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Evaluation of the effectiveness of Ferzym administration
in digestive diseases
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Abstract

Background: Assessing effectiveness of the next generation probiotic Ferzym in conjunction with other probiotics for correction of the microbiocenotic
status in different digestive disorders.

Material and methods: 120 children aged between 6 months and 17 years, with the mean age of 9.3 + 0.61 years, were included in the study, being
admitted to Gastroenterology Department of Institute of Mother and Child. The research methods included: thorough anamnesis of the disease and
comprehensive clinical examination. The clinical testing procedure included a clinical monitoring during the 10-day inpatient treatment and 1 month
after the outpatient treatment.

Results: A more favorable clinical and progressive improvement curve was observed in children who received Ferzym. Both the stool consistency
and frequency improved faster. It has been recorded a gradual and continuous remission of the abdominal pain and decrease of the discomfort up to the
10* day of treatment. The final segment of the “treatment with probiotics” curve confirms the assumption that treatment effectiveness is maintained for
about 10 days, so that it can cover the acute period of disturbances.

Conclusions: Ferzym is practically the only solution in the intestinal microbiocenosis control in children with intestinal malabsorption and Coeliac
disease, as the capsule does not contain dismulate gluten. Efficacy of Ferzym indicated to children with digestive disorders is a priority over the biological
non-sorbit preparations and monocompetent ones because Ferzym regulates the microbiocenotic status of the small intestine and colon.

Key words: Ferzym, intestinal microflora, digestive disorders.

Introduction Having considered the advantages of the probiotic prepara-

Intestinal microflora plays an indispensable role in restor- tions for the correction of the microbiocenosis state in various
ing the vitamin and fermentation balance, in building unspe- digestive disorders, we have selected Ferzym.
cific resistance, as well as in other important functions such Ferzym is a polycomponent supplement that contains
as trophic and energetic functions, functions of stimulating strains of Bifidobacterium microorganism subsp. Lactis
intestinal peristalsis, of detoxification, endotoxin and exotoxin BLCI, Lactobaciluus acidophilus LA3, Bacillus coagulans
evacuation, mutagen elimination etc. [1,2, 3]. A wide variety BC513 and a number of vitamins indispensable for the human
of biological preparations can be used for restoring the balance body (vitamin B1, B2, niacine, panthothenic acid, vitamin
of the intestinal flora, but their recommendation should be B6, folic acid, vitamin B12), thus having the mechanism of
based upon a well-balanced decision and the clinical benefit redressing the microbiocenosis state of the small intestine and
for the patient, especially in case of children [1, 3, 5, 6]. Pro- colon. Ferzym is available in enteric-coated capsules, which
biotics, remedies that contain live bacteria ready to colonise are freed intact in the intestine where they dissolve in pH 6.8.
the intestinal tract, represent the most significant group of Ferzym is an oral preparation from a new group of probiotics
biological preparations [2, 4, 7, 8, 13]. which, besides live bacteria, also contains in its capsule the

In 2001, the World Health Organization defined probiotics culture environment of the microorganisms, which increases
as “live microorganisms which when administered in adequate the bacteria survival rate and optimum colonisation of the
amounts confer a health benefit to the host” Despite their intestinal tract.
beneficial effect in the host, these preparations require special In comparison with other probiotic preparations, Ferzym
storage conditions, otherwise they can turn unstable and, capsule is gluten free, which represents an advantage for
eventually, ineffective [10, 13]. Moreover, in order to be able children who suffer from intestinal malabsorption, especially
to colonise the intestinal tract, several conditions should be children with Coeliac disease.
met (for example, intestinal pH etc.), which frequently lack The purpose of the study was to evaluate the effectiveness
in children with digestive disorders [2, 12, 13]. The majority of Ferzym administration in the treatment of digestive dis-
of biological remedies available today are monocomponent eases in children with gluten and lactose intolerance, coeliac
preparations, i.e. they contain only one microorganism — a disease, intestinal malabsorption and pathogenic microflora
situation which cannot restore the state of microbiocenosis growth, bacterial contamination of the colon, irritable bowel
neither of the large intestine nor of the small one [9, 10, 11]. syndrome, as well as antibiotic-associated diarrhoea.
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Material and methods

The study was a prospective case-control one. Object
of study: 120 children aged between 6 months and 17 years,
from the Gastroenterology unit, Public Medical-Sanitary
Institution: Institute for Mother and Child Health Care. The
average age of the children included in the study constituted
9.3 + 0.61 years, among them 23.4% (28 patients) children
under the age of 2, 50% (60 patients) — children aged between
2 and 12 years, and 26.7% (32 patients) — children older than
12 years (fig. 1).

26.70% 23,40%

50%

06 months - 12 years 2 - 12 years
B 12 years

Fig. 1. Distribution of children by age group.

The patients were selected based on the assessment of their
complaints, anamnesis data of their life and health condition,
as well as parents’ (guardians’) informed consent to the aim
and the methodology of preparation administration.

Children with allergic reactions as well as children whose
parents did not give their consent were excluded from the
study.

The methods of research included: detailed anamnestic
method in studying morbidity and thorough clinical exami-
nation. The clinical trial included a 10-day inpatient moni-
toring as well as one month outpatient monitoring, namely
the monitoring of patient’s general condition, evaluation of
the abdominal pains, frequency and consistency of the stool,
meteorism.

The Instrumental and Laboratory Examinations included
blood count test, urine test; stool ova and parasite examina-
tion; examination of the intestinal microbiocenosis; biochemi-
cal tests (total and indirect bilirubin levels, ALT, AST, urea,
creatine, amylase, glycemic index, calcemia, phosphatemia,
sideremy), ultrasound examination, radiological examination,
endoscopy and histology.

Children with intestinal malabsorption from the control
group did not receive probiotics, because these preparations
contain (dismulate) gluten.

The clinical test of the preparation was conducted by
comparison with the curative care programs recommended
for children with the same diagnosis.

Considering that gastric acidity is relatively low in children
under the age of 2, the patients from this group received un-

encapsulated Ferzym. Thus, children aged between 6 months
and 5 years received 0.5 capsules twice a day, children aged
between 6 and 14 years received 1 capsule twice a day, while
children older than 14 years received 1-3 capsules twice a day.

All the children included in the study (from both groups)
followed a gluten and lactose free diet. They have also received
all the necessary medication recommended for digestive
disorders.

The statistical analysis applied the x2 criterion, the Fisher
criterion, Student t-criterion and the correlation coefficient for
parametric and nonparametric indices. The statistical veracity
was performed for each result and the p-value beyond 0.05
level was considered as significant one.

Results

The clinical monitoring of the general health condition
of the children included in the study helped determine com-
paratively the stool frequency and consistency, the type and
period of reduction of the meteorism and abdominal pains,
microbiocenosis deviations.

One of the aims of the study was to observe the regression
of the stool frequency in children who received Ferzym, com-
pared to the indices of the children who received a non-sorbed
monocompetent probiotic (fig. 2). It is necessary to mention
that the absolute number shows the improvement of the stool
but not its reduction or the reduction of its frequency and,
respectively, it shows the presence of daily stools in constipated
children or the reduction of the stool frequency in children
with diarrhoea, during the 10-day treatment.

70

60 —

50

40 )

30

20

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ferzym
®  Monocomponent non-sorbed probiotic|

Fig. 2. Comparative evolution of stool frequency after Ferzym
administration, compared to stool frequency in children who
received a non-sorbed monocomponent probiotic.

The findings show that children who received Ferzym
showed a better improvement of the stool frequency. More-
over, the curve is a progressive one, showing increased im-
provement in the stool of children who received Ferzym (p =
0.0487) in comparison with children who received probiotics
from other groups. The same progressive direction is seen in
the curve showing the stool consistency in children following
the curative care supplemented by Ferzym (fig. 3), in com-
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parison with the reference value (p = 0.05). All the children
who received Ferzym showed considerable improvements.

70
60 A
A
50
A
40 w
A u
30 =
A
A [ ]
20
A [ ]
10 =
a [ ]
A [ ]
]

0 +—%— T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

4 Ferzym
# - Monocomponent non-sorbed probiotic

Fig. 3. Comparative evolution of stool consistency after Ferzym
administration, compared to stool consistency in children who
received a non-sorbed monocomponent probiotic.

The improvement curves representing meteorism show a
definite effectiveness of Ferzym administration in the treat-
ment of digestive disorders (fig. 4), in comparison with the
administration of non-sorbit monocomponent probiotics. In
conclusion, the deviation between the improvement value in
the group of children with malabsorption and Coeliac disease,
who received Ferzym, and those who followed the gluten-free
diet, was due exclusively to Ferzym administration. Thus, if
comparing the outcomes of all children under study, where
the rate of children with intestinal malabsorption, Coeliac
disease and lactose intolerance constituted approximately 63%
(29 children), then the improvement deviation between the
control groups constituted approximately 26% (12 children),
showing better results in children who received Ferzym.

) A
) <
) s

) e

. =

—A—Ferzym
—— Monocomponent non-sorbed probiotic

Fig. 4. Comparative evolution of abdominal meteorism after
Ferzym administration.

The general condition improvement and abdominal pains
reduction were progressively recorded until the 10™ day of the

treatment (fig. 5). The last segment of the curve “treatment
with probiotics” confirms the supposition that the effective-
ness of the treatment is maintained for 10 days, thus it can
cover the acute period of the disorder.

70

) 7l
iZ .
A

/
—

—&— Ferzym
—=— Monocomponent non-sorbed probiotic

Fig. 5. Comparative evolution of discomfort or abdominal pain
after Ferzym administration.

Including Ferzym in the treatment of children with diges-
tive disorders, especially children with intestinal malabsorp-
tion, Coeliac disease, certainly improves the general health
condition of the patients. Ferzym is practically the only
solution to restore the intestinal microbiocenosis in children
suffering from intestinal malabsorption and Coeliac disease,
due to the fact that its capsule does not contain gluten. The
improvements recorded in children with intestinal malab-
sorption from the control group were attributed to the strict
following of the gluten-free regimen. The values of the Ferzym
curve show the real contribution of the probiotics adminis-
tration in the improvement of the clinical condition in the
above mentioned diseases, especially in the case of intestinal
malabsorption and lactose intolerance.

Accordingly, we can draw the conclusion that from all
the clinical symptoms the most responsive proved to be the
abdominal meteorism, a condition that considerably improves
the quality of children’s life, especially of children suffering
from intestinal malabsorption, Coeliac disease, and lactose
intolerance. This condition is followed by the reduction of ab-
dominal pains, the significance of which is evident in children
suffering from any disease. After Ferzym administration clear
improvements were recorded in other symptoms and signs as
well: in the stool consistency and frequency, symptoms which
actually represent the criteria for evaluation of the clinical
condition in the diseases under study.

We consider that reduction of the abdominal pains in chil-
dren with irritable bowel syndrome was recorded not because
of the analgesic or spasmolytic effect of the preparation, but
mainly because of the meteorism reduction. This is because
children with irritable bowel syndrome have an increased
intestinal sensitivity, which means that excitations, which are
considered physiological (such as intestinal meteorism, in this
case), represent a negative factor for them. The improvement

/ ]
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of the clinical condition of children with this diagnosis, includ-
ing abdominalgia, is a timely and important finding, because
a single remedy can cure a series of essential clinical signs.
After having processed the indices of the microbiocenosis
state in children before and after the treatment, the findings
showed that of 32 children with 3™ degree disorder before the
treatment, only 9 still had it after the treatment with Ferzym
(fig. 6), which accounts for a 70% reduction (p < 0.08; x*
= 3.0). This is an encouraging result which leads us to the
conclusion that the administration of gluten-free capsules can
be recommended to children with Coeliac disease, intestinal
malabsorption, ulcerative colitis and other digestive diseases.

90,00%-

80,00%

70,00%-

60,00%-
50%

50,00%-
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30,00% 13

20,00%-
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0,00%-

Before After 10 days of After 1 month
treatment treatment
| oGr. | B Gr.ll oGr.lll O Normal microbial microflora |

Fig. 6. Level of modification of the intestinal microbiocenosis
state in children before and after the treatment with Ferzym.

It is worth mentioning that during the 10-day inpatient
treatment, the daily monitoring of the clinical condition of
children under study did not record any cases of immediate
or late-phase allergic reactions.

Concomitant administration of Ferzym with Amoxicillin,
Ampicillin, Clarithromycin, Metronidazole, Cefazolin, Ceftri-
axon does not modify the effectiveness of the probiotic. The
improvement of the condition in cases of increased growth
of the pathogenic bacteria in intestinal microflora and colon
colonisation by bacteria is evident, especially in comparison
with children whose treatment was not supplemented with
probiotics. Moreover, we have also observed that the shorter
the interval between the antibiotic therapy and the initiation
of the treatment with Ferzym, the more evident its effective-
ness. The treatment with Ferzym should be extended for at
least 3 weeks, in case there was a longer period of time after
the interruption of the antibiotic therapy, irrespective of the
reasons of the time lag.

Conclusions

1. The effectiveness of Ferzym administration in children
with digestive diseases proved to be higher compared to
non-sorbed biological preparations or monocompetent ones,
because Ferzym restores the microbiocenosis of the small
intestine and colon.

2. The administration of Ferzym in children with intestinal
malabsorption, including children with Coeliac disease, has
recorded a favourable evolution of the health condition, due
to the fact that its capsule does not contain gluten.

3. Including Ferzym at an early stage of the treatment has
a direct relation with its effectiveness. Thus, a long time lag
after the interruption of the antibiotic therapy and Ferzym
administration leads to the extension of the treatment for at
least 3 weeks.

4. Ferzym proved to be efficient in the treatment of func-
tional disorders of the intestine, accompanied by constipa-
tion and diarrhoea, due to the fact that it eliminates one of
the pathogenic causes of these disorders — microbiocenosis
disbalance.

5. The administration of un-encapsulated form of Ferzym
in children under the age of 2 does not reduce the effectiveness
of the remedy and does not generate adverse effects.
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Abstract

Background: a comparative analysis of safety and determination of the mean lethal dose (LD, ) of doxycycline hydrochloride and glucosamine
combined preparation “Doxycycline with glucosamine” in two ratios 1:1 and 1:2 in order to select the most appropriate one for further study.

Material and methods: The acute toxicity of doxycycline hydrochloride, glucosamine hydrochloride and combinations on their base were investigated
in the experiment in different ratios (1:1) and (1:2) by the method of V. B. Prozorovskiy. There were used 36 white rats. They were divided into 6 groups of
6 animals each. Animals of test groups received doxycycline doses ranging from 500 mg/kg to 5000 mg/kg. The drug was administered intraperitoneally
in appropriate doses, dissolving it in the necessary amount of physiological saline solution. For the calculation of the median LD, the percentage of
mortality in each group was determined after 14 days.

Results: The study found that LD, of doxycycline at single oral administration in rats is 1893.03 + 286.2 mg/kg. Glucosamine hydrochloride showed
LD, ;> 15000 mg/kg. The combination of doxycycline with glucosamine (1:1) demonstrated LD, - 5197.8 +434.3 mg/kg. The combination of doxycycline
with glucosamine (1:2) had LD, > 10000 mg/kg.

Conclusions: Glucosamine reduces the toxic effect of doxycycline in combination from the low toxic class to the class of practically non-toxic
substances. It expands the range of its therapeutic effect and increases safety. It allows considering the combination of 1:2 as the promising object for
further studies of its specific activity.

Key words: doxycycline hydrochloride, glucosamine hydrochloride, combination, acute toxicity.

Vi3yyeHne oCcTpOii TOKCMIHOCTYI KOMOMHALMY JOKCUIMKINHA
C TUIPOXTIOPUAOM ITIOKO3aMIHA

BsepneHune

/Hdek1moHHO-3aBNCMast TATONIOIMS OCTACTCS OFHOI
13 Hanbojlee 3HAYVMMBIX IPO6IEM MEIUIIMHEL B peBMaTOsIO-
TUY AKTYaIbHOCTb JAHHOTO BOIPOCa 00YC/IOB/IEHA, KaK M-
HIMYM, AByMs pakTopami. B HacTosIee BpeMs XOPOLIO u3-
BECTHA U JJOKa3aHa POJIb Pas3INYHBIX MH(EKIVOHHBIX areH-
TOB B Pa3BUTUY PEBMATIYECKIX 3a00/IeBaHUIL, IPY KOTOPBIX
MUKPOOPIaHU3MBI UTPAIOT TPUTTEPHYIO POJIb, 3AITyCKasl M-
MYHOIIATOJIOTMYeCKUe MeXaHU3Mbl BocnasieHnd. He menee
3HAYVIMOVI ABJIsAeTCA 60PHOa C COMyTCTBYIOMLIEN MHDEKIIMEN,
KOTOpast OC/IOKHSET TeYeHIe peBMaTUYeCKIX 3a00/IeBaHUIL

3aboreBaHNsA OPraHOB ONOPHO-IBUTATE/IbHON CHCTEMBI
3aHIMAIOT OJJHO 113 BEAYILIVIX MECT B CTPYKTYype o01reit 3a60-
JIeBaeMOCTY HacelleH s OOJIbIIHCTBA eBPOIICIICKIX CTPaH, B
TOM 4JIC/Ie YKPaHbl. 3HAUUTENIbHYIO HOJII0 COCTABILAIOT Ta-
Kue 3a60J1eBaHVs KaK peBMaToMAHbI apTpuT (PA) 1 ocreo-
apTpo3 (OA). CydeToM pacIpocTpaHeHHOCTH 3a60/IeBaeMo-
CTH, IePCIIeKTUBHOI ABJIsIETCS pa3paboTKa HOBBIX METOHOB
U TIOJIXOJIOB K JIe4eHMIO 9TUX 6oresHeit. Taxoke, Hafjo UMETh
B BUJIY U TO YTO, HECMOTPI Ha pa3pabOTaHHbIE IPOrPaMMbI
tepanuu PA n OA, pe3ynbTarhl 1e4eHNsA Ha CETOSHALIHUINA
IeHb OCTAIOTCA HeYyHOB/IeTBOPUTEIbHBIMI. MeKaMeHT03-
HOe BO3JIelICTBYE HeCTepOUIHBIMY IIPOTMBOBOCIIA/INTE/IbHEI-
mu npenaparamy (HITBIT) 1 HeHapKOTMYeCKMMY aHajIbTre-
TUKaMI, ¥IMesI TOJIbKO CUMITOMATH4ecKoe IeJICTBIUE, YacTO
IPUBOAUT K Pa3BUTHIO TOOOYHBIX 9(PPEKTOB 1 OC/IOKHEHUI]
[1, 2]. Takum o6pa3om, HEOOXOUM ITOUCK JIEKAPCTBEHHBIX
CPenCTB U3 APYTUX (GapMaKOTOTMYECKIX TPYIIIL.

OpHYMM U3 TaKUX HaIpaBIeHUIT ABJIAIOTCSA aHTUOAK-
TepuajbHble IpenapaThl, KOTOpble KPOMe CBOETO OCHOB-

HOro 3¢ dexra NMeIT pyrie, BHEAHTUOMOTIIECKIIE CBOII-
CTBa. B 3KCIepyMeHTaNIbHBIX M KIMHNYECKUX UCCIefoBa-
HJSIX YCTAQHOBJIEHO, YTO Psfi aHTVMMUKPOOHBIX CPEJCTB, B
TOM 4NC/Ie TeTPALMK/IMHDL MMEIOT Takoe (papMakonornde-
CKoe meiicTBue [3, 4].

