatice

Alela Modlficarea Efectul asupra
CYP2C19 nucleotidica activitatii enzimatice
*] Alela de tip ,,salbatic | Activitate normala
*2 c.681G>A Activitate absenta
*3 c.636G->A Activitate absenta
*4 c.1A->G Activitate absenta
*6 ¢.395G->A Activitate absenta
*7 IVS5+2T->A Activitate absenta

Activitate foarte
"8 ¢358T->C redusd (70-90%)
*17 c.-806C->T Activitate crescuta

Notd: CYP2C19*1 - alela cu activitate normala;
CYP2C19*1 - alela cu activitate absenta etc.; c.681G-
>A - modificari ce au loc la nivel de nucleotid.
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Toate polimorfismele identificate sunt
autozomal recesive, astfel ca numai indivizii
homozigoti sau heterozigoti sunt, metabolizatori
lenti”. Persoanele heterozigote, cu o alela normala
si una polimorfica, reprezinta un fenotip meta-
bolic intermediar, intre ,metabolizator extensiv”
si,metabolizator lent”[11].

Alelele care determina pierderea sau redu-
cerea severa a activitatii enzimatice (¥2, *3, *4,
*6, *7, ¥8) sunt asociate cu o inhibitie plachetara
mai redusa, cu un risc crescut de complicatii
cardiovasculare, cum ar fi infarctul miocardic,
tromboza de stent, accidente vasculare cerebrale,
in comparatie cu persoanele homozigote pentru
fenotipul ,salbatic” (*1/*1). Totodata, persoanele
purtatoare ale alelei *17 sunt considerate ,me-
tabolizatori rapizi” si prezinta un risc crescut de
sangerdri in cursul administrarii clopidogrelului
[3,5,14,15].

Concluzii

1. Clopidogrelul este supus biotransformarii
de catre enzimele citocromului P450 hepatic in
metabolitul sau activ.

2. Calea de biotransformare a clopidogre-
lului in metabolit activ parcurge doua etape de
oxidare, cu implicarea mai multor enzime ale
citocromului P450; enzimele CYP3A4 si CYP2C19
au rolul principal in acest proces.

3. Genele codificatoare de enzime CYP3A4
si CYP2C19 ale citocromului P450 pot avea diferite
polimorfisme, producand enzime cu activitate
variata de biotrasformare a clopidogrelului in
metabolit activ.
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Summary

Novel risk biomarkers of cardiovascular pathology in
nonalcoholic fatty liver disease

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) affects up
to a third of the population worldwide and may confer
increased cardiometabolic risk with consequent adverse
cardiovascular outcomes independent of traditional
cardiovascular risk factors and the metabolic syndrome.
Cardiovascular diseases (CVD) are still the number
one cause of death globally. NAFLD is a marker of
pathological ectopic fat accumulation combined with
a low-grade chronic inflammatory state. This disease
leads to pathophysiological processes including ab-
normal glucose, fatty acid and lipoprotein metabolism,
increased oxidative stress, deranged adipokine profile,
hypercoagulability, endothelial dysfunction, and ac-
celerated progression of atherosclerosis. Thus, athero-
sclerosis induces to a dysfunctional cardiometabolic
phenotype with cardiovascular mortality representing
the main mode of premature death in NAFLD. Novel
biomarkers like gamma-glutamyltransferase, hemo-
globin level, serum bilirubin and uric acid have been
associated with risk of cardiovascular events in NAFLD.
The understanding of relation between these markers,
NAFLD and CVD could lead to better stratification of
patients with high CV risk.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cardiovas-
cular risks, gamma-glutamyltransferase, hemoglobin
level, serum bilirubin, uric acid

Pezrome

Hoegvie buomapkepul pucka cepoeuno-cocyoucmoi
namonozuu npu 6e3aaK0201bHOU HCUPHOU DOIEe3HU
neuenu