OnHako BbIpa)KeHHOE TellaTOTOKCUYEeCKOe IeiiCTBIE Orpa-
HI4YMBaeT cepy ux npuMeHenns. IlpencrasiseTcs Leneco-
00pa3HbIM KOMOMHMPOBaHIE TETPALMK/INHOB C BellleCTBa-
M1, KOTOPbIe MOTYT CHIDKAaTh MX TOKCHMYECKOe JeliCTBHeE.
Hamre BHMMaHue npusiiek rirokosamuH (I'A). Ero pasnocro-
POHHee MONOXNUTeNTbHOE BIVAHNE Ha CBOVCTBA KII€TOYHDIX
MeMOpaH, OMOXMMI3M K/IeTOYHBIX VI MEKK/IE€TOYHBIX B3an-
MOJIeIICTBIIL, BBICOKAS CTEIIeHb TPOITHOCTI K COEVHITEIb-
HOJI TKaHU Jie/taeT 060CHOBaHHBIM 1 [[eleCO0OPa3HBIM asib-
Helllllee M3y4eHNe pa3pabOTKU HOBBIX IEKapCTBEHHBIX IIpe-
[apaToB C YIy4LIeHHbIMI (PapMaKOIOIN4eCKIMI CBOIICTBA-
MI /I3 KOPPEKINH ITATONIOTNYeCKIX COCTOSHWI COeRMHM-
TeTbHONM TKaHU, B TOM uncie ajst neuenns PA n OA [5, 6, 7].
CospaHne Ha X OCHOBE HOBOTO BBICOK09(PEKTIBHOTO JIe-
KapCTBEHHOTO CPEJICTBA /L JiedeHsA OOIbHBIX PeBMATO/O-
TMYECKOTO PO SB/ISETCS BECbMa aKTYaIbHOI 3a/javell.

OpnHOI U3 BaYKHBIX TOKCHKOIOTMYECKUX XapPaKTEPUCTUK
(hapMaKo/IOrn4ecKoro AecTBIsA 1eKapCTBEHHBIX IIpenapa-
TOB AB/IAETCA MOKasarenb LD, - (cpennecmepTenbHas 103a),
KOTOPBIII OIpefe/sAeTCs IPY M3yIeHNN OCTPOI TOKCUYHO-
CTHU U UCHOJIb3YeTCs [ PacyeTOB TepalleBTIYECKOro MH-
mexca — TI (LD, /ED, ). Tlocnennmit onpenenser mmpoTy
(hapMaKoIOrn4ecKoro fieiicTBuA U 6e30IIaCHOCTD MCIIONb-
30BaHMsA IIpenapara.

/ ]




Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

RESEARCH STUDIES

Martepuan n metogpli

MccnemoBanue ocTpoil TOKCMYHOCTU IE€POPANbHOI
($hOpMBI JOKCHLIMKIIVHA TUAPOXIOPU/A, [TTIOKO3aMIUHA TU-
Ipoxopuaa M KOMOMHAIMY «[JOKCUIIVIKINH C ITTIOKO3aMMI-
HOM» B [IBYX COOTHOIIEeHNAX 1:1 1 1:2 MpoBOAIN TI0 METORY
B. B. ITposopoBckoro Ha 36 6efbIx Kpbicax 000€ro 11071, KOTO-
pble ObUIM paszesieHbl Ha 6 TPYIII 110 6 >KUBOTHBIX B KXK/[OI.
JKuBOTHBIE MCCIefyeMbIX TPy NOMyYany JOKCULIMKINHA
TUAPOXIOPUT B AuanasoHe Jo3 oT 500 mr/kr fo 5000 Mr/Kr.
[Tpenmapat BBOW/IN BHYTPYKETYHOYHO B COOTBETCTBYIOIX
I03ax, PacTBOPSIS €Tr0 B HEOOXOAMMOM KOMINYeCTBe PU3NOIIO-
TUYeCKOro pacTopa [8]. [l pacyeTa u ompefeneHus cpen-
Heii teTanbHoM 103b1 (LD, ) yepes 14 qHeit onpenensnm npo-
L[EHT JIETAJIBHOCT B K)XX/JOJ1 TPYIIIe C IIOMOIIBIO Tab/Iuil, a
TaKKe Pac4eTOB B COOTBETCTBUM C METOZIOM ITPOONT-aHaIM3a
KPUBBIX TeTambHOCTH 110 B. B. ITposoposckomy [9].

Pesynbrarbi

Hab6moneHne 3a )XMBOTHBIMM TIPOBOJAUIOCH B T€UeHUE
OBYX Heflelb IIOC/Ie BBeJEeHNA NeKapCTBEHHOTO CpelCcTBa.
YKe Ha BTOpbIe CYTKU II0C/Ie BBeleHN A IIpenapaTa B IpyIIax,
I7le MCIIO/Ib30BaIM HOKCUIMKINH B Jo3ax 2000-5000 mr/Kr,
Ha6/I0fla/IIICh IIepBbIe NeTa/IbHbIE CTyYan. B KoHIle mepBoil
HeJe/I) OIPeJie/IeHHBIIl YPOBEHb JIeTa/IbHOCTHU HAOTIONAICS
y>Ke BO BCeX I'PYIINAX, KpOMe KMBOTHBIX, TO/Ty4aBIIUX IIpe-
napat B go3e 500 Mr/kr. VI manee cpefHMe IMOKasaTenu je-
TaJIbHOCTY JOCTUI/IN CBOETO MaKCUMYyMa Ha 8-9 CYyTKM 9KC-
mepumenTa (Tabm. 1).

CpenHIO JIeTa/IbHYIO 103y FOKCUIIVIK/IVHA PACCYUTBIBATIN
Ha OCHOBAaHUM 3aBUCYMOCTHU aKTUBHOCTH IIperapaTa oT 1c-

HO/Ib30BAHHOII O3Bl METOAOM Ipobut-anamsa. C momo-
I[bI0 TAOMMYHDBIX JAHHBIX, IPOLIEHTBI IETA/IBHOCTU B KaXK-
IOit TpyTIIie ObLu epeBeieHbl B IpoOuTsl (), 1 fanee Oblm
oIIpeyenieHbl BecoBble K03 duuneHTs! pobnutos (B) u me-
cTa 103 (X) C IpOBeeHeM faTbHENIIIX HeOOXOAMMBIX pac-
yeToB (Tabmn. 2) [9].

JI1s1 fanbHeMINNX PacyeToB, B pe3y/IbTaTe KOTOPBIX ObIIN
onpenenenbl nmokasarenu LD , LD, n LD, ucnonszosanu
ypaBHeHIe, KOTOpOe 0TOOpakaeT 3aBIUCUMOCTb MEX/Y [0-
3aMI ¥ IPOOUTAMIL:

y=A,+A
Koaduimentsr A 1 A pacCIUTBIBAIN O CTIENYIOIUM
¢dbopmynam:
Ay = (XB) - (XxB)A,
B
X [ZyB - (ZxB)A,] + (Zx,B)A, = XxyB

>xB
>B

B pesysbraTe pelleHus JaHHBIX YpaBHEHUI, IOTydaeM
3HayeHus A M A, 9TO MO3BOJISET HaM TIOCTPOUTD Ipaduk
Ipo6UT-aHaIM3a 3aBUCUMOCTH ,,/IETATIbHOCTb-703a” (pc. 1).

Mlanee naxomum (y), uto cocrapnser mna LD -4, LD,
-5uLD,, - 6. Ilony4eHHble 3HAYEHNSA [TO3BOJISIOT PACCUN-
TaTh 110 YPaBHEHMIO Y = A + A X 3Ha4eHMs MECT /103 (X), [1s
LD , LD, ta LD,,.

CraHmapTHYI NOTPEIHOCTD $ 3HaYeHns LD, ompeme-
nsgeM 1o popmyre:

_ gy = N6
2\n
I'me n - 4ncno HabmIOEHNUIT;

S

Ta6muna 1
ITokxasareny 1eTaTbHOCTH KPbIC IPY M3YIEHNH OCTPOI TOKCMYHOCTH JOKCUIMKINHA IuApoxiopuaa (n = 36)
Ne rpyn- [lo3a pokcnum- Konunuectso KonnuecTBo norn6mx >KMBOTHbIX CpepHss ne-

nbl KNAunHa, Mr/Kkr KUBOTHbIX 1 cymon Pp— 7 cyriu 10 cyTkm 14 cyTm TaNbHOCTb, %
1 500 6 0 0 0 0 0 0
2 1000 6 0 0 1 2 3 50
3 2000 6 0 2 3 3 3 50
4 3000 6 0 1 2 3 4 66,7
5 4000 6 0 3 4 5 5 83,3
6 5000 6 0 5 5 6 100

Ta6numa 2
3Hayenue 703 U yPOBHsA IETATBHOCTH I onpenenennsa LD, nokcuukanHa rufpoxnopupa y Kpbic
IIpY IepopanbHOM BBefieHuu 1o merony B. b. IIposopoBckoro
Doza, mr/Kr :I oe c'r:: :/o l:::"r: I1poy6vrr, Koazzno::e“wr, B xB x*B YB xyB

500 0 1 3,27 1,6 1,6 1,6 5,23 523
1000 50,0 2 5,00 50 10,0 20,0 25,00 50,00
2000 50,0 4 5,00 50 20,0 80,0 25,00 100,00
3000 66,7 6 5,44 4,6 27,6 165,6 25,02 150,14
4000 83,3 8 5,95 3,5 28,0 224,0 20,83 166,60
5000 100 10 7,72 1,2 12,0 120,0 9,26 92,64

Cymma 20,9 99,2 611,2 110,35 564,62
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Puc. 1. Ipaduk npobuT-aHannsa 3aBUCUMOCTH
»1€TaTbHOCTh-03a”,

LD,, - mosa JOKCULIMK/IMHA TUPOXIOPUAA, TIPU KOTOPOI
HaO/II0IaeTCsA IETA/IbBHOCTD 84%;

LD, - mosa JOKCULIMK/IMHA TUPOXIOPUAA, TIPU KOTOPOI
HaO/II0IaeTCs IETa/IbHOCTD 16%.

Pesybrarsl pacyeToB IpyBefeHbI B Tabmuiie 3.

PesynbraTpl Halero nccnefoBaHuA M IPOBENEHHBIX pac-
YETOB MO3BOIAIOT ClefIaTh BBIBOM, 4T0 LD | okcuimkinHa
TUPOXIOPYJA IPY OJHOKPATHOM I€POPAIbHOM BBEJJeHUN
y KpbIc cocTaByaeT 1893,03 + 286,20 mr/kr.

PaHnee 651710 yCTaHOBIIEHO, YTO ITIOKO3aMIHA TUPOXIIO-
pup oTHOCUTCA K VI K7accy TOKCMYHOCTY — OTHOCUTEIHHO
6esspennble Bemectsa (LD, > 15000 mr/kr) [10].

Jlanee OO MHTEPECHO MPOCIIE[UTD, KaK OyIeT MposiB-
JIATHCA OCTPasi TOKCMYHOCTD JOKCUIIMK/INHA B KOMOVMHAIIVN
C IVTIOKO3aMIHOM B cooTHomeHHMAX 1:1 u 1:2. VMccnemona-
HUA 110 ompeyiennennio LD, | ykasaHHBIX 06beKTOB IPOBOJIN-
JIM TIO CX€Me, aHAJIOTUIHON onpefieniennto LD, cybcTaHum
TOKCUIIMK/IMHA. PesynbraTsl MccimenoBanms ¥ IPOBEJEHHbIX
Pacy€eTOB MOZBOJIAKOT CENATh BHIBOJL, YTO LD, | NOKCUIIMKITN-
Ha C IJITIOKO3aMMHOM B COOTHOLIEHNM 1:1 Ipy OGHOKpaTHOM
IIepOpabHOM BBEIEHIM Y KPBIC cocTaBnsgeT 5197,8 + 434,3
MI/KI. A OTCYTCTBMeE JIETa/IbHOCTY KPbIC II03BOJISIET CUNTATD,
4TO 3HaveHne LD, mnsa koM6uHanmm « JOKCUIMKITIH C TTTH0-
KO3aMMHOM» B COOTHOLIEHNM 1:2 IpeBbllIaeT MaKCUMasb-
HYIO [103Y, KOTOPYIO MCIIO/Ib30Ba/IN B SKCIIEPMMEHTE, TO ECTD Y
KDBIC ITPY BHY TPYOKENYROIHOM BBemleHyu LD, > 10000 mr/xkT.

Ta6muna 3
Pesynbrarsl pacyeToB s onpenenenns LD fokcnuyukinua rugpoxnopuia Ha Kpbicax
IpY epopanbHOM BBefieHuu 1o merony B. b. IIposopoBckoro
YpaBHeHne 3aBUCMMOCTN Mecto Mecto MecTo fo3blI
A A ; LD s
1 0 »Npo6uT-gosa Ao3bILD, Ao3bILD LD,, 50
0,291 3,89 y=1.84x+ 149 3,786 0,352 7,220 1893 286,2

BbiBOAbI pain in osteoarthritis]. Lechaschiy vrach [Medical practitioner]. 2007;

1. LD, MOKCMIMKIMHA IUAPOXIOPUIA TIPU OfHOKPAT-
HOM IIEpOPa/IbHOM BBEIEHUN Y KPBIC cocTaBnAeT 1893,03 +
286,20 MT/KT.

2. I'mokosamuHa ruppoxnopup otHocutca K VI xmaccy
TOKCUYHOCTY — OTHOCUTENbHO 6e3BpenHbie BentecTsa (LD,
> 15000 mr/Kr).

3. LD, fOKCMIMK/INHA € ITIIOKO3aMUHOM B COOTHOLIIEHN I
1:1 Ipy OFHOKPATHOM IIEPOPAIbHOM BBEJEHMUM Y KPbIC CO-
crasyset 5197,8 + 434,3 mr/kr.

4. LD, MOKCUI[MK/IMHA C IIIOKO3aMUHOM B COOTHOILE-
Hun 1:2 Ipy OJTHOKPATHOM IIepOpPaTbHOM BBEIEHUN Y KPbIC
> 10000 mr/xkr.

5. I'roK03aMuH CIOCOOCTBYET CHIDKEHMIO TOKCUYECKOTO
IeICTBIUSA TOKCULIMK/IMHA B KOMOVHALIMY U3 K/TacCa Majio-
TOKCMYHBIX B K/IACC MPAKTMYECKV HETOKCUYHBIX BEIleCcTB,
paclIMpeHnIo CIIeKTpa ero TepaleBTNYeCKOTO JelCTBU U
HOBBILIEHNIO YPOBH: 6€30I1aCHOCTI
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Abstract

Background: The prognosis and severity of cranial trauma consequences are usually determined by primary cerebral damage and affect mental, physical
human activity and quality of life. The indicator of quality of life should be considered when planning and evaluating the effectiveness of rehabilitation.
The aim of the study was to assess the quality of life in patients with severe cranial trauma in distant period after the accident.

Material and methods: in order to plan rationally rehabilitative measures, in 77 patients with severe cranial trauma in distant period, the main
categories of life quality based on analysis of SF-36 questioner electronic data were investigated. Cognitive functions by means of MoCA-test and level
of anxiety and depression (HADS) were studied as well. According to the duration of posttraumatic period all patients were divided into 4 groups.

Results: Reliable difference was established between the values of scale SF-36 columns and normal standards. The role functioning connected with
physical activity decreased with increasing of posttraumatic period. The lowest indexes of life quality and general health state were found in patients
who had trauma 10 years ago. Some indexes of SF-36 scale were dependent on the level of anxiety, depression (scale of HADS) and the state of cognitive

functions (scale MoCA).

Conclusions: In distant period of severe cranial trauma all indexes of life quality according to the scale SF-36 were decreased due to its psychiatric

component.

Key words: severe cranial trauma, life quality, SF-36.

OneHka KayecTBa >KU3HM OO/THHBIX B OTHAIEHHOM IepHoje
TSDKEI0M YePelHO-MO03r0BOI TPaBMbI

BBepgeHue

Tsokenast yepenHo-mo3roBast Tpasma (UMT) mpogormkaer
OCTaBaThCsA B IIeHTPe BHUMAHUA MICCTIefioBaTeIell BCeX CTPaH,
4TO 00YC/IOB/IEHO BCe BO3paCTaIollell ee YaCTOTOI B CTPYK-
Type ob1ero TpaBmarusMa (30-40%), a TakKe HepeaKo He-
6maronpusaTHbIM ncxofoM [1, 2]. Y mocTpagaBuimx, Koto-
Ppble BEDKIIN, TTONHOE (GYHKIVIOHAIbHOE BOCCTAHOB/IEHIE Ha-
6mofatoT oueHb peako [3]. B cTpykType mocTTpaBmMaruye-
CKOJI IIEpBMYHOI MHBAIMIHOCTY B3POCIOrO HaCEeNIeHNA NO/IA
YMT cocrasmset 44%, wnn 3,6 cinydas Ha 10 000 HaceneHusA
exceropiHo. ITo aHHBIM UTepaTypsl [4] 64% 6ONbHBIX, Iie-
perecmnx YMT, ocBuperenbcTBoBanbl MHBamyugamu I u 11
TPYIIII, 3a9aCTyI0 6€CCPOIHO, YTO, 6€3YCTIOBHO, TOXKITCS T5-
KeJbIM OpeMeHeM He TO/IKO Ha IIeYV CeMbl1, HO 1 0011ecTBa.

ITpornos u crenenb BblpaskeHHOCTH TocnencTsuit YMT
OIIpefie/IAITCA UCXOQHOM TAKeCThI0 IiepeOpasbHOro Mo-
BPEXJEHNsI U 3aTPAruBaIOT [ICUXMNIECKYIO U (PU3NIECKYIO
cepsl esITeTBHOCTY Ye/IoBeKa 3], B/Iysisa Ha KaueCTBO ero
JKU3HIUL.

ITporpaMMa MeIMIVIHCKOI peaOyINTalNy HAI[IEHTOB C
nocneactsuaMyu YMT, momKHa HOCUTD MHAMBUYaIbHBIN
XapakTep, YUMTHIBAs KIMHUYECKIE 1 aToMOp¢oorde-
CKye 0COOEHHOCTM IATOJIOIMYecKoro coctosanmsA. He MeHee
Ba)KHYIO PO/Ib B COBPEMEHHOM MMpPe UTPAET II0Ka3aTeNb Ka-
YecTBa SKM3HY, KOTOPBIIT JO/DKEH YYUTHIBATbCA IPY IUIAHMN-
poBaHMH, a TaKXe oreHKe 3¢ HeKTNBHOCTY peabunuranmu-
OHHBIX MEPOIIPUATHIL.

ITenb mccenoBaHMA — OLlEHKA KadecTBa XXM3HU OOJIb-
HBIX B OT/JJa/IECHHOM IIepuojie TsKeJIoil YepeITHO-MO3T0BO!
TpaBMBI.