besanxozonvrasn srcuposas bonesnv newenu (BAXKBII)
nopascaem b6onee mpemu HAceleHUs 6 Mupe.
BAJKEII moocem ysenuuueams pucku pa3gumus
KapOUuo8acKyIapHOl NAmMonI02uu, ¢ NOCAe0VIOuWUMU
HeONa2oNPUAMHBIMU CEPOEUHO-COCYOUCBIMU UCXO0AMU,
He3a8UCUMO OM HAAUYUS MPAOUYUOHHBIX PAKMOPOE
CepoeyHo-coCcyoucmozo pucka u mMemadoiuyeckozo
cunopoma. Cepoeyno-cocyoucmole 3a601e68aHUs
(CC3) no-npescuemy AAAIOMCA OCHOBHOU NPUUUHOU
cmepmu 60 ecem mupe. Ilamozennoe naxonienue
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IKMONUYECKO20 HCUPA U COCTNOAHUE HEBLIPANCEHHO20
XPOHUYECKO20 60CHANEHUSA XApAKMepHbl 015
BAKBII. Dmo 3aboneséanue noseisiemes 61azooaps
NAMON0SUHECKOMY MeMabOIUIMYy 2NI0KO3bl, ACUPHBIX
KUCTIOM U TUNONPOMEUHO8, NOBbIUEHUIO OKCUOAMUBHO20
cmpecca, cunepKoazyiayuu, dHOOMeIUdIbHOl
OuUchYHKYUU, a MAKIHCe YCKOPEHUIO NPOSPECCUPOBAHUSL
amepockneposa. Takum obpaszom, amepockiepos
npusooum K Gopmupo8anuio OUCHYHKYUOHATIbHO2O
Kapouomemabonuueckoeo penomuna, ymo onpeoensem
cepoeuno-cocyOUCmyIo CMePMHOCIb, SABISIOWYIOC
OCHOBHOU NPUYUHOU NPENCOCEPEMEHHOU CMeEpmU npu
6 BAJKBII. Hosvie buomaprepul, maxue Kax 2amma-
2nymamMunmpancepasa, 2emMoziooun, CbleOPOMOYHbll
ounupyoun u mMoyesas KUCIOmMa AcCOYUUPOBAHbL C
PUCKOM CepOeyHO-COCYOUCbIX 3a001e8AHUTL NPU
BAJKFII. [onumanue 63aumocessu mexncoy 3mumu
mapxepamu, BAXXBII u CC3 moocem npugecmu K
VIYUUEHUIO 8bIABNeHUs NAYUEHINO8 C 8bICOKUM PUCKOM
CepoeyHO-coOCYOUCbIX 3a001e8aHUI.

Knrwouesvle cnosa: Oezankozonvhas sicupras 6onesHsb
neuexu, cepoeyHo-cocyoucmole pucku, 2amma-
2YMAMUTIMPAHCPHEPA3ZA, 2eMO2TIOOUH, Cbl8OPOMOYHbIL
ounupybuH, Mouesas KUcioma

Introducere

Potrivit datelor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii, bolile cardiovasculare (BCV) reprezinta
prima cauza a mortalitatii in lume. Aproximativ
17.7 milioane de oameni au decedat din cauza
BCV in anul 2015, aceasta constituind 31% din
valoarea totala a mortalitatii la nivel global. Per-
soanele ce pot suferi de o maladie cardiovasculara
sunt expuse la riscuri metabolice (hiperlipidemie,
hipertensiune si diabet) si riscuri comportamen-
tale, precum ar fi: dieta incorectd, sedentarismul,
fumatul si abuzul de alcool. Modul de viata
sedentar si obezitatea asociate cu o alimentatie
incorecta si un grup mare necunoscut de factori
genetici au o interactiune certd pentru a produce
sindromul metabolic (SMet). Evaluarea sindromu-
lui metabolic este 0 componenta importanta a
stratificdrii riscurilor cardiovasculare.

Au fost elaborate mai multe algoritmuri
pentru evaluarea riscului clinic, care prezic eve-
nimentele cardiovasculare intr-un mod diferit
si sunt calibrate in diferite regiuni geografice si
diversi pacienti si cohorte de populatie. Scorul
Framingham (FRS) prezice riscul in urmatorii 10
ani de a avea orice eveniment cardiovascular, in
timp ce PROCAM prezice doar riscul de a avea
infarct miocardic. Algoritmul SCORE prezice mor-
talitatea cauzata de infarctul miocardic. Niciunul
dintre aceste scoruri nu a fost realizat pentru a fi
utilizat la pacientii simptomatici. Modelul de pre-
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testare Diamond Forrester a fost intocmit pentru
a evalua la pacientii simptomatici probabilitatea
de a avea BCV. Cu toate acestea, nu se stie care
algoritm este cel mai potrivit pentru a prezice
probabilitatea de a avea BCV [13].