MaTepwan n metoabl

ITpousseneno tecTupoBaHue 77 GONBHBIX B OT/A/EH-
HOM TepIOfie TSKENOl YePEeTHO-MO3TOBO TPABMBI C L[eIbI0
OLleHKM KavecTBa Xu3Hu. CpegHuit Bo3pact GOIbHBIX —
(40,26 + 1,19) ntet, Mmy>xunH 66110 83,1%. Kpnrepusmu BKo-
YeHVsI B VICCTIEOBAHMe ObUIN: OTHATEeHHBII TIEPUOJ, TsKe-
noit UMT (xak 3aKpbITOIL, TaK ¥ OTKPBITOI1), BO3PACT 60/Ib-
HBIX — J10 60 JIET, OTCYTCTBME TAXKENIOM COIy TCTBYIOIEN CO-
MaT4YecKoll maTonoruu. B mebioTe 3a60meBaHUs OTKPBI-
Ty1o YMT puarnoctuposanu y 35 % ManyeHToB, 3aKPHITYIO
y 65%. 3a pesy/bTaTaMu HelfpOBMU3ya/IU3aLUI B OCTPOM IIe-
puope yub roloBHOTO MO3Ta TSDKEJION CTereHy 0OHapy-
xumu y 49 6onpHbIX (63,6 %), ero codetaHme ¢ Cy6- u mmu-
AypanpHOI remaromoit y 15 (19,5 %) u 13 (16,9 %), coot-
BeTcTBeHHO. [leprop mocte TpaBMbl cocTaBu (6,56 + 0,59)
rofia, B 3aBUCUMOCTHU OT JJINTEBHOCTY MOCTTPaBMaTIYe-
CKOro Hepuoypa 60MbHbBIX pasfeniu Ha 4 rpymmnst: I rpymma
(ot 6 mecsiieB o 1 ropa) — 13 6onpHbIX, 11 rpymnma (ot 1 o
5 net) — 22 6onpHbIX, III rpymnna (ot 6-50 10 met) — 25 n IV
rpynma (6ombute 10 net) - 17 manuenTos. Bcem 60nbHBIM
[POBOMMIN OOIIEKTMHNIECKOE U HEBPOJIOTMIECKOe 06C/Ieo-
BaHme. KauecTBO SKM3HM OLeHUBAIN 110 pe3y/ibTaTaM J/IeK-
TPOHHOIT 06paboTKy onpocHrKa SF-36, KOTOPHIII AIEeHThI
3aIIOTHA/IN COOCTBEHHOPYYHO [5]. OIPOCHUK COep>KUT 36
BOIIPOCOB, Pa3fie/IeHHBIX Ha 8 MIKas: (u3ndeckoe GpyHKI-
onnposanue (PF), ponesoe ¢pyHKIMOHNpPOBaHNE, 00YCIOB-
neHHoe PrsnaecknM coctosiHveM (RP), MHTeHCHBHOCTD 607
(BP), o61ee 3moposbe (GH), skm3nenHast aktuBHOCTD (VT),
conmanpHoe yukimonnposanue (SF), poreBoe dynkimo-
HIPOBaHIe, 00YC/IOBIEHHOE IMOLVIOHAIBHBIM COCTOSTHIEM
(RE) n ncuxmyeckoe 3poposbe (MH). IlepBble yeThIpe 1Ka-
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JIBI CBUZIETETIbCTBYIOT O COCTOSHNY (PU3NYECKOTO 3[I0POBbS,
CTIefyIolIne YeThIpe — ICUXudeckoro. [TomrydeHHbIe pe3ynn-
TaThl CPABHMBANN C HOPMOIL, IPEfICTaBIeHHON CTaHAapTH-
3MPOBAaHHBIMI ITOKA3aTe/IAMY HOMYAnNH [5].

JI71 OIleHKY KOTHUTUBHBIX QYHKIINIT MCTIONb30BaN pe-
3y/IBTATBI TECTHPOBAHNUSA OOIBHBIX C TOMOILbI0 MOHpeab-
CKOJI IIKa/Ibl KorHUTUBHOTrO fedpunuta (MoCA-Ttect) [6], a
YPOBHA TpeBOTH U fienipeccun — mkary HADS [7].

CraTtucTnyecKuil aHanm3 MPOBOAVIICA Ha IT€PCOHANb-
HOM KOMIIBIOTEpe C JICIIO/Ib30BaHMeM ITakeTa Statistica v. 6.1.

PesynbraTtbl 1 06CyxaeHne

Pe3y/bTaThl OL[eHKM KauecTBa XI3HM OONTbHBIX ITO IIIKa-
ne SF-36, B otpanenHoM nepuope Tsoxenoir YMT, npepcras-
JIeHbl Ha puc. 1.

90,83 836 831
80
70
60
50

40
30
20

] oTAaneHHbIR nepuog
Taxenon YMT

10

PF RP BP GH VT SF RE MH

Puc. 1. Pesynbrarsl oeHKy Kadectsa xusun (SF-36)
60/IBHBIX B OTaIEeHHOM Nepuofe Tsoxenoit YMT.

ITo cpaBHEHMIO CO CTaHJAPTU3MPOBAHHBIMM IIOKA3aTe-
JIAMMY TIOY/IALMY, OOTbHBIE IIPOAEMOHCTPUPOBAIU JOCTO-
BEPHOE CHIDKEHIE 110 BCeM 3HaueHMAM Iukanbl SF-36. Ca-
Mble HU3KIe pe3yIbTarhbl Obliu B pyOpukax RP (Ha 67% Hipke
HopMmel) u RE (Ha 62% — cooTBeTcTBeHHO). Ilokasarens co-
[[MaJIbHOTO (PYHKIMOHVPOBAHVSI CHU3MICS Ha 44%, ICuxmu-
YeCKOTO 370poBbsi — Ha 30%, 0611ero 340poBbs — Ha 24%.
CrefyeT OTMETUTD, YTO CpaBHUBAA QUSMYECKYIO 1 ICUXM-

JeCKYI0 COCTaBIIAMMe MKanbl SF-36, Xyime mokasarenn
3aMKCUPOBAHBI B OCTIEAHEIl. DTO MOATBEPXKAAET OTPOM-
HOe 3HaYeHIe IICYXNIeCKOr0 KOMITOHEHTA B Pa3BUTHUM TPaB-
MaTI4IecKol 60/Ie3HN TOJIOBHOTO MO3Ta.

ITo mrxkame HADS yposenb TpeBorm coctasmn (9,61 +
0,35) 6amna, yposens penpeccun — (7,90 + 0,37) 6asia, 4To
COOTBETCTBYeT CyOK/IMHUYECKIM MIPOSABICHNAM. YCTaHOB-
JIeHa KOPPEeTALMOHHAS CBA3b MEX/y 3HaYeHNEM TPEeBOTU
u oTAenbHbIMK MoKasarensamu SF-36: MH (r = -0,58), GH
(r=-0,5), BP (r=-0,34), VT (r = -0,33), RE (r = -0,3).

BnmmaHme mempeccuy Ha oTHenbHbIe MoKasaTenyu SF-36
otobpakeHo B ciepyomyx coorromenusx GH (r = -0,49),
VT (r =-0,49), MH (r = -0,48), PF (r = -0,37). Cnabee 6bi1a
KOPPEJIAIVIOHHAS CBA3b MEX/Y AIMTETbHOCTHIO IIOCTTPaB-
MAaTIYeCKOro repropa 1 061y 3goposbeM (r = -0,34) a Tak-
JKe KU3HEHHOJT akTMBHOCTBIO (r = -0,3). Bnmsanme Bospac-
Ta 60/IBHBIX, YPOBH: 00pasoBanus, sHadeHnit MoCA-tecra
Ha pyOpUKM KadecTBa XXM3HMU B 001Iell rpyIiie He 3apuKcu-
poBaHo.

C uenbio nccnefoBaHms 0COOEHHOCTEN OLeHKM Kade-
CTBa >KM3HU OONBHBIMI, B Pa3HbIe MEePIOAbI MOCTIe TIepeHe-
ceHHol1 Tshxennoit YMT, mpoaHanusuposay JaHHbIE B KaXK-
IOVt M3 IPUBENEHHBIX HYDKe rpym (Tab. 1).

Cpennuit Bospact 6ompubIx I rpynmst - (40,23 + 3,00) nteT,
ypoBeHb 0b6pasoBaHus: 23% — BbIciuee, 54% — cpefHee CIle-
IyanbHoe, 23% — cpefHee. YpOBeHb KOTHUTUBHBIX QYHKIINIT
o mkane MoCA onenen B (19,69 + 1,14) 6ana, 110 1mKase
HADS yposens Tpesoru paset (9,07 £ 0,79) 6amna, gerpec-
cun — (7,38 £ 0,77) 6ana.

Cpenmanit Bospact manyenTos I rpymmsr - (35,64 + 2,35)
JeT, ypoBeHb obpasoBaHus: 14% — Bbiciuee, 63% — cpen-
Hee crieruanbHoe 1 23% — cpenHee. MoCA- TecT cocTaBun
(21,91 + 0,86) 6amma, ypoBenn TpeBoru — (9,14 + 0,75) 6an-
7na, genpeccuu — (7,54 + 0,80) 6asna.

B rpynme ¢ karaMHe30M TpaBMBI OT 6 1o 10 j1eT cpemHmit
BO3pacT cocTaBumi (42,84 + 2,01) roga, 32% maryeHTa ume-
1 BbICIIee, 44% — cpefHee cnenuanbHoe 1 24% — cpefHee

Ta6nuua 1
IToxasarenu KayecTBa >KM3HMU 10 mKane SF-36 y 601bHBIX ¢ pasHBIM KaTaMHe30M TsKenoit UYMT, (M + m)
pynna 60/bHbIX C pa3HbIM KaTaMHe30M TPaBMbl
V rpynna, ctaHpapTu-
Py6puka Irpynna Il rpynna, lli rpynna, IV rpynna, 3MpOBaHHble NoKasa- Mpumeyanne
SF-36 6 mecsaues - 1rop, 1-5 ner, 6-10 ner, 6onbue 10 ner, Tenu nonynALMN
n=13 n=22 n=25 n=17
p,,<0,05
P,,,> 005
PF 51,15+8,94 69,45 + 5,00 68,72 + 4,24 53,53+4,10 83,00+0,52 p,,<0,05
Pisas < 0,01
p,.<0,05
P,,;>0.05
p,,.> 0,05
RP 36,54+ 10,82 28,41 +6,22 25,60 +6,83 14,41 £ 5,90 77,90 +£0,77 423
p,,<0,05
pw,z,,3,4-5 <001
P,,<0,01
P. <0,05
BP 51,08 +£7,60 54,50 £ 4,35 52,16 + 4,06 36,17 £5,44 70,20 £ 0,51 34
P_>005
p'l,2,3,4—5 < 0’01

@

/ ]
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P,,;> 005
p,.> 0,05
GH 52,07 £4,61 43,54 + 3,90 43,96 + 3,78 30,70+ 3,85 70,10 £ 0,46 23
Puis < 0,05
Pip34s5< 0,01
P,,.> 0,05
p.,,> 0,05
VT 45,77 + 4,49 49,54 + 4,08 41,80 + 3,40 36,17 £4,92 57,00 £ 0,46 324
p,,<0,05
p1,2, 345 <001
p,,<0,05
p..,>0,05
SF 41,69 + 1,60 50,82 +2,78 44,24 + 3,75 46,00 + 2,62 83,60 +£ 0,50 134
P,4> 0,05
p1,2,3,4-5 <001
P,,s> 0,05
p...>0,05
RE 45,92+ 12,68 29,04 £7,05 35,52+7,20 21,12+8,54 83,10 £ 0,69 234
p,,>0,05
p'|,2,3,4-5 < 0'01
p...>0,05
MH 55,69 +4,37 55,95 +4,35 51,72 +£3,12 47,36 + 4,28 75,20+0,38 234
p'I 2,3,4-5 < 0’01
Ta6numa 2
KoppensaumoHHble cBsI3M B Ipynnax 601bHBIX C pasHbIM KaTaMHe3oM UMT
Py6puka SF-36
Katamnes YUMT PF RP BP GH VT SF RE MH
YpoBeHb TpeBorn
[o 1ropa -0,060 0,160 -0,024 -0,586 -0,345 0,591 -0,192 -0,667
1-5 net -0,476 -0,351 -0,251 -0,535 -0,360 -0,364 -0,373 -0,538
6-10 net -0,384 -0,566 -0,706 -0,504 -0,485 0,133 -0,394 -0,681
Bonbuwe 10 net -0,134 0,050 -0,459 -0,598 -0,192 0,230 -0,374 -0,594
YpoBeHb genpeccum
Lo 1 ropa -0,186 0,147 -0,410 -0,710 -0,376 0,527 -0,083 -0,840
1-5 net -0,533 -0,148 -0,191 -0,473 -0,533 -0,053 -0,133 -0,336
6-10 net -0,633 -0,275 -0,351 -0,499 -0,440 0,172 -0,499 -0,524
bonbuwe 10 net -0,302 -0,181 -0,291 -0,583 -0,581 0,151 -0,403 -0,526
3HaueHune MoCA-TecTa
Lo 1roga 0,194 -0,313 0,438 0,636 0,047 -0,623 -0,148 0,517
1-5 net -0,043 -0,592 -0,353 -0,280 -0,206 0,215 -0,597 -0,569
6-10 net 0,169 0,336 0,433 0,348 0,345 -0,006 0,124 0,230
Bonbuwe 10 net 0,142 0,243 -0,175 0,070 0,178 -0,521 0,301 -0,096
LnuTenbHOCTb NOCTTPaBMaTUyeCcKoro nepnoaa
1-5 net -0,545 -0,388 -0,280 -0,447 -0,657 0,155 -0,339 -0,531
6-10 net -0,081 -0,222 -0,139 -0,229 -0,243 -0,180 -0,299 -0,215
Bonbuwe 10 net 0,003 0,019 0,214 0,132 -0,309 -0,453 0,039 -0,151

obpasoBaHue. YpoBeHb KOTHUTMBHBIX (PYHKIIMII [10 IIIKajIe
MoCA cocrasun (20,96 + 0,88) 6ara, TpeBOIn 1 Hempec-
cun (o mwkane HADS) - (10,44 + 0,55) u (8,48 + 0,49) 6an-
Jla COOTBETCTBEHHO.

B IV rpymme cpeguumit Bodpact 60bHbIX — (43,00 £ 2,03)
rOfia, pacIpefeieHie o ypOBHIO 00pasoBanst — 24% — BbIC-
mree, 41% cpennee crennanbHoe 1 35% — cpegnee. CocTos-
HIfe KOTHUTMBHBIX QYHKIUIT oieHmnu B (22,59 + 1,23) 6an-

na, TpeBory — (9,76 + 0,84) 6asna, genpeccuu — (8,18 + 0,90)
Oaa.

YcTaHOB/IEHA JOCTOBEPHAsA PasHMIIA MEeXK/Y 3HAYeHIAMM
BCEX MCC/IeyeMbIX IPYIII ¥ HopMoit. Husknit ypoBeHs ¢u-
3U9eCKOT0 (PYHKI[OHVPOBAHIA IPOAEMOHCTPUPOBAIN T1a-
nyeHTsl I 1 IV rpynmn. PoneBoe gyHKumonmposanue, cBs-
3aHHOe ¢ (PU3MYeCKOl aKTMBHOCTBIO CHIDKAIOCh MO Mepe
YBeIMYeHNA HOCTTPAaBMATUIECKOTO NI€PUOJIA, XOTA HOCTO-
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BepHOIT pasHuIia 6pu1a TOMBKO MeXAy 3HadeHusmu 1 u IV
rpymi. JJocToBepHO Bbiie, 4eM B IV rpymie, 6b1 mokasa-
Tesb MHTeHCUBHOCTH 607 Bo II rpynme. Hanbornee Huskue
3HAYeHN: KM3HEHHOI aKTUBHOCTH 1 00111ero 350pOBbsA OT-
MeTW/IN Y TALMEeHTOB, llepeHecIinX TpaBmy Oosee 10 et Ha-
3an. ocroBepHO HIDKe, ueM Bo II rpyme, 65110 3HaYeHNE
coLManbHOro GyHKIVOHNPOBAHMA Y ALIMEHTOB C KaTaMHe-
30M TPaBMBbI OT 6 MecsAIleB /10 1 rofa, HU3KMe 3HAUYEHM 3a-
¢uxcuposansl B III u IV rpynmax, ogHako pasHuia He Obia
moctoBepHON. [1o ypOBHIO IICKXITYECKOTO 3I0POBbA U pOJIe-
BOrO (PYHKIMOHMPOBAHNA, CBA3aHHOTO C SMOIVIOHATBHBIM
(aKTOpOM, IPYIIIbI JOCTOBEPHO HE OT/INYA/INUCh.

C 1je/1b10 M3y 4eH s BIVAHVA IPMBEIeHHbIX Bbllile (haKkTo-
PoB (YpOBeHb TpeBOTH, fieTrpeccui, pesynbraT MoCA-TecTa,
IIMTENbHOCTD OCTTPABMAaTHUECKOTO MIepIOfa) Ha OT/IeNb-
Hble pyOpuKy mKansl SF-36, omrpeennmm KoppenaioHHbIe
CBA3M B TPYIIIaX OO/IbHBIX C Pa3HBIM KaTaMHE30M TsKeION
YMT (rabm. 2).

AHanus HaHHbIX, IPeCTABIeHHBIX B Ta0/Le 2, TO3BOTIIIT
cliefiaTh OIlpefle/ieHHbIe BHIBOMbL. YPOBEHDb TPEBOTY OKa3bl-
BaJI HEraTMBHOE BIMAHNE HA [T0Ka3aTe/nu OOIero 1 mCuxm-
4eCKOT0 3[J0pPOBbsI BO BCeX IPYIIIaX, PU3NIECKOro PpyHKIN-
OHIPOBAHNA — TONbKO BO BTOPOIL M TPeTbell IPyIIax, Xus-
HEHHOJ aKTMBHOCTH B IIEPBOJI I YE€TBEPTOIL TPyIIIIAX, pOJIe-
BOrO (DYHKIMOHMPOBAHNUA 1 6O/IEBBIX OLIYIIEHNIT — B Tpe-
Thelt rpymie. Takum o6pasom, HarbosIee OABEP)KEHHBIMMI
BJIVSTHUIO YPOBHSA TPEBOIM OB PyOPYKIL OOLIIETO 11 ICHXM-
JeCKOTO 3[I0POBbS, a TAK)Ke TPYIIa OONbHBIX C KATAMHE30M
TpaBMblI OT 6 710 10 1et. HaumeHblmM 65110 BIMAHNE HaH-
HOTO (haKTOpa Ha ITOKa3aTe/lb COLMATBHOTO (PyHKIMOHIPO-
BaHNA, a TAK)Ke B IPYIIIe OO/MbHBIX, IEPEHECIINX TSKETYI0
YMT B nepmop ot 1 o 5 net.

Brmsinmne ypoBH: flelpeccuy Ha IToKasaTesnu mKasbl SF-36
Ob1710 60JIEE CYIIeCTBEHHbIM:

¢ BO BCeX rpymmax 3adukcupoBaHa obpaTHas Koppe-
JIALMOHHAS CBA3D C I0Ka3aTe/sAMI 001Iero 340pOBbs,
TICUXIYECKOTO 3/[0POBb:A (MaKCHMMaNIbHO BhIpasKeHHas
B IIEPBOJI I'PYIINE) U >KM3HEHHON aKTUBHOCTY;
¢usnIeckoro pyHKIMOHMPOBAHNUS BO BTOPOI 1 Tpe-
Thell TPYyIIIE;
poeBoro GyHKIMOHMPOBAHISL, 00YCIOBIEHHOTO SMO-
LVOHAJTbHBIM COCTOSIHMEM B TPETbeNl M YeTBEpTON
IpyIIIax.

Hanb6onee nopgsep)KeHHBIMI BIIVMAHMIO JIeIPeccuy ObUIn
IIOKa3aTe/y B TPYIIIIe C KaTaMHE30M TPaBMbI OT 6 10 10 seT,
HauMmeHee — OT 1 1o 5 n1erT.

3HaynTeNbHO Cabee Ha pe3y/IbTaThl OLEHKY KadecTBa
JKVM3HU BJIMA/ YPOBEHb KOTHUTUBHBIX QYHKIMIT (110 LIKa-

ne MoCA). Yem Boiie 6bi1u 3Havenusa MoCA-tecra, TeM
Xy>Ke OLIeHVBa/IN TALJeHTbI COLManbHOe PYHKIMOHIPOBa-
HIe (IepBas ¥ 4eTBepTas IPYIIIbI), ICUXIIeCKOe 3T0POBbe
u pusmyeckoe QyHKIMOHNPOBaHMe (BTOpas rpymmna). J Ha-
o6opor, yem Bbiie Obi1 pedynbrar MoCA-TecTa, TeM nmyd-
Ille OLIEHMBA/IM >KU3HEHHYI0 aKTMBHOCTD, 00ljee 3[[0pOBbe
" GU3NYECKYIO aKTVBHOCTD MAI[EHTHI C KATAMHE30M TpPaB-
MBI OT 6 1o 10 neT.