Boala ficatului gras nonalcoolic (BFGNA)
afecteaza pand la 1/3 din populatia globala si
poate constitui un risc cardiometabolic inalt cu
urmadri nefavorabile in patologia BCV, necon-
siderand factorii de risc traditionali si prezenta
sindromului metabolic. Maladia este caracterizata
prin rezistenta la insulind si deseori este asociata
cu diabetul zaharat tip Il si cu obezitatea. BFGNA
este un marker al acumularii patologice de gra-
simi ectopice, combinate cu un grad scazut de
inflamatie cronica, aceasta manifestindu-se prin
anumite procese patofiziologice nocive: dereglari
ale metabolismului glucozei, ale acizilor grasi
si lipoproteinelor; cresterea stresului oxidative;
hipercoagulabilitate; disfunctie endoteliala si pro-
gresare rapida a procesului de ateroscleroza. Cea
din urma duce la alterarea fenotipului cardiome-
tabolic, cu cresterea riscului de moarte prematura
in maladia ficatului gras nealcoolic [3]. Scopul
accestui articol este analiza noilor factori de risc
cardiovascular pentru pacientii cu BFGNA.

I. Patogeneza BCV in BFGNA

BFGNA este cea mai frecventa cauza a pa-
tologiei hepatice cronice in populatia generala,
caracterizandu-se prin infiltratia lipidica a cel
putin 5% de hepatocite, cu un consum de alcool
ce nu depaseste 20 g/zi (2,5 unitati), in absenta
altor patologii hepatice. BFGNA progreseaza
de la steatoza simpla, fara semne de inflamatie,
pana la steatohepatitd insotitd de inflamatie,
balonare si necroza hepatocitelor. Stadiul final
al evolutiei este ciroza, care prezinta un risc inalt
pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular.
Steatohepatita nonalcoolica (SHNA) este stadiul
mai avansat al acestei maladii, componentul
"inflamator” suplimentar steatozei constituie un
risc sporit de morbiditate si mortalitate in ma-
ladiile cardiovasculare decat o simpla steatoza.
Rezistenta la insulind si obezitatea, ambele fiind
indici importanti in sindromul metabolic, sunt
ferm asociate cu progresarea steatozei hepatice
nonalcoolice [10].

Prevalenta BFGNA la indivizii cu sindrom
metabolic este de 4 ori mai mare in comparatie cu
cei ce nu au aceasta maladie; 30% din indivizii cu
BFGNA au sindrom metabolic [2]. Cateva studiiau
demonstrat cresterea prevalentei aterosclerozei
coronariene la pacientii cu BFGNA.
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Hamaguchi et al. [1] au analizat 1637 de
indivizi sanatosi, inrolati pentru un control pre-
ventiv, si a gasit 19% din ei avand schimbari ul-
trasonografice care denotau prezenta BFGNA. La
al 5-lea an de examinare, 5,2% din grupul BFGNA
au suferit de un accident CV, in comparatie cu 1%
din grupul de control fara BFGNA. Printr-o serie
de analize variate, asocierea dintre steatoza he-
patica nonalcoolica si posibile accidente cardio-
vasculare a fost demonstrata independenta de
SMet, precum si factorii de risc cardiovasculari
conventionali. Chiar daca aceste studii arata ca
BFGNA poate fi considerata un predictor in pato-
logia cardiovasculara, independent de prezenta
sau absenta diabetului zaharat, exista limitari prin
lipsa sensibilitatii ultrasonografice in determina-
rea BFGNA [3].

l.1. Rezistenta la insulina (RI)

Continutul de grdsime in ficat pare a fi cel mai
bun predictor al rezistentei la insulina in muschii
scheletici, tesutul adipos si ficat. Evenimentele
cardiovasculare nefavorabile sunt asociate cu
prezenta grasimii sau a inflamatiei in ficat si
cresc progresiv in stadiile avansate ale BFGNA.
Dezvoltarea Rl este factorul-cheie in initierea si
progresarea BFGNA, fiind cauza alterarii metabo-
lismului glucozei, acizilor grasi si lipoproteinelor.
Dereglarea transportului celular al acizilor grasi
liberi (AGL), cauzat probabil de hiperinsulinemie,
este implicata in patogeneza distributiei ectopice
a grasimii prin redirectionarea trigliceridelor (TG)
de la tesutul adipos spre alte organe-tinta, pre-
cum ar fi muschii scheletici si ficatul. Ca urmare,
se deregleaza sistemul de semnalizare a insulinei
in aceste tesuturi, ceea ce duce la exacerbarea Rl
si la o cascada cardiometabolica disfunctionala.
Procesele inflamatorii, adipokinele, acumularea
excesiva de grdsime in alte organe decdt tesutul
adipos (grdsimi ectopice) conduc la cresterea
riscului CV [3].

l.2. Grdsimea viscerala (GV)

GV pare a avea o corelatie pozitiva inde-
pendenta cu volumul grasimii hepatice. AGL
plasmatici reprezinta principala sursa de TG
hepatice in BFGNA, explicand asocierea dintre
SMet si BFGNA - circumferinta abdominala (CA)
reprezintd un criteriu pentru Smet. Studiile arata
ca cresterea masei GV este independent asociata
cu deteriorarea tolerantei la glucoza, rezistenta
la insulina si dislipidemie [4]. Asadar, cresterea
masei GV reprezintd un risc pentru BCV, indiferent
de prezenta diabetului.