QakTOp AMUTENTLHOCTY HOCTTPAaBMATHYECKOTO TIepUO-
Ta Hamboblllee BIVAHME OKa3bIBall Ha pe3ynbTaThl SF-36
B TPYIIIe C KaTaMHE30M TPaBMBbI OT 1 10 5 JIeT: ¢ TeueHUeM
BpeMeH [alieHThI HYDKe OLieHNBaIN O011iee 1 IICHXIYecKoe
3I0pOBbe, XI3HEHHYI0 aKTUBHOCTD, PU3MIeCcKOe QPyHKIU-
oHypoBanue. Y manyentos IV rpymmst (6oree 10 set) Bpe-
MEeHHOI (paKTOp OKasbIBaJI HeTaTMBHOE BIIVsHIE Ha COLM-
a/mpHOE QYHKLMOHVPOBAHUE.

BbiBoAbI

1. B ormanenHoM nepuope Tsokenoit YMT ycranosie-
HO CHIDKEHME BCeX IT0Ka3aTejiell KaueCTBa >KM3HM I10 IIKaie
SF-36, 0cO6EHHO 3a CYeT IICUXIUECKOIL €€ COCTaBIIAOLIEI.

2. PoneBoe (pyHKIMOHNMpPOBaHIE, CBsI3aHHOE C (pusmde-
CKOJ1 aKTUBHOCTDBIO CHIDKAJIOCh 110 MEPEe YBeINYeHM ITOCT-
TpaBMaTM4ecKoro nepuopa. Hambonmee HU3KMe 3HAYEHNs
JKU3HEHHOI! aKTMBHOCTM ¥ OOILEro 3J0POBbs OTMETIIN Y
HalLMeHTOB, IIepeHecINX TpaBMy 6osee 10 seT Hasap.

3. YcTaHOB/IEHO 3aBMCUMOCTD MEXly YPOBHEM TPEBOTH,
IeIpeccui, a TAKXKe COCTOSIHVEM KOTHUTYBHBIX (PYHKI[UIL IO
mKkane MoCA u oTHe/TbHBIMY IOKa3aTeIsaMu IKasbl SF-36.
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Abstract

Background: This study is referring to a new group of coordinative compounds of copper with 4-(dimethylphenyl)-thiosemicarbazones
2-phormylpyridine, which posses a high antibacterial activity against gram-positive and gram-negative microorganisms and which present new directions
in the elaborations of antibacterial preparations.

Material and methods: The antimicrobial activity has been studied in vitro in liquid nutritive media [peptone broth, 2%, pH 7.0] by means of
using the method of successive dilutions. The substances were dissolved in DMSO in concentration of 10 ml, the subsequent dilutions were prepared in
peptone broth. The reference strains Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Escherihia coli, Salmonella abony, and Shigela sonnei were used as reference
cultures. Determination of minimal inhibitory concentration and minimal bactericidal concentration was performed by using the standard method
described in the literature.

Results: The results of the study demonstrate the antimicrobial activity of the compounds, coordinative compounds I-VI that exhibit antimicrobial
activity against gram-positive microorganisms 320-520 times higher than furacilina (prototype) and 16-8 times higher than their analogous structures.

Conclusions: Coordinative compounds of copper 4-(dimethylphenyl)-2-phormylpyridine thiosemicarbazones newly synthesized posses high
bactericidal and bacteriostatic activity against a wide spectrum of microorganisms such as gram-positive and gram-negative bacteria. The experimentally
obtained data demonstrate that coordinative compounds I-VI manifest antimicrobial activity against gram-positive microorganism of 320-520 times
higher than furacilin (prototype) and 16-8 times higher than their structural analogue. The bacteriostatic and bactericidal activity of I-IV compounds
against Escherichia coli and Salmonella abony is equivalent with the furacilin one, but against Shigella sonnei exceeds the prototypes activity by 320-8
times. The identified properties of nominated compounds present interest because of expanding arsenal of antimicrobial remedies and can be used for
combating the strains of microorganisms which are resistant to traditional drugs.

Key words: gram-negative bacteria, gram-positive bacteria, coordinative compounds, antibacterial activity.

Efectul antimicrobian al compusilor coordinativi ai cuprului cu
4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei

Introducere

In ultimii ani, existd foarte multe avertismente, la nivel
mondial, ce tin de problema antibioticorezistentei. Folosirea
exagerata a antibioticelor si utilizarea lor gresitd, mareste
alarmant numarul de cazuri al infectiilor rezistente la antibi-
otice, specialistii fiind ingrijorati din cauza bacteriilor ce nu
pot fi distruse de gama larga de antibiotice existente. Microor-
ganismele rezistente la antibioticele cu spectru larg de actiune
au crescut alarmant in ultimul timp. Mai mult, aproape toate
tarile europene au raportat cazuri de rezistentd la antibiotice
a bacteriilor. Rezistenta din ce in ce mai mare la antibiotice
pune in pericol eficacitatea acestor medicamente in prezent
siin viitor. Cresterea rezistentei microbiene se datoreaza atat
consumului crescut de antibiotice, cat si raspandirii crescute
a microbilor rezistenti in comunitate. Impiedicarea cresterii
rezistentei microbiene la antibiotice, in vederea asigurdrii unui
act medical eficace §i a pastrdrii sanatatii publice, reprezinta
un motiv serios in vederea continudrii eforturilor de a reduce
consumul nejustificat de antibiotice, dar si de utilizare corecta
aacestora. In scopul controlului situatiei, Organizatia Mondi-
ala a Sanatatii a elaborat o strategie globala si indicatii pentru
aajuta tarile sa implementeze sisteme sigure de monitorizare a
rezistentei la antibiotice i sa intreprind4 actiuni de interven-
tie, cum ar fi obligatia, ca antibioticele sa fie procurate numai
prescrise de medic [1, 2]. Rezistenta multipla la antibiotice si
la agentii de sinteza chimica este o provocare majora a clinicii

infectioase, ceea ce impune obtinerea unor noi antibiotice sau
crearea prin semisinteza a unor noi derivati chimici eficienti.
Prin urmare, studiile destinate elaborarii preparatelor noi
antimicrobiene raman a fi prioritare in continuare. Astfel,
scopul lucririi a fost de a studia proprietitile antimicrobiene
ale compusilor coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei.

Material si metode

Baza de studiu - Catedra Microbiologie Virusologie si
Imunologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu’, laboratorul microbiologic al Centrului
de Epidemiologie a Bolilor Extrem Contagioase si Securitate
Biologicé a Centrului National de Sénétate Publica.

In calitate de obiect de studiu in vitro au fost incluse tulpi-
nile de referinté: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus TVICK 8035, Escherichia coli ATCC 25922, Shigella
sonnei “S-form” si Salmonella abony TVICK 03/03y. Compusii
coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazo-
nele 2-formilpiridinei au fost sintetizati la catedra Chimie
anorganicd, Universitatea de Stat din Moldova. Determina-
rea activitatii antimicrobiene a compusilor a fost efectuata
in mediu nutritiv lichid prin metoda dilutiilor succesive.
Substantele au fost dizolvate in dimetilformamida. Cultiva-
rea microorganismelor, obtinerea suspensiei, determinarea
concentratiei minime de inhibitie (CMI) si concentratiei
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minime bactericide (CMB) au fost efectuate dupd metoda
standard [3, 4].

Rezultate si discutii

In ultimii ani, studierea activitatii biologice a compusilor
coordinativi ai cuprului a sporit considerabil. In acest sens
au fost sintetizati si studiati un sir de compusi coordonativi ai
cuprului care prezintd interes stiintific si practic. Studiul dat se
referd la chimie i medicing, si anume la un sir de complecsi de
cupru biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor
de tranzitie. [8, 9, 10]. In practica medicald pentru tratarea
si profilaxia proceselor inflamatorii si purulente se utilizeaza
furacilina - semicarbazona aldehidei 5-nitro-2-furanice (pro-
totipul), care are urmatoarea formulé'

(0)

g™
N-NH

Acest compus inhiba cresterea i multiplicarea majoritatii
microorganismelor gram pozitive si gram negative in limi-
tele concentratiilor 2,34-9,37 mg/ml, insd nu poate fi utilizat
in cazurile, cdnd este necesara o activitate antimicrobiana
mai inaltd a preparatului fata de bacteriile susnumite [8].
Compusii coordinativi revendicati se aseamana dupa structurd
cu di(m-0O)-bis(3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazidocu-
pru) (analogul structural) cu formula:

NH,

N:< Br
[ s

Br

Br

Dezavantajele complexului dat constau in faptul cd el
inhiba cresterea i multiplicarea numai a microorganismelor
gram pozitive in limitele concentratiilor 0,072-600 mg/ml,
insd nu-si gaseste aplicare in practica medicala din cauza
activitatii scdzute fatd de microorganismele gram negative.
Esenta studiului constd in obtinerea compusilor coordinativi

RS

ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)tiosemicarbazon 2-formilpiri-
dinei cu formula:

_ - _
R3 5 /X
N 1
N— \//N R
J\ P NH R?
2 S S
R HN ¢ - n H,0
1 N-CU
R I\ _N
X N RS R3
7 4
I1-VI
I:R'= RS—CH R2=R’=R*=H;X=Cl;n=4.
II: R' = CH R*=R’=R'=H; X=NO_jn=4.
III: R' = R4—CH RP=R*=R°=H;X=Cl;n=2.
IV:R'=R*=CH;R*=R*=R°=H; X=NO,;n=4.

VRZ—R3—CH R'=R'=R°=H; X=NO,n=4.
VL R!'= CH R=R'=R=H;X = NO n=4.

In acest studiu, pentru prima dati in calitate de inhibitori
de crestere si multiplicare a microorganismelor gram pozitive
si gram negative, se propun compusii coordinativi ai cuprului
cu 4-(dimetilfenil)-tiosemicarbazone 2-folmilpiridinei, care
contin o combinatie noud de legéturi chimice deja cunoscute.
Analiza comparativa a compusilor revendicati cu prototipul
demonstreaza cd ei se deosebesc prin aceea, cd in analogul
structural este marit numérul de coordinare al atomului cen-
tral prin introducerea in sfera internd a complexului unui rest
de acid (clor sau nitro), fragmentul 3,5-dibromosalicilidenic
este inlocuit cu 2-formilpiridinic i atomul de hidrogen al
grupului NH,- marginale este inlocuit cu grupul dimetilfeni-
lic. Datoritd acestor particularitéti, in structura complecsilor
declarati se realizeazd o combinatie noud de legaturi chimice
deja cunoscute. Compusii I-VI se obtin la interactiunea
solutiilor etanolice fierbinti (50-55°C) a hidratilor cloru-
rii (I si III) sau nitratului (II si IV-VI) de cupru(2+) cu
4-(2,6-dimetilfenil)- (T si II), 4-(2,5-dimetilfenil)-(IIT si
IV), 4-(3,4-dimetilfenil)-(V) sau 4-(2,4-dimetilfenil)-(VI)-
tiosemicarbazona 2-formilpiridinei luate in raport molar 1:1.
Reactia decurge in 50-60 min, conform urmatoarei scheme:

+ ZCUXZ' IIleO e

R
RS w3 Ol w
N //N R
Cll 2
5 s “g_ NH R
R HN o T - nH,0 + 2HX + (2m-n) H,0
~Cu
1 N7\ N
R N 3
X N R R
7 4
R
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I-VI

I:R1:R5=CH3;R2=R3=R4=H;X=C1;m=2;n=4.
H:Rl=R5=CH3;R2=R3=R4=H;X=NO3;m=3;n=4.
[L:R'=R'=CH ;R =R*=R°=H; X=Clim=2;n=2.
IV:RI:R4=CH3;R2=R3=R5=H;X=NO3;m=3;n=4.
V:R*=R’=CH; R'=R*=R°=H; X=NO;m=3;n=4.
VELR'=R’=CH;R*=R*=R*=H; X=NO,;m=3;n=4.

Mecanismul reactiei date consté in deprotonizarea grupu-
rilor tiolice ale tiosemicarbazonelor sus numite in prezenta
azotului piridinic al liganzilor si coordonarea anionilor
formati la ionul de cupru(2+) ca liganzi N,N,S-tridentati
monodeprotonizati. Al patrulealoc in sfera interna a atomului
central il ocupd atomul de sulf al moleculei vecine. La ran-
dul séu, in molecula vecina, al patrulea loc coordinativ este
ocupat de atomul de sulf al primului fragment de complex.
Al cincilea loc in sfera coordinativd a ambilor atomi cen-
trali de cupru il ocupa ionii de clor (I si III) sau nitrat (II i
IV-VI). Procedeul de obtinere a compusilor I-VI revendicati
este simplu in executare, substantele initiale accesibile,
randamentul constituie 64-72% fatd de cel teoretic calculat.
Complecsii sintetizati au culoarea verde intunecata, sunt
stabili in contact cu aerul, putin solubili in apd si alcooli ali-
fatici, sunt solubili in dimetilformamida si dimetilsulfoxida,
practic insolubili in eter. Cercetarea vizuald la microscop
a compusilor coordinativi sintetizati demonstreaza ca ei
posedd omogenitate fazicd. Din cauza dimensiunilor mici
si absentei monocristalelor acestor complecsi, pentru deter-
minarea individualitatii componentei si structurii lor, au fost
utilizate metoda de analizd a elementelor, spectroscopia IR,
magnetochimia i termogravimetria. In urma cercetrilor, s-a
demonstrat cd acesti compusi coordinativi manifesta activitate
bacteriostatica si bactericidd inalta fatd de un spectru larg de
microorganisme gram pozitive i gram negative. Rezultatele

studiului activitatii antimicrobiene al compusilor I-VI sunt
prezentate in tabelul 1, din care se vede ca 4-(dimetilfenil)
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei initiale nu manifestd
activitate antimicrobiana fatd de microorganismele sus nu-
mite, iar compusii declarati poseda activitate bacteriostatica si
bactericidd in limitele concentratiilor 0,0009-2,34 mg/ml fatd
de bacteriile gram pozitive si 0,009-75,0 mg/ml fata de mi-
croorganismele gram negative. Pentru comparatie, in acelasi
tabel sunt prezentate rezultatele activitatii antimicrobiene
caracteristice furacilinei (prototipului) si di(m-O)-bis(3,5-
dibromosaliciliden-tiosemicarbazidocupru) - analogului
structural al compusilor declarati, care manifesta cea mai
inaltd activitate dintre substantele din sirul tiosemicarbazo-
nic, cunoscute in literatura de specialitate. Datele experimen-
tale obtinute demonstreazd, ca compusii coordinativi I-VI
manifestd activitate antimicrobiand fata de microorganismele
gram pozitive de 320-520 ori mai inalta decat furacilina (pro-
totipul) si de 16-8 ori mai inaltd decat analogul lor structural.
Activitatea bacteriostatica §i bactericidd a compusilor I-VI
fatd de Escherichia coli i Salmonella abony se afla la nivelul
furacilinei, iar fata de Shigella sonnei depaseste activitatea
prototipului de 320-328 ori.

Concluzii

1. Compusii coordinativi ai cuprului cu 4-(dimetilfenil)-
tiosemicarbazonele 2-formilpiridinei nou sintetizati mani-
festa activitate bacteriostatica si bactericida inaltd fata de
un spectru larg de microorganisme atit gram pozitive, cat si
gram negative.

2. Datele experimentale obtinute demonstreaza ca compusii
coordinativi I-VI manifesta activitate antimicrobiana fata de
microorganismele gram pozitive de 320-520 ori mai inalta
decét furacilina (prototipul) si de 16-8 ori mai inaltd decat
analogul lor structural.

Tabelul 1
Concentratia minima de inhibitie (cmi) si concentratia minima bactericida (cmb) a compusilor
coordinativi revendicati fata de microorganismele gram pozitive §i gram negative (mg/ml)
Microorganisme gram pozitive Microorganisme gram negative
Staphylococcus Bacillus cereus Escherichia coli, Shigella sonnei Salmonella abony
Compusul aureus, FMCK 8035 ATCC 25922 “S-form” TCK 03/03
ATCC 25923
DMI CBM DMI CBM DMI CBM DMI CBM DMI CBM
HL™ > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300 > 300
| 0,009 0,018 0,009 0,018 9,37 37,5 0,07 0,07 9,37 9,37
I 0,58 2,34 0,58 117 37,5 75 0,58 0,58 37,5 75
I} 0,018 0,018 0,009 0,03 9,37 18,75 0,018 0,018 9,37 9,37
I\ 0,018 0,018 0,03 0,03 37,5 75 0,07 0,029 37,5 75
Vv 0,009 0,03 0,009 0,018 37,5 75 0,009 0,009 9,35 18,75
Vi 0,009 0,009 0,018 0,018 9,37 37,5 0,009 0,009 9,37 9,37
Furacilina 2,34 9,37 4,68 4,68 2,34 9,37 2,34 4,68 4,68 4,68
AS 0,145 0,145 b b 18,7 37,5 b b b b

Nota: VHL! - 4-(2,6-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL? - 4-(2,5-dimetilfenil)tiosemicarbazoni 2-formilpiridinei, HL* - 4-(3,4-di-
metilfenil) tiosemicarbazona 2-formilpiridinei, HL* - 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazona 2-formilpiridinei; AS - analogul structural.
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3. Activitatea bacteriostatica si bactericidd a compusilor
I-VI fata de Escherichia coli si Salmonella abony este echiva-
lentd cu cea a furacilinei, iar fatd de Shigella sonnei depaseste
activitatea prototipului de 320-328 ori.

4. Proprietdtile depistate ale compusilor nominalizati
prezintd interes din punct de vedere al extinderii arsenalului
de remedii antimicrobiene, care pot fi utilizate in cazul rezis-
tentei microorganismelor fata de medicamentele traditionale.
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Abstract

Background: “Single” ventricle is one of the most difficult problems in contemporary pediatric cardiac surgery and cardiology. Usually that kind

of patients need multistage operations.

Material and methods: In the department of Congenital Heart Defects 53 patients at the age from 9 days till 30 years old with different complex
congenital cardiac malformations were selected for univentricular repair. Left ventricular (LV) morphology was present in 33 (62.3%), right ventricular

(RV) morphology - nm in 17 (32.1%), and mixed morphology - in 3 (5.

7%).

Results: Totally 80 stage operations were done (18 - bidirectional Glenn and 6 - completion of Fontan) with 2 perioperative deaths (2.5%) in patients
with complete atrioventricular canal with unbalanced ventricles. In all cases Fontan operation was performed in extracardiac conduit modification. The
evolution of the surgical management of univentricular heart is discussed along with the indications, selection criteria, and operative approaches for staged
palliation. Herein, we discuss the shot-term and long-term results and complications of Fontan operation.

Conclusion: Staged Fontan operation can be performed with low mortality rate and acceptable quality of life for the patients with univentricular
physiology. Short-term and long-term results depend on underlying cardiac and pulmonary anatomy.

Key words: congenital heart defects, single ventricle, Fontan operati

on.

Tratamentul chirurgical al pacientilor cu ventricul unic functional

Introducere

Cordul ,,univentricular” este un termen folosit in descrie-
rea anomaliilor cardiace complexe, care se caracteterizeaza
prin prezenta unui singur ventricul cu functie de pompa. O
astfel de morfologie cardiaca mentine atét circulatia sistemici,
catsi cea pulmonara care, in comparatie cu circulatia normala
consecutivd, functionand paralel. In scopuri practice, acestui
grup ii putem atribui toate anomaliile cardiace, in care este
imposibil de efectuat corectia biventriculara. Din viciile car-
diace congenitale ,,ventriculul unic” (VU) ocupa 7,7% sau de
la 4 pana la 8 cazuri la 10 000 de nou-nascuti [1].

Clasificarea
Cea mai reusitd clasificare a VU a fost elaboratd de catre R.
Van Praagh si coaut. (1964), care a fost stabilitd in baza struc-

turii anatomice a ventriculului si pozitiei vaselor magistrale.
Din punctul de vedere al autorilor, arhitectonica internd a VU
poate avea structura:

¢Ventricul stang.

¢ Ventricul drept.

¢Ventricul drept si stang.

¢Tract de iesire al ventriculului drept.

¢Structurd nedeterminat.

¢ Asplenie in izomerismul atriului drept.

¢Polisplenie in izomerismul atriului stang.

In orice varianti anatomicd, pozitionarea vaselor magis-
trale poate fi:
¢ anatomic corectd (tip I);
¢ pozitionarea aortei din dreapta referita la artera pul-
monard (tip II);
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0 pozitionarea aortei din stanga (tip III); Tabelul 2
transpozitia vaselor magistrale (tip IV) (fig. 1). Repartizarea dupi varsti si sex
Varsta Barbati Femei Total
Pandla 1an 15 18 33
1-5ani 7 4 11
6-20 5 3 8
>20 - 1 1
Total 22 22 53
Tabelul 3
Fig. 1. Variante ale relatiilor spatiale ale vaselor Patologii de baza
magistrale.
Patologia Ne
Hemodinamica Atrezia valvei tricuspide 17
La pacientii cu VU, circulatia sistemica si pulmonara sunt . o
’ N R o . Atrezia valvei mitrale 5
paralele. Dereglarea hemodinamicii in acest viciu cardiac —
este exprimata prin prezenta unei camere, in care se amestecd Cale dubla de intrare 4
sangele venos si cel arterial. Aorta (Ao) si artera pulmonara Atrezia AP cu septul interventricular intact 2
(AP), cu emergenta din ventriculul drept (VD) sau din tractul Calea dubla de iesire din VD cu “struddling valve’, 2
de iesire, au aceeasi presiune sistemica. “noncommited” DSV
Evaluarea dinamicii evolutiei viciului cardiac la moment Anomalia Ebstein (tip D) 5
m} este p.051Ab11a, dar Ase stie ca pac1'en‘g11 cu hle)plaz'le a Ven—. Canal atrioventricular complet cu ventriculi nebalansati 9
triculului stang (VS) in 100% cazuri decedeaza in primele trei — - - -
luni de viatd [2, 3, 4]. Pacientii cu atrezie Ao sau AP decedeaza 'I/;re\m/n(s:poz:'ga vaselor magistrale cu stenoza AP si DSV tip !
LA a1 . . -V Cana
atunci, cand se inchide canalul arterial permeabil (CAP).
Mult timp; la astfel de pacienti li se aplicau numai interventii Transpozitia corijata a vaselor magistrale cu stenoza !
paliative. O inbunatitire semnificativd a stirii pacientilor AP 5i DSV
s-a produs dupd efectuarea operatiei Fontan: delimitarea Total 53
circulatiei sistemice de cea pulmonara intr-o singurd etapa Anomalii concomitente :
[5, 6] (tab. 1). ® J[somerismul atriului drept cu asplenie -1
Tabelul 1 ® J[somerismul atriului stdng cu polisplenie -2
. . . ® Sindrom Down -2
Factori de risc pentru operatia Fontan
Factori de risc Relativi Absoluti Tabelul 4
Varsta Mai mic de 2 ani Mai micde 1 an Tipurile anatomice de VU
Rezistentd pul- Mai mult de Mai mult de 4 U/m Anatomia ventriculului dominant
monara sistemica 2U/m Dezvoltarea preponderent a ventriculului stang 33 (62,3%)
Pres[une med. Mai mult de Mai mult de 25 mmHg Dezvoltarea preponderent a ventriculului drept 17 (32,1%)
in AP 15 mmHg
- - - - Ambii ventriculi dezvoltati 3(5,7%)
Presiune telesis- Mai mult de 10 Mai mult de 15
tolica in VS Comunicare ventriculo-arteriala
Fractie de ejectie | Mai putin de 45% Mai putin de 30% Concordanta ventriculo-arteriala 31(585%)
! L I o
Regurgitarea Moderats Severs Discordanta ventriculo-arteriala 15 (28,3%)
valvei A-V Calea dubla de iesire din VD 6(11,3%)
Calea dubla de iesire din VS 1(1,9%)

Material si metode

In perioada 2002-2012, in sectia Chirurgia Malformatiilor
Cardiace Congenitale (MCC), au fost selectati pentru corectia
univentriculard 53 de pacienti cu vérsta cuprinsa intre 9 zile
si 30 de ani (tab. 2).

Drept indicatii pentru efectuarea interventiilor etapizate
au servit urmdtoarele patologii: (tab. 3).

In acest grup de bolnavi au fost stabilite urmitoarele ano-
malii cardiace concomitente (tab. 5).

Pacientii au fost investigati clinic si paraclinic (ecografia
cordului, ECG, la necesitate angiocardiografia, catetirism
cardiac, ultrasonografia organelor abdominale).

Indicatii pentru operatii paliative:

® accese cianotice;

® particularitdti anatomice;

(18)
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Tabelul 5
Anomalii concomitente
Insuficienta valvei tricuspide 3
Insuficienta valvei mitrale 1
Defect septal interventricular 50
Bloc A-V, gradul llI 1
Stenoza sau atrezia arterei pulmonare 15

e particularitdti patofiziologice;

® hipertensiune pulmonara avansat;

® varsta mica;

e hipotrofie.

Din cauza conditiilor anatomice nefavorabile, corectia
biventriculara a fost imposibila in trei cazuri cu ventriculi
dezvoltati:

— cale dubld de iesire din ventriculul drept cu DSV «non-

committed»;

- transpozitia vaselor magistrale cu stenoza AP si DSV

tip «A-V Canal»;

- transpozitia corijatd a vaselor magistrale cu stenoza AP

(tab. 4).

Hipoxia era prezenta la 50% dintre pacientii cu stenoza sau
atrezie a arterei pulmonare, iar 91% aveau doar hipertensiune
pulmonara.

Anastomoza cavopulmonara a fost efectuatd la 17 pa-
cienti cu VU functional, cu presiunea in circuitul mic mai
joasd de 18 mm Hg si rezistenta pulmonara totala — mai putin
de 4 unitati/m2. La 12 pacienti, anastamoza cavopulmonara li
s-a efectuat prin sternotomie mediand cu circulatie extracor-
poreald cu hipotermie superficiald si la 5 pacienti fara CEC li
s-a aplicat sunt temporar VCS - AD (fig. 2).

Fig. 2. Anastomozi cavopulmonari superioara
bidirectionala fara CEC.

Initial, la toti pacientii este aplicatd anastamoza cavo-
pulmonara biderectionald cu mentinerea fluxului sanguin
antegrad in AP sau prin anastomoza intersistemica (tab. 6).
Dupa incheierea perfuziei, in functie de presiunea medie in
VCS (masuratd pe masa de operatie) si saturatia de sange cu
02 este luata decizia de a ligatura anastomoza sistemico-pul-
monara, precum si lichidarea altor modificari suplimentare
ale fluxului sanguin pulmonar. Indicatii pentru ligaturarea
anastomozei subclavo-pulmonare este considerata presiunea
in VCS de 16 mm Hg si mai mare. Din cauza hipertensiunii
pulmonare restante s-a recurs la modificarea ulterioara a
fluxului sanguin pulmonar la 3 pacienti: intr-un caz a fost
efectuata ingustarea arterei pulmonare, si in 2 cazuri - re-
banding-ul AP. Tuturor pacientilor postoperator li s-a indicat
dopaming, timp de 24-192 de ore.

Operatia Fontan (finalizarea operatiei Fontan - suntare
totala a partilor drepte ale inimii) constd in derivarea sange-

Tabelul 6

Indicii clinici si hemodinamici la candidatii pentru anastomoza cavopulmonara

Anastomoza cavopulmonara

3 Ingustarea AP Stenoza sau atrezie AP
Varsta 4-10(6,2) 5-30(13,6)
Timpul dupa operatia paliativa (ani) 2-10,0(2,7 £ 0,4) 1,5-8,3 (4,3+£0,6)
Saturatie, % 63-91(77,3+1,9) 55-82 (74,3 +1,5)

Hemoglobina g/I

140-171 (158,6 + 4,3)

143-218 (164,6 +5,3)

Presiunea medie in AP (mm/Hg)

5-19(12,8+0,7)

5-17(10,1+£0,6)

Raportul Presiunea AP/ P sistemica

0,5-3,7(2,1+0,3)

04-2,8(1,4+0,2)

Rezistentd pulmonara

0,7-3,2(2,3+0,3)

0,8-4,1(24+0,2)

Fractie de ejectie ventriculara %

51-7

0(63,5%1,9) 52-68 (60,6 £ 1,7)

lui venos sistemic, care vine din AD in AP, astfel by-passand
VD. Dupi banding-ul AP, a fost efectuatd la 6 pacienti cu
VU functional. Nici intr-un caz, operatia Fontan nu le-a fost
efectuatd pacientilor cu flux pulmonar inséricit (stenoza sau
atrezia AP). Toate operatiile s-au efectuat in conditie de CEC
paraleld cu hipotermie superficiala. In 2 cazuri, a fost nece-

sard clamparea Ao din cauza necesitétii corectiei patologiilor
intracardiace (tab. 7). Intr-un caz, s-a efectuat fenestrarea
intre conduit si atriu prin intermediul unei proteze Gore-Tex.
Dupi finalizarea corectiei si CEC, se efectueaza mésurdri in
VCS si VCI pentru a exclude gradientul dintre ele.

(1)
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Tabelul 7

Parametrii circulatiei extracorporeale

Circulatie extracorporeald (min) 64,0+ 8,9

Clamparea Ao (min) 9-60
32-36 (34,2+0,5)

Temperatura rectala (Co)

Rezultate

In total au fost efectuate 80 de operatii. Tipurile de in-
terventii sunt prezentate in tabelul 8. Initial, la prima etapa,
49 pacienti au suportat diverse interventii paliative: in hiper-
tensiune pulmonara - ingustarea AP; in caz de stenozi sau
atrezie de AP - aplicarea anastomozei intersistemice. La 14
pacienti s-a aplicat anastomoza modificata Blalock-Taussig
din stanga, la 3 pacienti - sunt central. La 4 pacienti cu DSA
restrictiv si hipertensiune pulmonara venoasa li s-a efectuat
excizia septului interatrial: 3 in conditii CEC, in alt caz - prin
clamparea venelor fara perfuzie. La toti 23 de pacienti, care au
suportat operatia Glenn si Fontan, s-a determinat transudare
pleurala, ceea ce a necesitat drenarea cavitatii pleurale drep-
te, timp de 3-5 zile; 6 pacienti au necesitat punctii multiple
timp de 30 de zile postoperator. Intr-un caz, s-a determinat
transudare pleurald peste 2 luni de la operatie. In 3 cazuris-a
determinat chilotorax, la 2 luni dupai interventie, iar intr-un
caz - chilotorax spontan dupi o lund postoperator (fig 3).

Saturatia sangelui dupa aplicarea anastomozei cavopul-
monare a constituit 78-94% (in medie 87,6%).

Tabelul 8
Interventiile chirurgicale efectuate

Tipurile operatiilor Ne
Anastomoze sistemico-pulmonare la malformatii cu flux 17
pulmonar scazut
Ingustarea AP la malformatii cu flux pulmonar marit 28
Excizia septului interatrial (operatia Blalock-Hanlon) 4
Anastomoza cavopulmonara bidirectionala Glenn 17

R W

Etapa finala a procedeului Fontan 6
Corectia drenajului venos pulmonar total aberant 1

Plastia valvei atrioventriculare comune 2
Largirea foramen bulboventricular (excizia septului inter- 1

ventricular)

Excizia membranei intre VD si AP la atrezia AP cu SIV intact 1

Ligaturarea canalului arterial permeabil 28
Rebanding al arterei pulmonare 3

Toti pacientii dupa by-pass-area partii drepte (total sau
partial), s-au aflat sub observatie cu exceptia unui pacient.
Dintre 17 bolnavi cu anastomoza Glenn, la 6 li s-a efectuat
cateterizarea cardiaci pentru etapa urmatoare (operatia Fon-
tan). In acest grup, unui pacient i s-a efectuat anastomoza
cavopulmonara totald (tab. 9).

Tabelul 9
Rezultate precoce dupa anastomoza cavopulmonara
Complicatii, (%) 5(11,4%)

Insuficienta cardio-respiratorie 1(2,3%)
Sindromul venei cave superioare 3(6.8%)
Transudat pleural > 2 sdaptamani 4(9,1%)

Blocada atrioventriculara totala 1(2,3%)
Ventilatie pulmonara asistata (ore) 3-192(16,7 £8,9)
Tratament in stationar (zile) 8-35(13,2+2,7)

La 5 pacienti cu anastomozd Glenn, saturatia cu O, s-a
obtinut la mai mult de 90% si toleranta la efort fizic, mai
mult de 50 wat. Toti acesti bolnavi prezentau stenozd AP cu
emergentd normala a vaselor magistrale. Desaturatia dupa
datele pulsoximetriei (mai jos de 75%) la 3 pacienti, la care
se observa tolerantd scazuta la efort fizic. Probabil ei sunt
candidati pentru operatia Fontan.

La toti pacientii cu operatia Fontan, starea generala este
satisfacatoare. La 4 dintre ei, toleranta la efort fizic era de
75 wat, cu exceptia unuia, cand 3 ani in urma li s-a efectuat

5 ¥t

Fig. 3. a) Operatia Fontan - Modificarea conduitului extracardial - Marcelletti (anastomoza cavopulmonara totald);
b) Angiografie postoperatorie; a. - VCS; b. - conduit extracardial.
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operatia Fontan cu modificatia conduitului extracardiac si
plastia valvei atrioventriculare. In evaluarea pacientului s-a
observat cresterea insuficientei valvei atrioventriculare, in
rezultatul careia i s-a propus protezarea.

Obstructia subaortald a fost observata intr-un singur caz,
unde peste un an dupa operatia Fontan s-a efectuat rezectia
septului interventricular cu extinderea ferestrei bulboventri-
culare. In dinamica, s-a observat sciderea fractiei de ejectie
a ventriculului unic, insa s-a péstrat toleranta la efort fizic.

In perioada postoperatorie, au decedat 2 pacienti (2,5%)
cu ventriculi nebalansati in canalul atrioventricular complet,
cu drenaj pulmonar aberant total. Intr-un caz, operatia a fost
efectuatd in regim urgent din cauza complicatiilor aparute in
timpul cateterismului cardiac. Avand in vedere cd investiga-
tia nu a fost finalizata si anomaliile concomitente — drenajul
venos pulmonar total aberant si vena cava superioara stangd
au fost depistate intraoperator, a fost necesarda modificarea
tacticii chirurgicale. A fost practicatd tehnica de dublu
Glenn (anastomoza venei cave drepte si celei stangi cu artera
pulmonara dreapta si, respectiv, stingd) si corectia drenajului
venos pulmonar total aberant. Pacienta a decedat in ziua a
8-a postoperator, din cauza insuficientei poliorganice. Alt
pacient cu ventricul drept dominant, stenoza subaortica si
DSV restrictiv — dupd banding AP.

Discutii

Tratamentul chirurgical si medicamentos al VU functional
s-a modificat cu mult din 1971, cAnd Fontan si Baudet [5]
au efectuat anastomoza atrio-pulmonard pentru tratamentul
atreziei valvei tricuspide. Aplicarea tuneldrii laterale, descrise
de Castaneda si De Leval [7], a imbunatatit cu mult supra-
vetuirea dupd operatie cu scaderea numarului pacientilor cu
aritmii, cauzata de dilatarea atriala postoperatorie. Daci leta-
litatea dupd anastomoza atrio-pulmonara constituia de la 15%
panala 25%, atunci actualmente, letalitatea constitue 2-5% in
cazul interventiei pentru tunelarea laterald, sau by-pass-ul cu
conduit extracardiac [4, 8,9]. Aceasta,la randul sdu, a permis
largirea indicatiilor pentru operatie. La douazeci de ani dupa
implementarea operatiei, Fontan si colegii sai au publicat date
despre ,starea Fontan’, asociata cu agravarea starii precoce
functionale si cdderea nivelului de supravietuire, in compa-
ratie cu populatia generald [10]. Chiar daci toate indicatiile
principale sunt respectate (A. Choussat), rata de supravietuire
a fost de 86%, 81% si 73% la 5, 10 si, respectiv, 15 ani [11].
O proportie considerabild de complicatii pe termen lung ar
putea filegatd de abordarile chirurgicale in timpul operatiilor
precoce. In general, trebuie remarcat faptul c ideea initiala
Fontan nu a fost by-pass-ul cardiac drept, dar conversia prin
antrenament al atriului drept in camera de pompéd. Dupa
experienta acumulata, aceastd idee a fost abandonatd. DeLeval
si colab. au demonstrat cé orice camerd suplimentara, care sta
in calea AP, duce la pierdere de flux de energie [7]. In prezent,
exista doud modificari majore: tunel intraatrial (DeLeval M.,
1988) si modificarea conduitului extracardial (Marcelletti
C., 1990) [12]. Pentru versiunile moderne Fontan, rata de
supravietuire este de 93% si 91% dupa 5 si, respectiv, 10 ani

[11, 13]. Implementarea acestor tehnici a permis o abordare
mailiberala in ceea ce priveste criteriile A. Choussat, precum
si utilizarea acestora in diverse anomalii complexe.

Cauzele deceselor in perioada postoperatorie tardiva:

® hipertensiune venoasa sistemica;

® operatii repetate;

® aritmii;

® enteropatii cu pierderea proteinelor;

® insuficienta valvei A-V comune;

® obstructia tardiva subaortica;

¢ insuficienta ventriculului sistemic.

Cresterea presiunii venoase cronice sistemice este de
naturd sa joace un rol important in morbiditatea tardiva.
Cresterea rezistentei sistemice la pacientii cu hemodinami-
ca VU este importanta si in opinia mai multor autori. Din
acest motiv, in cazul in care oportunitatile chirurgicale de
a imbunatéti rezultatele operatiilor sunt aproape epuizate,
tratamentul medicamentos la acesti pacienti ramane a fi unul
optimal.

Aritmiile reprezintd o problema importantd in perioada
tardiva postchirurgicald, dar cu implementarea tehnicii de
tunelare intraatriald sau conduit extracardiac, frecventa lor a
scazut semnificativ. Introducerea conduitului exrtracardial
este solutia pentru aceasta problemd, dar la randul sdu, ridica
problema selectarii unui conduit de dimensiuni adecvate pen-
tru copii mici, fiindcé pe fonul cresterii pacientului, conduitele
devin mici §i pot cauza obstructia fluxului sistemic. La randul
sau, conduitul prea mare duce la o incetinire a fluxului de
sange si creste riscul de complicatii tromboembolice [9, 14].

Dezvoltarea malformatiilor arteriovenoase pulmonare
(MAP) a fost observati la pacientii, cirora li s-a efectuat ana-
stomoza Glenn (modificatia Kawashima) si operatia Fontan.
Nu existd o etiologie clard, insd aparitia acestora, provoaca cia-
noza progresiva si intoleranta la efort, atribuindu-se excluderii
fluxului hepatoenteric din circulatia pulmonara. Optiunile
terapeutice pentru pacientii care suferd de MAP sunt limitate
deoarece aceste malformatii sunt multiple si difuze. Rapoarte-
le recente sugereaza, totusi, ca regresia malformatiilor arterio
venoase este posibild in urma redirectionarii fluxului venos
hepatic spre circulatia pulmonara.

Cianoza progresiva dupa o procedura Fontan necesitd
cdutarea amdnuntitd a venelor sistemice cu traiect anormal
prin evaluarea angiografica a venelor sistemice supra- si
infradiafragmatice. Aceste traiecte venoase colaterale se pot
drena intr-o vena pulmonara sau in atriul sting, de asemenea,
cianoza poate fi determinaté de existenta unei vene cave supe-
rioare stangi (nediagnosticata preoperator), care se dreneaza
in sinusul coronarian. Numeroase alte canale venoase se pot
dezvolta la niveluri vasculare diferite prin dilatarea canalelor
venoase deja existente. Deaceea, toti pacientii cu cianoza
progresiva necesitd o diagnosticare amanutita.