Lipoliza crescuta a grasimii viscerale, indusa
de rezistenta la insuling, provoaca sporirea fluxu-
lui AGL in vena portal3, fiind transportati direct
spre ficat, ce provoaca cresterea continutului de
grasimi hepatice. Mecanismul descris explica
interrelatia grasimii viscerale cu cea hepatica
si reprezinta esenta ipotezei numite “portald”.
GV, pe langa faptul ca este un organ-depozit, se
considera si metabolic activa, secretand diferite
adipokine, citokine si hormoni cu rol de reglare
a inflamatiei, grasimii hepatice, Rl si in acest fel
modifica riscurile pentru BCV. Obezitatea, in unele
situatii, reprezinta o forma usoara de inflamatie
sistemica, ce conduce la dezvoltarea vasculopa-
tiilor si la cresterea riscului CV, prin eliberarea
continua a moleculelor bioactive proinflamatorii
si aterogenice [3].

I.3. Grasimea din epicard

Grasimea din epicard este localizata in
apropiere de miocard si adventitia coronarelor;
avand o vascularizare comund, executd un efect
paracrin si vasocrin asupra cordului si vaselor
acestuia. Cresterea volumului grasimii din epicard
sau pericard (epicardica si pericardicd) coreleaza
cu cantitatea GV la pacientii obezi si nonobezi.
Nivelul de adiponectina este cu mult mai jos in
tesutul adipos epicardic izolat de la pacientii cu
patologie coronariana severd, in comparatie cu
cei fara aceasta maladie. Volumul de grasime
pericardica de asemenea coreleaza cu multipli
markeri inflamatori si cu stresul oxidativ, prin
urmare avand similaritati in functia proinflama-
torie a adipokinei intre grasimea epicardica si
cea viscerala.

Grasimea pericardica poate prezice, de sine
statator, manifestdrile nefavorabile CV la pacientii
asimptomatici, chiar si dupa ajustarea lor conform
scorului Framingham si indicelui masei corporale
(IMC). Scaderea ponderala prin exercitii fizice si
o dieta slab calorica duc la reducerea grasimii
epicardice, viscerale, si la cresterea sensibilitatii
la insulina. Cresterea volumului de grasime epi-
cardica are o legatura clar negativa cu indicele
cardiac, coreland direct cu nivelul de TG intrami-
ocardice. Grasimea epicardica si cea miocardica
sunt depozite ectopice ale grasimii si pot fi cu
siguranta considerate un marker patofiziologic al
dezvoltarii BFGNA si Rl si a patologiei CV [3].

I.4. Inflamatia

Stresul oxidativ si stresul reticulului endo-
plasmatic (RE) provoaca eliberarea citokinelor
inflamatorii. Inflamatia are un rol primordial pen-
tru toate stadiile aterosclerozei, inclusiv disfunctia
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endoteliald, formarea placii ateromatoase si
tromboza. Cresterea severitatii inflamatiei si a
rezistentei la insulina in BFGNA duce la urmari
cardiometabolice nefavorabile. Proteina C-reac-
tiva (PCR) de inalta sensibilitate (produsa de ficat
si fiind un marker al inflamatiei) este un predictor
independent al evenimentelor CV. Exista o puter-
nica legatura intre PCR si supraponderabilitate, in-
dicand ca unele asocieri dintre PCR si accidentele
cardiovasculare sunt cauzate de adipozitate, chiar
daca alte riscuri cardiovasculare, precum fumatul
si rezistenta la insulind, coreleaza independent
cu valorile PCR. Exista o presupunere ca nivelul
de PCR poate juca un rol cauzal pentru riscul
aterosclerotic (inflamatia pare a preceda cresterea
in greutate) [2].

Fibrinogenul si inhibitorul activdrii de plas-
minogen-1 (PAI-1) provin de asemenea din
tesutul hepatic si sunt activatori ai sistemului de
coagulare, favorizand aterotromboza. Un studiu
realizat de Targher et al.[12] a aratat ca pacientii
cu steatohepatita nonalcoolica, confirmata prin
biopsie, aveau niveluri semnificativ mai ridicate
de PCR de mare sensibilitate, de fibrinogen si
PAI-1, comparativ cu controlul.