Accidentele tromboembolice constituie una dintre
complicatiile relativ frecvente, cu incidenta estimata la 16%
pentru tromboza venoasa si 19% pentru accidentele vasculare
cerebrale conform datelor lui Alexi-Meskishvili si colab. [11].
Factorii de risc implica tipul de corectie, coexistenta aritmiilor
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cardiace, prezenta disfunctiilor ventriculare. De asemenea,
disfunctii ale ficatului si enteropatia cu pierdere de proteine
provoaca schimbari in sinteza factorilor pro- si anticoagulanti,
avand ca rezultat un dezechilibru imprevizibil in sistemele
de coagulare si fibrinolitic. O problema inci controversata
rdméne cea a strategiei profilactice a tromboembolismului
la acesti pacienti. Nu exista un consens in ceea ce priveste
modul §i durata anticoagularii profilactice postoperatorii (nu
au fost facute studii controlate care compard diversele strategii
terapeutice). Totusi, numeroase centre recomanda acidul
acetilsalicilic pentru pacientii fard complicatii cu conexiuni
cavopulmonare complete, in timp ce anticoagulantele indi-
recte sunt rezervate pentru pacientii cu factori de risc cum
ar fi aritmia, enteropatia cu pierdere de proteine, disfunctiile
ventriculare.

In grupul nostru de pacienti, se administra postoperator
heparina, ca apoi sd fie trecuti la acidul acetilsalicilic sau
Warfarex, cu controlul regulat al functiei hepatice. Conform
datelor mai multor autori, alegerea tacticii chirurgicale cu
tunelare laterald sau conduit extracardiac, au diferite avan-
taje. Datele din literatura de specialitate constatd ca rata
dereglérilor de ritm si disfunctia nodului sinusal apar mai
frecvent la tunelarea laterald, decat in cazul conduitului ex-
tracardiac. S-a confirmat faptul ca nu sunt prezente suturi pe
atriu, nu este necesard incizia jonctiunii VCS cu atriul drept,
urmatd de absenta dilatarii atriului in termeni de lunga durata
[15, 16,17 ].

Un alt avantaj al conduitului extracardiac este timpul mai
scurt de CEC si lipsa necesitatii clamparii aortale care, dupa
cum s-a descris mai sus, acesta fiind un factor de risc pentru
complicatii pe termen lung.

Avantajele tuneldrii laterale sunt axate pe necesitatea de
mai putin material protetic, fiind constatat un risc mai mic
de tromboza, si riscul de a gresi selectarea diametrului ana-
stomozei de suprapunere.

In plus, aceasta di posibilitatea cresterii tunelului precum
si a venei cave. Trebuie de remarcat faptul, cd in conformi-
tate cu Bove EL et al. [18], axdndu-ne pe datele de modelare
computerizatd, tunelarea laterala minimalizeaza pierderea de
energie si optimizeazd distributia fluxului sanguin in pldmani.
In orice caz, la moment nu existi date absolute, precise despre
beneficiul unei sau altei metode. Alegerea ei se bazeazd, in
mare parte, pe preferintele chirurgului si traditiile clinicii.

Enteropatia cu pierdere de proteine (PLE) poate avea
diferite manifestéri clinice, de la mortalitate crescuta, pana
la hipoproteinemie usoara.

Apare la interval de citeva saptdméni pana la cativa ani,
dupa interventia Fontan, cu incidente de pand la 15% si mor-
talitate dupa 5 ani pana la 50% [19, 20]. Simptomele clinice
tipice sunt efuziunea pleurald, ascita, edeme sau diaree cronica
asociatd cu valori scdzute ale proteinelor serice si gamaglo-
bulinei, valori scazute ale limfocitelor si un nivel crescut de
antitripsina in scaun. PLE poate duce la imunodeficiente si
predispozitii la infectii. Patogeneza PLE nu este cunoscuta pe
deplin. Feldt si colab. [20] au dedus unii factori de risc cum
ar fi: cresterea rezistentei vasculare mezenterice, presiunea

venoasa sistemica crescuta cu limfangiectazie, activarea sis-
temului renina-angiotensina din cauza sindromului debitului
cardiac scazut, timpul circulatiei extracorporeale, timpul
aflarii pacientului in spital mai mult de 15 zile. Ultimul factor
este relativ si probabil are legaturd cu exudatul pleural si asci-
tic. La pacientii nostri, nu s-au observat astfel de complicatii
fiindcd numarul pacientilor operati este mic, inclusiv statutul
postoperator in stationar a fost de scurta durata.

Desi operatia Fontan a imbunatatit foarte mult supravie-
tuirea si calitatea vietii pacientilor cu ventricul unic functi-
onal, cercetdrile aratd cd pe termen lung, este prezent riscul
de a dezvolta insuficienta cardiaca. Acest lucru se datoreaza
hemodinamicii ,operatiei Fontan”, atunci cdnd functia de
pompad a ventriculului drept este ,,epuizatd”. Factorii care ar
duce la decompensare si decesul pacientului dupé procedeul
Fontan ar fi stenoza sau deformarea arterei pulmonare, cres-
terea presiunii in artera pulmonard sau rezistentei pulmonare,
insuficienta ventriculard, insuficienta valvei atrioventriclare,
circulatia extracorporeala de lungd duratd, clamparea aortald,
aritmiile postoperatorii.

Este cunoscut faptul cé cele mai bune rezultate pe termen
lung au fost obtinute la pacientii cu atrezia valvei tricuspide
si ventriculul stdng cu cale dubld de intrare. Acest lucru se
datoreaza faptului ca in acest grup de pacienti, ventriculul unic
avea morfologia ventriculului sting. Din picate, la o parte
dintre pacienti constatam morfologia ventriculului drept sau
ventriculului nedeterminat.

Este foarte importantd alegerea corectd a tacticii tra-
tamentului chirurgical. Daca este necesard anastomoza
intersistemica, trebuie sd se tind cont de faptul cd provoaci
supraincércare cu volum al ventriculului sistemic si poate duce
la disfunctie pe termen lung, in special in caz de insuficientd
a valvei atrioventriculare sau prezenta canalului atrioventri-
cular total. In grupul nostru existd doar un singur pacient
cuinsuficienta de valvd A-V comund, caruia i-a fost efectuata
plastie de valva A-V comuni, in timpul operatiei Fontan. La
evaluarea tardiva, in pofida rezultatului satisfacator posto-
perator peste 2 ani, se observé cresterea insuficientei valvei
comune cu dilatarea cavitatilor si reducerea tolerantei la efort
fizic. Acest caz corespunde datelor literaturii de specialitate
despre ineficacitatea operatiilor plastice la aceastd categorie
de pacienti: operatii repetate 26% la valve A-V cu plastie si
29,7% fara plastie [31], (p = 0,64), in lipsa operatiilor repetate
si complicatiilor tromboembolice, peste 10 ani, a constituit
56% si 70% [21, 22].

Prezenta regurgitdrii valvei atrioventriculare poate sa
apara in consecintd datoritd supraincércarii ventriculului cu
volum in cazul in care pacientul are sunt sistemico-pulmonar.
Exista rapoarte de toleranta buna a regurgitarii atrioventricu-
lare dupa operatia Fontan. Cu toate acestea, tactica implica
incercdri agresive pentru a corecta sau a reduce regurgitarea
valvei atrioventriculare [15, 16, 23, 24].

Analiza literaturii de specialitate sugereaza cateva conclu-
zii in ceea ce priveste alegerea tipului de operatie in corectia
ventriculului unic, de diferite tipuri. In primul rand, pentru
canalul atrioventricular (CAV) ,,nebalansat” este benefica
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corectia biventriculard sau asa-numitele ,,one and a hulf ven-
tricle”, utilizdnd un sunt bidirectional Glenn pentru a reduce
cantitatea de sange care trece prin VD relativ mic si prin valva
tricuspida (cu alte cuvinte, si-1 descarce).

Beneficiile ipotetice de corectare ,,one and a hulf ventricle”,
pentru forma asimetrica AVC sunt: 1) evitarea presiunilor
sistemice; 2) circulatia antegradd orientata spre AP, care sa
permitd dezvoltarea potentiald a AP si 3) reducerea riscului
de complicatii pe termen lung in fiziologia circulatiei Fontan,
care include intoleranta la exercitarea efortului fizic, fibrilatie
atriald si enteropatie proteicd [25, 26, 27].

Concluzii

In pofida tuturor neajunsurilor, in metoda de corectie uni-
ventriculard, complicatiile nu sunt legate de operatia in sine, ci
de severitatea modificdrilor morfologice cardiace, care au avut
locin perioada prenatald. Progrese suplimentare in tratament
vor fi, fard indoiald, legate nu numai de imbunatitirea tehni-
cilor chirurgicale, dar si de terapia medicamentoasd, precum
si de selectarea pacientilor. Pentru unii pacienti, acest lucru
va fi interventia finald, care le va permite sa trdiasca destul de
mult intr-o stare satisfacdtoare, in timp ce pentru altii poate
fi o ,,punte” spre transplantul de inima.
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Abstract

Background: The Republic of Moldova reports the biggest incidence of tuberculosis (114.3/100.000), the lowest succes treatment rate (52.3%) among
European region countries and the biggest default rate among new pulmonary TB cases (10.9%).

Material and methods: We studied social, economical, educational, epidemiological and biological features of a total amount of 160 pulmonary
tuberculosis new cases, distributed in the study groups, formed of 109 cases, which defaulted the new case antituberculosis treatment and the control
group of 51 cured patients under DOTS strategy, having been implemented in the Republic of Moldova since 2001. Statistic evaluation was performed
using T Student criteria and Odds Ratio, calculated through the two by two table.

Results: According to the predictible value, high risc factors are: solitary matrmonial persons, chronic/abusive alcohol consumption. Low risk factors
are: male sex, active smoking, drug injection using, tuberculosis contact, detentional releasing; Neutral value have unempoyement and low educational
status. Migration was established as a protective factor. None of medium risk factors was established.

Conclusions: Default in the treatment of the patients belonging to economically active and young age groups, socially disadventeged, with harmful
habits (alcoholosm, drug injection using, active smoking) and low living conditions. Homeless and detention releasing imperil the continuity of
antituberculosis treatment, predisposisng to default the antituberculosis treatment. Social, educational support and withdrawl technics for harmful habits
must be implemented to high risk groups for defaulting to minimise the risk of non-adherence.

Key words: tuberculosis, treatment, default, risk factors.

Factorii predictivi ai abandonului tratamentului tuberculozei pulmonare

Actualitatea temei

Tuberculoza reprezintd o provocare pentru sistemul
sdnatatii publice al tarii noastre. Conform ultimului raport
al Organizatiei Mondiale a Sanétatii pentru anul 2011, au
fost estimate 12 milioane de cazuri de tuberculozi, cores-
punzator unei prevalente de 178/100.000 populatie si au fost
inregistrate 1,1 milioane de decese de tuberculozi, 455 000
fiind HIV pozitive [36, 44]. Indicatorii epidemiometrici ai
tuberculozei in Moldova, inregistreaza cele mai ridicate valori
din Europa, fiind plasata pe locul 2 printre térile cu cea mai
inaltd povard epidemiologicd si pe primul loc cu cea mai joasa
ratd a succesului terapeutic [44]. Potrivit estimdrilor OMS,
Republica Moldova se confruntd cu cea mai alarmanta situatie
in tuberculoza de dupa cel de-al doilea razboi mondial, cauzele
incriminate fiind: cresterea ponderii populatii ce traieste sub
nivelul minim de existentd, supraaglomeratia, diminuarea re-
zistentei generale a populatiei datorita subnutritiei si stresului
social, radiatia si poluarea mediului inconjurétor, migratia
intensa, raspandirea infectiei HIV [1]. Majorarea continud si
rapidd a incidentei TB a inceput in anii 1990, odata cu debutul
crizei socio-economice si reducerii drastice a examenelor
radiologice profilactice, aplicate intregii populatii. In 1998,
numdrul de bolnavi de TB, a ajuns la 10190 cazuri, sau cu
3560 mai mult decat in anul 1990. Finantarea neadecvati a
sistemului de sdnatate a determinat epuizarea medicamen-
telor antituberculoase si reducerea numarului examenelor
radiologice realizate cu scop profilactic. Acest fenomen a
influentat negativ eficacitatea terapeutica, a crescut numarul
bolnavilor cu esec terapeutic, cu abandon al tratamentului
ceea ce a crescut direct indicatorii mortalitatii [3]. In 2001, a

fost aprobat Programul National de Control al Tuberculozei,
care a inceput printr-un proiect pilot in mun. Chisinau si a fost
extins pe intreaga tard in 2005. La baza strategiei DOTS sta
tratamentul de scurtd duratd realizat sub observatie directa.
Totusi, la mai mult de 70% dintre bolnavi, tratamentul in
faza ambulatorie nu este supravegheat, ceea ce predispune la
neregularitate, la intreruperea si abandonul medicatiei. In-
dicatorii direct corelati cu rata redusa a succesului terapeutic
sunt ratele inalte ale abandonului: 2001 - 5,5%, 2002 — 15,6%,
2003 - 10,5%, 2004 - 10,4%, 2005 - 10,9%, 2006 - 11,7%, 2007
-10,3%, 2008 - 7,4%, 2009 - 6,2%, 2011 - 3,4%, 2011 - 7,7%.
Cauzele ratei crescute ale abandonului tratamentului includ
mai multi factori, clasificati in [11, 12]:

1. Factori sociali si epidemiologici.

2. Factori clinici §i terapeutici.

3. Factori farmaceutici §i farmacologici.

4. Factori administrativi.

Factorii sociali

Factorii sociali cu risc crescut pentru abandon sunt:
statutul social, economic, educational redus, apartenenta la
grupuri sociale/etnice/religioase extreme, consumul cronic/
abuziv de alcool, utilizarea drogurilor, stigmatizarea bolna-
vilor, grupurile social-epidemiologice periclitante: migrantii
si refugiatii, detinutii si persoanele eliberate din detentie,
persoanele fard loc de trai, bolnavii de focare epidemiologice
de infectie tuberculoasa.
vulnerabila este grupul cu risc major de imbolnavire si grupul
cu risc maxim pentru abandonul tratamentului [33]. Fatire-
gun a stabilit cd in Nigeria, factorii sociali cu risc major pentru
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intreruperea tratamentului sunt: sexul masculin, varsta tandra,
domiciliul rural, nivel socio-economic redus si conditiile pre-
care de viatd [26]. Albuquerque M. a stabilit i in Brazilia, un
factor social determinant al rezultatului negativ al tratamentu-
lui, este capul familiei cu statut educational jos [19]. Mai multe
studii internationale au constatat cd abandonul tratamentului
este cel mai frecvent la persoanele fara loc de trai, consuma-
toare de alcool, droguri si persoanele eliberate din inchisori
[38, 40]. Consumul abuziv de alcool (> 40ml/zi barbati, >
20ml/zi femei), sau prezenta tulburarilor asociate consumului
de alcool, determind un risc sporit pentru abandon, atat prin
degradarea personalitatii, scaderea autocriticii, dar si datorita
sindromului de abstinentd, care apare la stoparea brusca a
consumului, odata cu initierea tratamentului antituberculos
[32]. Reactiile adverse cu frecventd mai inalta la acesti bolnavi,
determind sistarea temporard a administrérii preparatelor,
care-i va permite sistatrea autonomd. Prevalenta abandonului
tratamentului TB la bolnavii cu abuz de alcool variazi de la
10 1a 30% [32]. Riscul crescut pentru abandon este conferit
de particularitatea social-dezadaptatd a bolnavului alcoolic:
somajul, absenta locului stabil de trai, frecventarea localurilor
cu incidentd mare a surselor de infectie, deficit nutritional,
boli asociate alcoolismului (depresie psihica, boli ale tractului
gastro-intestinal, neoplazii) [15]. O particularitate distinctd
pentru bolnavii cu abandon este conferit si de rata mai inalta
a infectiei cu suse drogrezistente datoritd frecventdrii gru-
purilor cu risc epidemiologic. Fleming a constatat cd 62%
dintre bolnavii de TB rusi erau consumatori de alcool, 60%
prezentau depresie, acestia abandonénd tratamentul chiar in
faza intensiva si 17% evoluand cu abandon, iar TB-MDR s-a
constatat de 8 ori mai frecvent decét la bolnavii neconsumatori
[28]. Mentinerea unei prevalente inalte a utilizatorilor de
droguri intravenoase (estimativ 20 000 in Republica Moldo-
va) si rata inaltd a abandonului conferad gravitate epidemiei
de tuberculoza, in pofida tuturor interventiilor de reducere a
riscurilor, de educare, informare si mentinere a aderentei la
tratamentul antituberculos [16]. Migratia, ca factor cauzal
al abandonului, este explicata prin lipsa suplinirii cu medi-
camente a bolnavului migrant in momentul intoarcerii lui
in tara, unde si presteaza munca. Kouerkosa JI, a constatat,
cd in perioada 2006-2011 au fost depistati 14 000 de bolnavi
de TB in Moscova, 20% au ramas pe teritoriul Rusiei si au
urmat tratamentul, 17% au fost repatriati, iar restul riman in
continuare sd munceascd, ca migranti ilegali, in randul ciro-
ra administrarea si monitorizarea tratamentului, masurilor
de control si profilaxie a TB nu sunt posibile. Bolnavii de
tuberculoza, repatriati in tara de origine pentru tratamentul
antituberculos, revin in Rusia, in faza de continuare a trata-
mentului, la acestia riscul abandonului terapeutic fiind foarte
mare, datoritd non-aderentei terapeutice si absentei suplinirii
cu medicamente [32]. Insd nu doar migratia, dar si simplul
transfer dintr-o regiune geografica in alta, in interiorul acele-
easi tiri, determina sistarea tratamentului pana la 30% dintre
bolnavii de TB, datoritd intreruperii tratamentului anti-tuber-
culos si pierderii din supravegherea medicului referent [37].

Persoanele eliberate din institutiile penitenciare reprezintd
un grup socio-epidemiologic numeros, cu risc major pentru

abandon datorita intreruperii tratamentului tuberculozei dupa
eliberare, de asemenea, se constata o colaborare insuficienta
cu departamentele de sdnatate locale in vederea continudrii
tratamentului dupa eliberare, activitati planice de integrare
sociald necalitative si bariere ce tin de pacient (absenta locului
de trai, neangajarea in cAmpul muncii, utilizarea de alcool si
droguri, HIV-infectia) [38]. In pofida faptului ca tratamen-
tul TB se efectueaza sub stricta supraveghere a personalului
medical al institutiei penitenciare (inchisoarea este locul ideal
pentru tratamentul TB), rata abandonului ajunge la 16,5-20%.
Reyes N. explicd intreruperea tratamentului prin efectul ,,pri-
zonier-pacient” — dorinta de a fi in continuare bolnav, datorita
conditiilor de intretinere mai bune in inchisoarea-spital decat
in inchisoarea de ispasire a pedepsei. Cauze legate de atin-
gerea altor scopuri au fost incriminate, cum ar fi: rezervarea
unor medicamente, ca rifampicina cu scopul realizarii lor
detinutilor, plata datoriilor sau transmiterea lor familiilor [38].

Non-complianta terapeutica

Complianta terapeutica este definita ca o modalitate prin
care pacientul urmeazi instructiunile tratamentului prescris
[1]. Haynes a definit complianta ,,mdsura prin care compor-
tamentul unei persoane se supune recomandarilor medicului
sau furnizorului de servicii medicale” [29]. Literatura de spe-
cialitate indica inlocuirea treptatd a termenului ,,complianta’,
care denota supunere oarbd si acceptare cu ,,aderenta terape-
uticd’, centratd pe pacient, respectdndu-i sistemul de valori
si credinte. Popa-Velea O. a constatat cd principala cauzi a
non-compliantei constd in relatia deficitara dintre medic si
pacient datorita lipsei comunicarii cu pacientul, a increderii
reciproce, a suportului din partea medicului si nerespectarea
confidentialitatii [13].