Factorul nuclear kappa-B (NF-kB) este un
factor de transcriptie hepatocelular care joaca
un rol-cheie in inflamatia intrahepatica. Nivelul
crescut de NF-kB conduce la producerea hepatica
a citokinelor proinflamatorii IL-6, IL-1b si TNF-a,
precum si la activarea celulelor Kupffer si a ma-
crofagelor, posibil agravand inflamatia hepatica.
Steatoza hepatica poate provoca inflamatia prin
lipotoxicitate si reactii ale stresului oxidativ din re-
ticulul endoplasmatic, precum si prin disfunctiile
mitocondrice prin oxidarea crescuta a acizilor
grasi in exces. Disfunctia si deteriorarea mitocon-
drica sunt asociate cu Rl si ateroscleroza in mai
multe studii, reprezentand o legatura plauzibila
intre BFGNA si riscul crescut de BCV.?

l.5. Dislipidemia

BFGNA este caracterizata printr-un profil
lipidic aterogen, format dintr-un nivel crescut
de TG, lipoproteine VLDL (very low-density lipo-
protein), LDL (low-density protein), colesterol, o
concentratie marita de apolipoproteina B100 si
un nivel scazut de HDL (high-density lipoprote-
in). Acest profil dislipidemic este ferm asociat cu
rezultate cardiovasculare nefavorabile [3].

|.6. Metabolismul miocardic in BFGNA

Un studiu [7] a determinat ca pacientii cu un
nivel crescut de grasime hepatica prezinta valori
mult scazute ale sensibilitatii la insulind, asimi-
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larea redusa a glucozei de catre miocard, redu-
cerea fluxului coronarian de rezerva si cresterea
valorilor markerilor inflamatori si a moleculelor
de adeziune. S-a constatat prezenta unei afectari
masive a metabolismului energetic al ventriculu-
lui stang, precum si cresterea grasimii epicardice
la pacientii cu BFGNA, in comparatie cu grupul
de control. in acelasi timp, la ambele grupuri
studiate structura morfologica a ventriculului
stang si functia sistolicd/diastolica nu au prezen-
tat schimbari patologice. Se concluzioneaza ca
pacientii cu steatoza hepatica pot avea dereglari
ale metabolismului cardiac inainte de remodela-
rea structurala si functionald cardiacd, ducand la
cresterea masei ventriculare stangisila disfunctia
diastolica. Factorul precipitant pentru acest feno-
tip cardiac disfunctional pare a fi dezvoltarea RI
hepatice si sistemice, urmata de hiperinsulinemie
si nivel inalt de disponibilitate a AGL, asociat cu
rezistenta miocardica la insulina.

Metabolismul energetic produs de cardio-
miocite devine ineficient, trecand mai degraba
la grasimi decat la oxidarea glucozei, ceea ce se
produce in conditii fiziologice, si producand mai
putin ATP per moleculd de oxigen consumata.
Prin acest surmenaj progresiv se potenteaza
disfunctia miocardica, ceea ce conduce in cele
din urma la remodelare compensatorie-adaptiva
sileziune miocardiaca. Excesul de aport al acizilor
grasi liberi conduce de asemenea la lipotoxicitate
cardiaca prin acumulare de lipide intracelulare si
depasirea capacitatii oxidative a cardiomiocitului,
rezultand in cresterea stresului oxidativ, apoptoza
cardiaca si disfunctia acesteia [3].

Il. Biomarkeri noi ce conduc la dezvoltarea
BCV

I.1. Disfunctia adipocitelor

Dezechilibrul energetic duce la un nivel
crescut de glucozd si TG in sdnge, cauzand hiper-
trofia si hiperplazie adipocitard, prin urmare si
procese inflamatorii in tesutul adipos. Hiperplazia
si hipertrofia deregleaza capacitatea de absorbtie
a nutrimentilor excesivi, astfel adipocitele nu pot
depozita TG si glucoza, ceea ce duce la disfunctie
adipocitara. Disfunctia adipocitara este repre-
zentata prin inflamatie locald, caracterizata prin
infiltrarea cu celule inflamatoare si nivel crescut
de citokine proinflamatorii, care la randul lor
activeaza alte cascade inflamatorii [2].

I.2. Adipokinele

Adipokinele sunt proteine bioactive se-
cretate de tesutul adipos. Productia dezechili-
brata a adipokinelor participa in patogeneza
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comorbiditatilor asociate cu obezitate (dereglari
ale metabolismului lipidic si glucidic, tulburari
de satietate, cresterea inflamatiei, tulburari ale
hemostazei si angiogenezei, cresterea presiunii
sangvine). Leptina si adiponectina reprezinta
cele mai proeminente functional adipokine, ce
moduleaza rezistenta la insuling, inflamatia si
stresul oxidativ.

Leptina este un factor al satietatii, predomi-
nant sintetizat in adipocite, este un instrument
de reglare a apetitului si a metabolismului de la
nivelul hipotalamusului. Teoretic, functia leptinei
este de a scadea apetitul in caz de suprapondera-
bilitate si a creste cheltuelile energetice.

Adiponectina este un hormon specific
tesutului adipos, cu proprietati aniinflamatoare
si insulin-sensibilizante, fiind si un factor de
protectie impotriva obezitatii si patologiilor
asociate. Nivelurile inalte ale adiponectinei (in
special forma adiponectinei cu greutate mole-
culard inalta) au fost asociate cu valori scazute
ale PCR, valori diminuate ale grosimei intimei
carotidelor si sensibilitate adevcatad la insulina. Cel
mai promitator este faptul ca adiponectina poate
fi modificata prin simple schimbari ale modului
de viata. Utilizarea adiponectinelor ca biomarkeri
ai sensibilitatii la insulina si/sau ca factor de risc
cardiovascular capata tot mai mult support [2].

I.3. Disfunctia mitocondriala si stresul
oxidativ (SO)

Excesul nutritiv ce produce disfunctie adipo-
citara si stresul reticolului endoplasmatic poate
duce la disfunctie mitocondrica si SO. Surplusul
de nutrimente provoaca o hiperactivitate mito-
condrica. SO apare atunci cand formarea tipurilor
de oxigen reactiv si a altor elemente nu mai poate
fi controlata prin reactii compensatorii ale retelei
antioxidante endogene. SO pare a juca un rol
important in metabolismul colesterolului. LDL-ul
oxidat este toxic pentru vascularizatie, iar unele
studii invitro au demonstrat ca HDL se comporta
ca un antioxidant [2].

lll. Biomarkeri noi ce conduc la dezvoltarea
BCV la pacienti cu BFGNA

Pe langa faptul ca SMet insusi conferd un risc
dublu de mortalitate CV, exista alte dovezi care
asociaza BFGNA cu cresterea riscului morbiditatii
CV, mai mult decat cele asociate criteriilor MetS.
BFGNA in sine contribuie la accelerarea atero-
genezei.

lIl.1. Gamaglutamiltransferaza

Numeroase studii epidemiologice [1, 5] au
semnalat o incidenta crescuta a BCV la pacientii




cu BFGNA, in comparatie cu populatia generala.
Unele dintre aceste studii au aratat o asociere
semnificativa intre cresterea nivelului gamaglu-
tamiltransferazei (GGT) si mortalitatea CV (durata
medie de urmarire a fost de 12 ani), dupa ce au
fostinlaturati factorii de risc tipici cardiovasculari
siajustat IMC. Fraser A. et al. [5] in metaanaliza ce
a vizat 10 studii a confirmat existenta unei lega-
turiindependente intre nivelul crescut de GGT si
evenimentele CV nefavorabile. Totusi, GGT este
exprimata in placile aterosclerotice si are un rol
in stresului oxidativ, de asemenea fiind asociata
cu componentele SMet [2].

Ill. 2. Alaninaminotransferaza (ALAT)

ALAT a fost asociata cu volumul grasimilor
din ficat mai mult decat GGT. De asemenea,
studiile de cohort [2] au ardtat cd exista o relatie
independenta intre nivelul crescut de ALAT si
mortalitatea CV, dupa ajustarea factorilor de risc
CV. Corelatia dintre nivelul de ALAT crescut si GGT
cu BCV in studiile respective poate reflecta aso-
cierea lor semnificativa cu rezistenta la insulina,
aceasta fiind mai mult un risc inalt pentru pato-
logia cardiovasculard, decat un marker pentru
determinarea severitatii BFGNA.

I1.3. Hemoglobina (Hb)

Exista dovezi precum ca Hb poate fi conside-
rata un marker al maladiilor asociate cu glicemia,
stresul oxidativ, hipertensiunea, insulin-rezistenta,
obezitatea si diabetul. Mai mult decat atat, cel
putin 4 studii recente au determinat valoriridicate
ale Hb, constituind un factor de risc aparte pentru
steatoza hepatica nonalcoolica, steatohepatita
nonalcoolica si fibroza hepatica. Yilmaz Y. et al.
[14], intr-un studio, a demonstrat cert ca valoarea
predictiva independenta a hemoglobinei pentru
BFGNA este limitata, mai ales la persoanele fara
sindromul metabolic. Mecanismul exact prin care
Hb crescuta poate duce la un risc mai inalt de
BFGNA nu este cunoscut, dar ipoteza de baza este
ca valorile inalte ale Hb duc la sporirea viscozitatii
sangvine, astfel creste rezistenta periferica,
reducand fluxul sangvin si deregland perfuzia
ficatului. Hipoperfuzia hepatica preconizeaza o
fibroza accelerata. In plus, acumularea excesiva
a fierului poate creste afectarea ficatului prin SO
si peroxidare lipidica [11].