Non-complianta terapeutica este o problema majora in
tratamentul tuberculozei deoarece tratamentul este de durata
(cel putin 180 de zile), sunt administrate multiple preparate
(cel putin 4), se semnaleaza efecte adverse frecvente (2-20%
dintre bolnavi), se constatd un nivel scazut al instruirii bol-
navului, are loc stabilizarea procesului specific in timpul
tratamentului [14]. Reviul literaturii de specialitate a stabilit
factorii determinanti ai non-aderentei la tratamentul anti-TB:
1. Factori socio-economici: statut socio-economic scazut,
analfabetism, nivel scazut de instruire scolard, somaj, conditii
instabile de trai, culturd si idei preconcepute despre boal,
costuri ridicate ale transportului si medicamentelor; 2. Factori
ce tin de sistemul medical: servicii medicale slab dezvoltate,
lipsa de instruire a furnizorilor medicali despre aderentd
si mentinerea ei, absenta suportului social si comunitar; 3.
Factori de tin de terapie: tratament de lungd duratd, multiple
preparate, efecte adverse, interactiune cu alte medicamente
utilizate in patologiile cronice, ameliorarea rapidd a stdrii
generale in timpul tratamentului; 4. Factori ce tin de boali:
extensia procesului specific, severitatea, complicatiile; 5.
Factori ce tin de pacient: cunostinte reduse despre boala si
tratament, stigma pacientului, motivatie slabd pentru vinde-
care si neincredere in eficienta tratamentului [10, 14, 15, 20,
21]. Recunoasterea acestor factori permite identificarea pa-
cientului non-aderent si instituirea masurilor de imbunatatire
si mentinere a aderentei la tratament [13]. Trialurile clinice,

(=8)

/ ]




Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

RESEARCH STUDIES

efectuate in tarile cu incidenta joasd si resurse financiare
mari, au demonstrat cd pentru reducerea ratei abandonului,
tratamentul tuberculozei trebuie integrat in programele cen-
trate pe pacient, care acordd suport moral, social si financiar,
ajustat profilului pacientului [24]. Strategiile de promovare
aaderentei la tratamentul antituberculos, trebuie sa tinteasca
factorii si barierele care impiedicéd aderenta: comportamenul
conflictual, neintelegerile lingvistice, stilul de viatd, absenta
locului de trai, dependenta de alcool si droguri, bolile mentale
[21]. Luénd in calcul necesitétile pacientului, tratamentul
antituberculos trebuie administrat la domiciliu, la serviciu,
la coltul strazii, in bar sau in orice loc convenabil bolnavului.
Observarea directd a ingestiei medicamentelor reprezintd o
tehnica de supraveghere a aderentei terapeutice, aplicatd in
special pacientilor din institutiile de corectie (inchisori, azi-
luri, addposturi), fiind o conditie obligatorie a tratamentului
tuberculozei in conditiile strategiei DOTS.

Oprea N., in studiul ,,Factorii psihici care determina refu-
zul sau intreruperea tratamentului tuberculozei” a determinat
ca TB este o boald psihosomatica, iar tipul psihologic al paci-
entilor non-complianti este alexitemic (cu capacitate scizuta
de verbalizare si de diferentiere a sentimentelor), excesiv de
anxiosi, cu prag inalt al excitabilitétii, depresivi si cu tulburari
de personalitate. Se atentioneazd asupra rolului medicului in
dezvoltarea reactiei de tip armonic fatd de boald si tratament,
diminuarea reactiei ipohondrice (cresterea gravitétii bolii)
si a reactiei obsesiv fobicd (fricd de efecte adverse) fatd de
tratamentul antituberculos. Autorul a recomandat efectuarea
training-urilor si sesiunilor de interventii psihoterapeutice,
pentru imbunatatirea stdrii psihice, aderentei terapeutice,
scdderii nivelului anxietatii si cresterea sentimentului de
incredere in succesul tratamentului [1]. Informarea bolna-
vului, in cursul mai multor sedinte psihoterapeutice despre
TB si necesitatea administrarii regulate a tratamentului, creste
complianta terapeutica. Antrenarea psihologilor in aceasta
activitate ii fac pe pacienti mai responsabili, realisti si insistenti
in vindecarea TB. Psihoterapia aplicatd acestor pacienti scade
nivelul anxietatii, ii adapteaza conditiilor externe si interne
ale mediului prin stimularea abilitdtilor de comunicare si
reglementare emotionald [13]. Pentru cresterea suportului
din partea familiei, se recomanda distribuirea materialelor
educative si organizarea cursurilor de instruire a pacientilor
si rudelor bolnavului. Aceste obiective sunt realizate prin
intermediul TB-cluburilor, ca masura de implicare a sectorului
non-guvernamental in controlul tuberculozei.

Multiple surse de specialitate au stabilit ca o cauza impor-
tantd a abandonului este stigmatizarea bolnavului de TB [21].
Stigma este diferitd in functie de varsta, sex si etnie. Bolnavii
de tuberculozd, posedd un grad mai inalt al stigmei, dacd au
nivel redus de scolarizare, sunt co-infectati HIV sau au pro-
venit din focare, unde s-au inregistrat persoane decedate prin
progresia tuberculozei [19, 21]. Cauzele stigmatizarii sunt:
frica de a fi izolat de societate, rejetat de familie si esecul ma-
trimonial. Stigmatizarea este cauza majord a non-aderentei la
tratamentul antituberculos, in comunitatile etnice si culturale
marginalizate, a migrantilor si paturilor social-vulnerabile

extreme (utitilzatorii de droguri, persoanele fara loc de trai
stabil, persoanele HIV infectate etc.) 8, 15].

Factori administrativi

Factorii administrativi includ toate nivelurile de manage-
ment al cazului de tuberculoza. Asigurarea nesatisfacatoare cu
medicamente antituberculoase, pe plan national, determina
intreruperea tratamentului, iar asocierea redusd a medicamen-
telor la majoritatea bolnavilor, conferd riscul dezvoltérii si am-
plificérii pe scard natioanld a drogrezistentei, fenomen descris
in perioada 1998-2003, in Republica Moldova. Incompetenta
activitatilor de planificare si distribuire a medicamentelor,
retinerea si intarzierea distribuirii, determind intreruperea
tratamentului, la bolnavii domiciliati in localitdti indepartate,
rurale sau care apartin diferitor comunitarti etnice si religioase
marginalizate [2].

Factori biologici ce tin de macroorganism

Factorii biologici ce tin de macroorganism: varsta cu risc
ftiziogen maxim, sexul masculin, anumite stéri fiziologice,
bolile asociate procesului specific. Literatura de specialitate
raporteazd cd vérsta tandra (18-45 de ani) confera un risc
mare pentru abandonul tratamentului tuberculozei datorita
factorilor socio-economici agravanti, depistati la 90% dintre
acesti bolnavi: neincadrarea in campul muncii, migratia ma-
sivd, populatia tAndrd numeroasd din penitenciare. Anumite
stéri fiziologice, asociate varstei reproductive la femei, precum
sarcina, lactatia sunt factori de risc pentru abandon. Gravidele
intrerup tratamentul din considerente cd este toxic pentru fit,
nou-ndscut si din cauza stigmatizarii femeii bolnave de TB.
In graviditate, tratamentul este standardizat, supunandu-se
strategiei DOTS. Streptomicina se va inlocui cu etambutol,
pentru prevenirea ototoxicitdtii nervului vestibulo-cohlear
fetal si a surditatii congenitale [14]. Nou-ndscutului i se va
administra vitamina K dupa nastere pentru preventia he-
moragiei postnatale. Gravida si lauza trebuie consiliatd sa
urmeze regulat tratamentul pentru preventia TB congenitale
la fit si transmiterii aerogene la copil. Lauza va fi consiliatd
sd alapteze, iar copilul va urma chimioprofilaxie timp de 6
luni, fard a fi vaccinat BCG la nastere [14].

Factorii de risc biologici ai abandonului ii constituie co-
morbiditétile. Sindromul imuno-deficientei dobandite prin
infectia HIV a modificat evolutia naturald a tuberculozei,
cauzand moartea fiecdrui al treilea bolnav HIV, infectat in Re-
publica Moldova. Studiile nationale atestd eficacitatea redusd
a tratamentului TB (succes terapeutic 22,4%) in co-infectia
HIV, cu o rata inaltd a decesului (62,2%) si insuccesului tera-
peutic (esec siabandon) 7,6% [16]. Cauzele determinante ale
insuccesului terapeutic au fost: deterioarea profunda a tuturor
functiilor organismului, diaree cronicd cu Criptosporidium,
malabsorbtie intestinald, casexie. Se recomanda ca bolnavii
de TB, HIV-pozitivi sa urmeze acelasi tratament antituber-
culos standardizat ca si bolnavii HIV-negativi si sa se opteze
pentru preparate neinjectabile. Insi daca pacientul are diaree
cronica, cu dereglarea absorbtiei intestinale si se suspecteaza
ineficienta tratamentului peroral, preparatele antituberculoase
vor fi administrate parenteral [14]. Tratamentul TB este pri-
oritar fatd de tratamentul antiretroviral, care va fi initiat dupa
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atingerea tolerantei la cel antituberculos, peste 8 sdptamani
[14]. Administrarea precoce si simultana a tratamentului
TB si antiretroviral poate sd reduca aderenta pacientului la
tratament, crescand riscul aparitiei efectelor adverse prin
interactiunea medicamentoasd si a sindromului inflamator
de reconstituire imuna.

Alte conditii care provoacd sistarea iatrogend sau autonoma
a tratamentului sunt: sindromul imunodeficientei dobandite
din: patologii neoplazice, mai frecvent ale sistemului limfo-
ganglionar (limfomul Hodgkin si non-Hodgkin), imunode-
ficienta secundara tratamentului cronic cu imunosupresante,
patologii ale aparatului digestiv, patologii infectioase cronice
hepatice evoluate cu insuficienta hepaticd, diabet zaharat de-
compensat (tip I/II), boli renale cronice cu insuficientd renala,
patologii ale sistemului nervos central si patologii psihice
decompensate. Aceste patologii scad toleranta clinica la tra-
tament, concentratia si biovalabilitatea medicamentelor, cresc
rata efectelor adverse, determina intreruperi de tratament si
individualizarea acestuia, predispun non-aderentei si confera
un risc crescut abandonului terapeutic [9, 16, 18]. Sintetizand
informatia mai sus expusa, conchidem ca Republica Moldova
face parte din cele 18 tari ale regiunii Europene, cu cea mai
inalta incidentd a tuberculozei, raportand cea mai inalta ratd
a abandonului tratamentului tuberculozei, situata mult peste
media europeand (5%). Cauzele sociale, migratia, populatia
numeroasi din penitenciare, grupurile etnice minoritare, pre-
domina in térile slab dezvoltate si in curs de dezvoltare. Din
aceste cauze, factorii epidemiologici, clinici si terapeutici sunt
interdependenti. Multitudinea si diversitatea cauzelor, care
contribuie la abandonul tratamentului tuberculozei pulmo-
nare, sunt reflectate in diferite studii locale si internationale.
Insi evaluarea obiectiva si ierarhizarea factorilor de risc in
dependenta de puterea lor de influentd asupra rezultatului
terapeutic, nu a fost efectuata.

Scopul cercetarii efectuate constd in studiul factorilor pre-
dictivi ai abandonlui tratamentului tuberculozei pulmonare.

Obiectivele cercetarii formulate au fost: 1. Determinarea
particularitatilor sociale, economice si epidemiologice ale
bolnavilor de tuberculozd pulmonard, care au abandonat tra-
tamentul antituberculos; 2. Stabilirea gradului de influentd a
factorilor predictivi asupra riscului abandonului tratamentului
antituberculos si ierarhizarea lor.

Design-ul studiului: lucrarea efectuata constituie un stu-
diu selectiv, descriptiv si retrospectiv, care a preluat modelul
liniar, structurat pe etape: scop — esantionare — cercetare a

cazurilor - colectare a datelor - interpretare. Pentru reali-
zarea scopului, s-au utilizat metodele de cercetare: istorica,
epidemiologicd, metoda observirii directe, metoda analizei
documentatiei, metoda statisticd, matematicd si comparativa.
A fost intreprinsa o evaluare documentara a unui esantion de
studiu, format din 109 cazuri noi de tuberculoza pulmonari,
inregistrate in municipiul Chisinau, in perioada ultimilor 3
ani, care au abandonat tratamentul antituberculos. Pentru a
descrie, analiza, compara si elabora concluzii acest esantion
a fost comparat cu un esantion de control, format din 51 de
cazuri noi de tuberculoza tratata. S-au operat cu urmatoarele
definitii de caz, conformate recomdérilor OMS, transpuse in
Protocolul Clinic National ,,Tuberculoza la adult”: ,,Caz nou”
este pacientul, care anterior nu a luat tratament antituberculos
sau care a administrat tratament antituberculos mai putin de
oluna. ,Abandon” este considerat pacientul care a intrerupt
tratamentul pentru mai mult de 2 luni, indiferent de cauza.
»Vindecat” este considerat pacientul, pozitiv microscopic la
inceputul tratamentului, dar care a avut frotiul negativ la
finele tratamentului. Pentru stabilirea gradului de influenta
afactorului de risc, a fost calculat coeficitnul raportului proba-
bilitatilor, Odds Ratio (OR), conform tabelului de contingenta
2x 2. Factorul a fost apreciat ca neutru, daca OR < 1,1; factorul
cu risc mic a fost inclus in intervalul valoric al OR = 1,1-1,6;
risc mediu a fost conferit de intervalul valoric al OR = 1,6-2,5;
riscul mare a fost atribuit daca OR > 2,6.

Rezultate si discutii

Esantionul de studiu a fost reprezentat de 74 (67,9%)
bérbati si 35 (32,1%) femei, raportul barbati/femei fiind de
2,11/1. Esantionul de control a fost format din 33 (64,7%)
bérbati si 18 (35,3%) femei, raportul barbati/femei fiind de
1,83/1. Analiza comparativd a demonstrat cd ambele rezul-
tate terapeutice au predominat nesemnificativ la barbati, 74
(67,9% vs 33 (64,7%), datorita prevalentei inalte a afectiunii
la barbati (tab. 1). Valoarea predictiva a genului masculin in
calitate de factor de risc a fost apreciata cu risc mic OR = 1,25,
cuI1 95% (0,61-2,60).

Distribuind pacientii in grupuri de varsta, am constatat ca
abandonul tratamentului tuberculozei a predominat semnifi-
cativ statistic la grupul de varstd de peste 44 de ani, respectiv,
75 (68,8%) vs 27 (52,9%), (p< 0,01), (tab. 1).

Pacientii esantionati au fost evaluati conform nivelului
de instruire §i repartizati in grupuri: studii primare, medii
incomplete, generale complete (studii medii generale, spe-

Tabelul 1
Distributia cazurilor conform indicatorilor de tip gender si varsta
Esantion de studiu Esantion de control
Indicatori P
Nr=109 M £ Es (%) Nr =51 M x Es (%)
Barbati 74 67,9 +4,47 37 72,5+6,2 > 0,05
Femei 35 32,1 £4,47 14 67,1+6,2 > 0,05
18-44 de ani 34 31,2+44 24 42,1+6,9 <0,05
> 44 de ani 75 68,8 +4,4 27 52,9+6,9 <0,05

(27)
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Tabelul 2
Distributia conform nivelului de instruire a pacientilor
Categorie Esantion de studiu Esantion de control P
scolarizare Nr =109 M + Es (%) Nr =109 M + Es (%)
Primare 1 09+09 7 13,7+48 <0,01
Medii incomplete 31 284+43 9 176+5,3 > 0,05
Medii 33 302+4,4 26 5097, <0,05
Medii speciale 27 24,7 + 4,1 3 58+32 <0,05
Superioare 17 155+34 6 11,7145 >0,05

ciale, profesionale) si superioare. Repartitia este oglindita
in tabelul 2.

Analizdnd in ansamblu datele tabelului 2, constatim ca
bolnavii, care au abandonat tratamentul, au avut un nivel inalt
de pregatire scolara, predominénd studiile medii speciale si
superioare, iar bolnavii vindecati au avut mai frecvent studii
primare si medii generale. Aceastd confirmare infirma mitul
precum cé nivelul redus de scolarizare predispune abando-
nului tratamentului. Sintetizand categoriile de scolarizare in
doua grupuri am constatat, ca nivelul redus de scolarizare
(studii primare si medii incomplete) a fost apreciat ca factor
cu influenta neutra asupra exodului nesatisficétor, apreciat
OR =1,10.

Evaluand statutul social-economic al bolnavilor, am
constatat ca cei care au abandonat tratamentul au fost mai
frecvent angajati in cAmpul muncii 24 (22,0%) vs 4 (7,8%),
(p < 0,05), ceea ce confirmi ca tratamentul de lungd durati
(> 180 zile) pericliteaza stabilitatea financiard a bolnavului,
constrangindu-l sa-1intrerupa si sa-si reia activitatea (tab. 3).

Analizand datele mai sus expuse, s-a constatat ca persoane-
le neangajate in campul muncii, au predominat in esantionul
bolnavilor vindecati 59 (54,1%) vs 38 (74,5%) (p < 0,01),
ceea ce demonstreazd ca asigurarea suportului financiar pe
parcursul tratamentului va mentine aderenta terapeutica si

va preveni abandonul acestuia. Predominarea persoanelor
cu grad de invaliditate in esantionul de studiu 17 (15,5%) vs
2(3,9%), este explicatd prin ponderea mai inalta a bolnavilor
cu patologii asociate invalidante, care scad toleranta clinica la
tratament si cresc frecventa interactiunii medicamentoase cu
tratamentul de fond, astfel expunindu-se riscului de abandon.
Statistic am apreciat ca statutul economic dezavantajat (nean-
gajat, pensionar, invalid, student) a avut actiune indiferenta
asupra abandonului RP = 0,99, IT 95% (0,64-3,31).

Distributia pacientilor conform statutului matrimonial
a evaluat grupuri civile: casdtorit, celibatar, divortat, viduv.
Analiza comparativa intre esantioane a constatat ca statutul
civil de celibatar a predominat statistic semnificativ in esan-
tionul de studiu 44 (40,3%) vs 11 (21,5%), (p < 0,05), urmat
de statutul de divortat 10 (18,3%) vs 2 (3,95), (p < 0,001) si
de vaduv 4 (3,6%) vs 0, (p < 0,05), iar persoanele casétorite au
predominat in esantionul de control 38 (74,5%) vs 41 (37,6%),
(p <0,001). Deci, statutul de persoand solitard a fost evaluat
cu un risc mare pentru abandon apreciat cu OR = 2,88, 1195%
(1,50-5,52) (tab. 4).

In fine, putem conchide ci suportul familiei si comunitatii
de rude, este important in viata bolnavului pentru depésirea
barierelor ce tin de tratament si stigmatizare, astfel reducand
riscul abandonului.