[Il.4. Bilirubina serica

Bilirubina serica, produsul final al cata-
bolismului hemului, are efecte antioxidante si
citoprotectoare puternice. La nivel molecular,
bilirubina capteaza radicalii peroxil, radicalii
hidroxil si speciile reactive de azot, in acest fel
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previne oxidarea lipidelor intracelulare. Mai multe
dovezi clinice sustin ferm efectele citoprotectoare
benefice ale bilirubinei. Nivelurile mai ridicate
de bilirubina sunt invers asociate cu nivelul de
insuling, rezistenta la insulind si diabetul zaharat.
Nivelurile crescute ale bilirubinei sunt legate de
asemenea de riscul redus al BCV, inclusiv boala
coronariana, accidentul vascular cerebral si
boala vasculara periferica. Prin urmare, se poate
presupune ca bilirubina serica crescuta poate di-
minua stresul oxidativ, reduce inflamatia si riscul
BFGNA. Cu toate acestea, au fost efectuate doar
cateva studii privind asocierea nivelului seric de
bilirubina cu BFGNA [6].

[Il.5. Acidului uric (AU)

Lonardo et al. [9] au descris o asociere intre
BFGNA si nivelurile serice ale AU intr-un mic stu-
diu de caz-control al pacientilor italieni cu BFGNA
diagnosticata ultrasonografic. Relatia dintre AU si
BFGNA a fost apoi confirmata in studii transversale
si prospective, in care AU a reprezentat un factor de
riscindependent pentru BFGNA. Recent s-a ardtat
o predispozitie mai inalta spre BFGNA la subiectii
cu AU mai mare, comparativ cu cei cu niveluri mai
scazute. S-a observat un raspuns liniar de reactie-
dozdintre AU si BFGNA lafiecare cresterede 1Tmga
AU, ceea ce a sporit cu 21% riscului pentru BFGNA.
Mai mult, la pacientii cu boala arteriala coronariana
cunoscuta, hiperuricemia a fost raportata ca un
predictor puternic al mortalitatii la persoanele su-
praponderale sau obeze, la care steatoza hepatica
a fost extrem de raspandita [8].

IV. Tratamentul BFGNA

Tratamentul farmacologic pentru BFGNA nu
a fost stabilit incd, schimbarea modului de viata,
precum ar fi efortul fizic, alimentarea corectd, IMC
corespunzator, reprezinta unicele recomandari
terapeutice cu beneficiu demonstrat. Din pun-
ctul de vedere al cardiologilor, medicamentele
hipolipemiante (de ex,, statinele), insulino-sen-
sibilizatori (de ex., tiazolidinediona, metformina)
si agentii antihipertensivi nu au aratat un risc
suplimentar sau o valoare benefica in BFGNA fata
de ghidurile deja stabilite pentru tratamentul
dislipidemiilor, diabetului si hipertensiunii.

Dat fiind faptul ca exista o asociere a riscului
fnalt CV la subiectii cu BFGNA indus prin stari
proaterogenice si proinflamatorii, este surprinza-
tor faptul ca statinele, cu efectul lor antiateroscle-
rotic, antioxidant si antiinflamator, nu au ardtat
niciun efect benefic cert in BFGNA. O posibila
explicatie ar fi ca statinele sunt cunoscute la fel
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pentru efectul lor deteriorant al sensibilitatii la
insuling, ceea ce poate avea ca rezultat un efect
neutru netin tratamentul BFGNA. O alta explicatie
ar fi durata neadecvata a studiului, astfel incat
schimbarile inflamatorii sa poata fi interpretate in
rezultate clinice benefice, ori alegerea incorecta
a grupului de studiu.

Este important de punctat ca pacientii cu
steatoza hepatica nu sunt supusi unui risc mai
inalt de hepatotoxicitate cauzata de statine si in
anul 2006 Liver Expert Panel a prezentat un raport
unde se arata ca statinele pot fi utilizate in stea-
toza hepatica si in steatohepatita nonalcoolica,
fara a fi monitorizat des nivelul enzimelor hepa-
tice. Prin urmare, medicii-cardiologi nu ar trebui
sa fie impiedicati de a prescrie sau a continua
tratamentul cu statine la pacientii cu BFGNA, cu
exceptia dereglarii functiei sintetizatorii hepatice
sau decompensarii acesteia.

Dat fiind faptul ca BFGNA are o prevalenta
fnalta, este de dorit ca fnainte de prescrierea
tratamentului cu statine sa fie efectuata o ana-
lizd a enizmelor hepatice, mai bine decat sa fie
accidental descoperit in cele din urma un nivel
fnalt al transaminazelor indus de tratamentul
cu statine. Medicii de familie deseori iau decizia
prompta de a stopa tratamentul cu statine daca
observa un nivel inalt al transaminazelor, cand
de fapt afectarea hepatica se considera atunci
cand pe langa aceste valori ridicate ar trebui sa
fie majorata si bilirubina (de 2 ori mai mare decat
norma de sus). Pacientii care au suferit un episod
de sindrom coronarian acut sunt supusi trata-
mentului cu statine in doze majorate. RdAmane
de stabilit daca bolnavilor cu BFGNA si nivel de
transaminaze marit (de 3 ori fata de limita superi-
oara) trebuie de indicat statine cu doze marite la
inceput, pentru ca ei au risc dublu sau chiar triplu
sd dezvolte ,transaminitis’, fata de tratamentul cu
statine in doze moderate sau mici.

Pana la rezultate demonstrate stiintific,
este necesara o atitudine precauta si initierea
tratamentului cu doze mici de statine si un fol-
low-up continuu, cu ajustarea dozelor conform
analizelor biochimice. Aceasta atitudine este
indicata si pentru alte tipuri de medicamente
ce sunt metabolizate in ficat: amiodarona, aci-
dul nicotinic, blocatorii canalului de calciu si
inhibitorii enzimei de conversie, chiar daca ma-
joritatea subiectilor cu BFGNA tolereaza aceste
medicamente foarte bine.

Acizii grasi polinesaturati cu catena lunga
N-3 (AGPN N-3) reprezinta potentialul tratament
farmacologic viabil in BFGNA. Acest grup de acizi
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grasi in doze mari sunt eficienti in reducerea
nivelului TG si al acizilor grasi liberi plasmatici,
ambele fiind marite in BFGNA si asociate cu un
risc CVinalt. Actualmente se desfasoara un studiu
dublu orbin grupul de pacienti cu BFGNA, pentru
ainvestiga efectul tratamentului de lungd durata
cu doze mari de AGPN N-3 (Omacor) asupra mar-
kerilor riscului CV si sensibilitatii insulinice.
Orice pacient cu steatohepatita nonalcoo-
lica, fiind consultat de un cardiolog, trebuie sa
fie vazut ca unul cu un risc cardiovascular inalt
aproape dublu in comparatie cu generatia aces-
tuia, si fiecare risc CV trebuie controlat minutios,
pentru a reduce efectul riscului general. O atentie
deosebitd se va acorda nivelului TG si ratei TG/HDL
- indicatori care sunt deseori trecuti cu vederea.
Acestia insa ar putea preveni independent un
cazde maladie CV. Cu siguranta, pentru pacientii
diabetici, o ratd de 2.5 pentru TG/HDL ar sugera
o suplinire a tratamentului cu acid nicotinic, un
fibrat sau AGPN N-3, suplimentar la statine, si
sfaturi de modificare a stilului de viata [3].

V. Concluzii

in ultimii ani a fost confirmata o puternica
legatura intre BFGNA si rata crescuta a riscului
pentru bolile cardiovasculare la persoanele cu sau
fara prezenta sistemului metabolic. BFGNA este
acum cunoscuta ca un factor derisc pentru cazu-
rile cardiovasculare nefaste, inclusiv mortalitatea
si morbiditatea dupa accidentele CV majore.

in ciuda dovezilor ce arati o relatie directa
intre BFGNA si riscul cardiovascular inalt, exista
incertitudinea legata de considerarea BFGNA ca
un rol de prognoza in stratificarea riscului pen-
tru bolile coronariene. Sunt necesare studii de
control, pentru a stabili daca adaugarea BFGNA
la sistemele curente de calculare a riscului CV va
aduce o ameliorare in predictia riscurilor maladi-
ilor cardiovasculare.

Ramane a fi o dilema daca valoarea pro-
gnostica a BFGNA pentru dezvoltarea si evolutia
maladiilor cardiovasculare este aplicabila doar
pentru steatohepatita nonalcoolica sau si pentru
steatoza hepatica. Asadar, este nevoie de mai mul-
te cercetdri, pentru a intelege patofiziologia dintre
BFGNA si bolile cardiovasculare, precum si pentru
elucidarea profilului genetic in BFGNA [10].
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