Tabelul 3
Evaluarea conform antrenarii in cAmpul muncii
indicator Esantion de studiu Esantion de control P
Nr=109 M % Es (%) Nr=109 M % Es (%)
Angajat 24 22,0+3,9 4 78+37 <0,05
Neangajat 59 54,1 +4,7 38 74,5 +6,1 <0,01
Pensionar 3 27+1,5 4 78+37 > 0,05
Invalid 17 155+3,4 39+27 < 0,01
Student 6 55+2,1 3 58+3,2 > 0,05
Tabelul 4
Distributia cazurilor conform statutului matrimonial
Indicator Esantion de studiu Esantion de control P
Nr=109 M + Es (%) Nr=109 M + Es (%)
Casatorit 41 376+4,6 38 74,5+6,0 <0,001
Celibatar 44 40,3+4,6 11 21,557 <0,05
Divortat 20 183+3,7 39+27 <0,001
Vaduv 4 36+138 0 0 <0,05
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Analizand revista literaturii de specialitate, am demonstrat
ca deprinderile nocive, care pericliteazi rezultatul terapeutic
sunt: fumatul, consulmul de alcool si utilizarea stupefiantelor.
Fumatul activ, nesevrat pe durata tratamentului a predominat
nesemnificativ in esantionul de studiu, 88 (80,7%) vs 28 (75,6).
Insi consumul cronic de alcool si utilizarea intravenoasi a
drogurilor predominat concludent in esantionul de studiu
55 (50,4%) vs 6 (16,2%), (p < 0,01), respectiv 5 (4,5%) vs 0,
(p <0,05). Apreciind statistic cauzele enumerate, am stabilit
cd fumatul constituie un factor de risc mic apreciat prin RP
= 1,28, cu IT 95% (1,66-3,44), aseminitor fiind apreciatd si
narcomania RP = 1,49, IT 95% (1,33-3,66). Consumul de
alcool a fost apreciat ca un factor de risc major cu RP = 7,64,
cuIi 95% (3,01-19,38) (tab. 5).

Apreciind conditiile de viatd ale bolnavilor de tuberculozi,
am urmarit urmatoarele criterii de clasificare a conditiilor
satisficitoare de trai: prezenta spatiului domiciliar stabil,
accesul la grupul sanitar comun, prezenta obligatorie a electro-
casnicelor si a incdlzirii centralizate. Respectiv, lipsa criteriilor
mentionate a caracterizat conditiile de trai nesatisficitoare.
Deci, nivelul nesatisficétor de viatd a predominat la doua tre-
imi din esantionul, care a abandonat tratamentul 73 (66,9%)
vs 18 (35,2%), (p < 0,001), fiind apreciat cu un risc mediu RP
=2,33, cu Il 95% (1,84 — 7,48). Putem conchide ci masurile
de sevraj al fumatului, al consumului de alcool, tratamentul
de substitutie opioid si alocatiile sociale pentru ameliorarea
calitétii vietii sunt masurile, care ar reduce riscul abandonului
tratamentului antituberculos.

Efectuand studiul epidemiologic am constatat, cd doar
bolnavii care au fost in detentie pe parcursul vietii au predo-
minat in esantionul bolnavilor, care au abandonat tratamentul

18 (16,5%) vs 0, (p <0,001). Aceasta constatare demonstreaza

lipsa masurilor de continuitate medico-sociala, realizate post-
eliberare si perindarea comportamentului neglijent fatd de
sdndtate. Persoanele migrante au predominat in esantionul
bolnavilor vindecati 14 (12,8%) vs 11 (29,7%), fapt care de-
monstreaza necesitatea fortificarii continuitatii tratamentului
bolnavilor care migreazd. Lipsa diferentei statistice intre
esantioane cu privire la ponderea bolnavilor cu contact tu-
berculos, demonstreaza activitatea nesatisfacitoare in focar.
Tar prezenta persoanelor fard loc de trai doar in esantionul de
studiu, confirma faptul cé tratamentul antituberculos trebuie
administrart oriunde ii convine bolnavului: la colt de stradd, in
bar sau in adapost. Factorii epidemiologici si particularitatile

agravante sunt relatate in tabelul 6.

Analizdnd informativitatea predictivd am apreciat, ci
contactul tuberculos a expus la risc mic pentru esec, cu OR
=1,31 cu II 95% (0,59-2,90), migratia a contribuit ca factor
protectiv contra abandonului RP = 0,75 cu IT 95% (0,34-1,67)
si eliberarea din institutia de corectie a fost apreciata ca factor
de risc mediu cu RP 1,56, avand IT 95% (1,38-1,76).

Sintetizand particularitatile ce tin de statutul social,
economic si educational al contingentului bolnavilor, care
au abandonat tratamentul antituberculos, am determinat ca
acesta este constituit mai frecvent din barbati, cu nivel redus
de scolarizare, avand un statut socio-economic dezavantajat,
cu deprinderi nocive si cu un nivel de trai nesatisfacator.
Aceste constatari subliniazd necesitatea fortificarii médsurilor
de suport social grupurilor de bolnavi dezavantajati economic,
cu scop de reducere a riscului abandonului.

Particularititile epidemiologice agravante cum ar fi
eliberarea din detentie si absenta locului de trai au fost ca-
racteristice doar bolnavilor, care au abandonat tratamentul,
insd migratia a protejat bolnavii de abandon, motivandu-le

Tabelul 5
Deprinderile nocive si conditiile de viata
Esantion de studiu Esantion de control
Indicatori P
Nr=109 M * Es (%) Nr =109 M % Es (%)
Fumat 88 80,7+ 3,7 28 756+7,0
Consum alcool 55 504 +4,7 6 16,2+6,6 <0,01
uDlI 5 4,5+2,0 0 0 <0,05
CV nesatisfacatoare 73 66,9 +4,5 18 352+6,6 < 0,001
CV satisfacatoare 36 33,145 33 64,3 +6,6 < 0,001
Nota: UDI - utilizarea drogurilor intravenoase; CV nesatisfacatoare — conditii de viata nesatisfacatoare,
CV satisficatoare — conditii de viatd satisfacitoare.
Tabelul 6
Factorii epidemiologici si particularitatile agravante
Esantion de studiu Esantion de control
Indicatori P
Nr =109 M + Es (%) Nr=109 M % Es (%)
Cu contact TB 29 26,6 +4,2 1 29,775 > 0,05
Migrant 14 12,8+3,2 1 29,7+7,5 <0,05
Fost detinut 18 16,5+3,5 0 0 < 0,001
FLT 2 1,8+1,2 0 0 > 0,05

Nota: cu contact TB —contact cu bolnav de tuberculoza; FLT - fara loc de trai.
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vindecarea pentru reintegrarea in cimpul muncii. In pofida
faptului, ca in focarele de tuberculozd se mentine compor-
tamentul neglijent fatd de tratament, apartenenta bolnavilor
la focare epidemiologice nu s-a confirmat ca factor de risc.

Terarhizarea tuturor factorilor de risc investigati frapeaza
prin polaritatea sa, care contravine miturilor vehiculate in
privinta bolnavilor care intrerup si abandoneaza tratamentul
antituberculos. Factori cu risc mic: gen masculin, fumat nese-
vrat, narcomanie, contact tuberculos, eliberarea din detentie;
Factori cu risc mare: statut de persoand solitard si consum
de alcool abuziv sau cronic. Factori neutri: statut economic
de persoand neantrenatd in cAmpul muncii si nivel redus de
scolarizare; Factor protectiv: migratia.

Nu au fost determinati factori cu risc mediu.

Concluzii

1. Abandoneazd tratamentul antituberculos mai frecvent
bolnavii apartinand grupurilor economic active, insa social
si economic defavorizate, cu deprinderi nocive si cu nivel de
trai nesatisfacator.

2. Absenta locului de trai stabil si eliberarea din detentie,
pericliteaza continuitatea tratamentului antituberculos, pre-
supunand abandonul.

3. Suportul social, masurile educative si tehnicile de sevraj
ale deprinderilor nocive cu impact social sunt tehnicile de
reducere a riscului abandonului tratamentului tuberculozei.

4. Factorii cu risc mare au reprezentat solitudinea ma-
trimoniald, fapt explicat prin absenta suportului familiei in
depasirea barierelor ce tin de tratament si stigma. Consumul
de alcool reprezinté factorul cu cel mai mare impact asupra
non-aderentei terapeutice.
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Abstract

Background: One of the basic problems of contemporary medicine in the diagnosis and treatment remains the age-related macular degeneration
(AMD). This is a pathology that affects the macular area of the retina, progresses and manifests itself by chronic degenerative processes of the retina.
AMD is the leading cause of central vision loss linked to a sighth less than 0.05 - to the population over 65.

Material and methods: The study includes 68 patients (136 eyes) with AMD in the period 2010-2013. The patients were devided into two lots: the
basic group (38 patients, 76 eyes) that received parabulbar treatment with peptidic bioreglator Retinalamin and the control group (30 patients, 60 eyes) that
followed traditional treatment with angioprotector preparations. Patients were subjected to AV, CVC and TCO examination before and after the treatment.

Results: the visual functions improved to the basic group of patients beginning with the fifth day of treatment and continued to grow until the
tenth day, maintaining constant for a month from the treatment too. Visual acuity increased in 97.22% cases and scotoma surface decreased by 50,9%
in comparison with the control group.

Conclusions: Retinalamin facilitates the restoration of retinal photosensitivity for the patients with AMD subjected to the treatment, exerting a specific
stimulatory action on retinal photoreceptors, improves functional interactions between pigment epithelium and external segments of photoreceptors that
leads to the increase in visual acuity and central scotoma decrease.

Key words: age-related macular degeneration, optical coherence tomography, retinalamin.

Eficacitatea administrarii parabulbare a bioreglatorului peptidic Retinalamin
la pacientii cu degenerescenta maculara legata de varsta

Introducere

Una din problemele de baza in medicina contemporana,
raméne a fi diagnosticul si tratamentul degenerescentei
maculare legata de varstda (DMLV). Ea avanseaza rapid si
afecteaza vederea ambilor ochi. Degenerescenta maculara
legatd de varstd (DMLV) este o patologie ce afecteaza zona
maculard, progreseazd si se manifesta prin procese dege-
nerative cronice in epiteliul pigmentar, membrana Bruch si
stratul choriocapilar adiacent retinei [1, 3]; este principala
cauzd a pierderii vederii centrale — cecitate legata de vedere
mai mica de 0,05 - la populatia de peste 65 de ani, in térile
dezvoltate (SUA, Australia, Franta, Germania) cat si cele in

curs de dezvoltare (tarile Asiatice). Conform datelor OMS,
in tdrile dezvoltate frecventa DMLV constituie mai mult de
20% in randurile populatiei de peste 60 ani si se prognozeaza
ca in 2050 va constitui peste 33%. La populatia cu varsta
cuprinsd intre 65-74 ani se depisteazd modificdri maculare
legate de varsta in 10% si la cei cu vérsta mai mare de 74
ani constituie 25% (Bressler, 2003). In SUA, dintre circa
8 milioane de persoane cu modificdri maculare, la 1,75 mln.
s-a depistat stadiul tardiv al bolii, care se manifesta printr-o
diminuare considerabild a functiilor vizuale (Bressler, 2003;
Friedman, 2004) [3]. Actualmente, administrarea unui tra-
tament corespunzator stadiului si formei patologiei, care ar fi
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corect si efectiv este destul de problematic. Timp de mai mult
de un secol, savantii au cercetat si studiat multiple metode,
preparate si scheme de tratament aplicate in degenerescenta
maculara legatd de varsta. Pe parcursul mai multor decenii,
utilizarea preparatelor angioprotectoare directionate spre ac-
tivizarea fluxului sangvin s-au dovedit ineficiente [7]. Pentru
a obtine efectul dorit in urma tratamentului, este necesar de
a urmadri citeva principii de bazd ale tratamentului in DMLV:
principiul timpuriu, patogenetic, diferential, durata (uneori
intreaga viata), complexitatea [9]. E important ca tratamentul
sd fie directionat spre: profilaxie, incetinirea formarii druze-
lor, depuneri de lipofuscind, majorarea densitatii epiteliului
pigmentar a retinei ce duce la incetinirea si/sau stoparea
dezvoltirii modificarilor degenerative in macula [11, 12]. In
studiile veritabile randomizate AREDSI-II, LUNA, CARMA,
in care au fost inclusi mai mult de 4500 pacienti cu DMLYV,
cdrora li s-au administrat preparate ce contin Vitamina E si
C, Zn, Se, Cu, beta-caroten, anticianoidice Lutein si Zeaxan-
tin, s-a dovedit cd pot incetini progresarea bolii numai in
stadiul incipient, forma atrofici [4, 5, 7, 8]. In ultimii ani, tot
mai frecvent se urmareste scopul de utilizare a preparatelor
contemporane cu actiune asupra verigii patogenetice a bolii
cum ar fi bioreglatorii peptidici [2, 6]. Reglarea peptidica
a diferitor functii la nivel celular este una din conditiile de
bazd in asigurarea homeostazei [12]. Bioreglatorii peptidici
sunt niste oligopeptide, formate din 2-13 aminoacizi, cu o
masd moleculard foarte micd. Au capacitatea de a patrunde
prin porii nucleari direct in nucleoplasmd, unde se ataseazd
de primerii genelor fatd de care au specificitate, influientand
astfel transcriptia genicd [13]. Grupul respectiv de prepa-
rate medicale a fost elaborat la Academia Medico-Militara
din Sankt-Petersburg in 1985. Acestea reprezintd liofilizate
ultrafine colectate din organele mamiferelor superioare, de
obicei bovine [14]. Aceste preparate au cunoscut o aplicare
foarte larga in dereglirile degenerative ale retinei [15]. Cel
mai utilizat bioreglator peptidic in dereglarile retiniene cu
caracter degenerativ este Retinalamin - oligopeptid izolat
din retina bovinelor. Rezultatele benefice ale preparatului
Retinalamin asupra functiilor vizuale au relatare in numeroase
studii, efectuate de cercetatori rusi. Mai mult ca atit, deoarece
retina are aceeasi sursa embrionara de dezvoltare ca si creierul,
iar mecanismele de imbatranire §i degenerare sunt practic
identice, aparand sub influenta acelorasi factori de risc [16],
in cele mai recente studii se recurge la tratamentul combinat
al DMLV cu Retinalamin si Cortexin [17].

Scopul lucrarii: aprecierea eficatitatii administrérii pa-
rabulbare a bioreglatorului peptidic Retinalamin la pacientii
cu degenerescentd maculari, legata de vérstd, forma atrofica
directionata spre pierderea minimald a functiilor vizuale.

Material si metode

Studiul include 68 de pacienti (136 ochi) cu degeneres-
centd maculard legatd de varstd, internati si tratati in clinica
oftalmologicd nr. 2 a USMF ,,N. Testemitanu”, in perioada
2010-2013. Pacientii au fost repartizati in doud loturi: de baza
38 pacienti (76 ochi), lotul de control a inclus 30 pacienti (60

de ochi). In lotul martor, tratamentul cu Retinalamin a fost

aplicat la 72 ochi din care 62 ochi (86%) cu forma atrofici, 10
ochi (14%) cu forma exsudativa.

Conform varstei, pand la 44 de ani au fost 3 pacienti
(1 barbat si 2 femei); cu vérsta cuprinsé intre 45-64 ani au fost
19 pacienti (10 bérbati si 9 femei); cu varsta cuprinsd intre
65-74 ani au fost inclusi 9 pacienti (3 barbati si 6 femei); cu
varsta cuprinsd intre 75-84 ani au fost 6 pacienti (2 barbati si
4 femei), in lotul cu varsta mai mare de 85 ani a fost inclusd
o singura pacienta (tab. 1).

Tabelul 1
Divizarea pacientilor in lotul martor dupa varsta si sex
Barbati Femei Total

Tineri <44 1 2 3
Maturi 45-64 10 9 19
Batran tanar 65-74 3 6 8
Batran matur 75-84 2 4 6
Batran batran >85 0 1 1

Total 16 (42,1%) | 22(57,9%) | 38(100%)

Conform formei clinice, in acest lot de studiu au fost in-
clusi 29 (78,37%) pacienti cu DMLV forma atrofica la ambii
ochi; forma exsudativd la ambii ochi - 5 (13,51%) pacienti;
forma atrofica la un ochi si absenta modificarilor patologice
la ochiul par - 4 (8,11%) pacienti. Pentru a evalua eficacitatea
tratamentului aplicat am stabilit diagnosticul pand si dupd
tratament: determinarea acuitatii vizuale (AV) (cu si fara
corectie de la distanta si de aproape), la a 5-a zi de la debutul
tratamentului, la finele tratamentului (ziua a 10-a), la o luna
dupa finalizarea tratamentului, s-a apreciat vederea cromatica
cu tabele pseudoizocromatice (tab. Rabkin sau Pollack); testul
Amsler - cel mai simplu test de determinare a cimpului vizual
la 10°si determinarea scotoamelor centrale, metamorfopsii-
lor; biomicroscopia mediilor cu ajutorul limpii cu fantd, a po-
lului posterior cu lentild Volk in midriazd maximald, fotogra-
fierea maculei pentru monitorizarea in dinamica. Tomografia
in coerentd opticd permite obtinerea de informatii detaliate
despre structura retinei, cu o rezolutie de 6 microni, fiind o
metodd neinvaziva, non-contact; perimetria computerizata la
10°sila 60° permite inscrierea rezultatelor graficd sau numerica
prin inregistrarea sensibilitdtii de contrast in toate punctele
examinate, exprimata in decibeli cu valori intre 0 si 30dB, la
sfarsitul examinarii se calculeaza automat indicii perimetrici,
care determind prezenta scotoamelor centrale si paracentrale;
angiografia fluorescentd permite analizarea vascularizatiei
fundului de ochi la nivel coroidian si retinian (tab. 2).

La pacientii din lotul de baza li s-a administrat bioregla-
torul peptidic Retinalamin (5 mg dizolvat in 1 ml NaCl 0,9%)
parabulbar o data pe zi, durata tratamentului fiind de 10 zile.
Retinalamin reprezintd un complex de fractii polipeptidice cu
masa moleculard micd (1000-10000 daltoni) pentru a facilita
penetrarea barierei hematooftalmice, obtinute din retina ocu-
lard a bovinelor. Se caracterizeazd prin lipsa efectelor adverse,
toxice, compatibilitatea cu alte grupuri de preparate. Prepa-
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ratul are urmatoarele efecte: stimulator specific fotoreceptori-
lor si elementelor celulare ale retinei, ameliorarea interactiu-
nilor functionale dintre epiteliul pigmentar si segmentele ex-
terne ale fotoreceptorilor in procesele degenerative ale retinei,
accelerarea restabilirii fotosensibilitétii retinei. Particularitd-
tile preparatului se datoreaz actiunii peptidelor asupra sin-
tezei proteice, reglarea metabolismului celular, care imbuni-
tatesc si sporesc procesul de regenerare si reparatie celulara a
retinei. Pacientilor din lotul martor li s-a administrat trata-
ment traditional (vasodilatatoare parabulbar, angioprotectoa-
re parabulbar, vitamine i/m), cu o durata de 10 zile.

Rezultate obtinute

La ziua a 5-a dupa initierea tratamentului, rdspunsul a fost
unul inegal fatd de Retinalamin. Toate formele atrofice au
manifestat o dinamica pozitiva a AV, in timp ce din formele
exsudative doar la 30% cazuri (3 ochi) am depistat majorarea
AV. Din toate formele atrofice, cea mai importanta imbuna-
tatire, din punct de vedere numeric, a fost atestatd la valorile
0,03-0,05, numérand 23 de ochi, ceea ce a constituit 31,94%
din numarul de ochi in lot si, respectiv, 37,1% din totalul
formelor atrofice.

La finele tratamentului (a 10-a zi), am verificat repetat AV
la pacientii lotului I si am efectuat un examen comparativ cu
lotul de control (tab. 3).

Din cele expuse se observa o majorare a acuitatii vizuale
la ziua a 10-a de tratament, in grupul pacientilor tratati cu
Retinalamin, comparativ cu cei din lotul de control. Dacd in
lotul de control a fost semnalatd o dinamicé pozitiva doar la
31,66% ochi (n =19), atunci in cazul grupului cu Retinalamin
acest numar a constituit 97,22% (n = 70). Aceastd dinamicd
a fost observatd nu doar din punct de vedere cantitativ, dar si
calitativ. Astfel, cea mai buni performantd a AV in lotul de
control a fost determinata la valorile 0,09-0,1, in timp ce in
lotul pacientilor cu Retinalamin, cele mai bune valori au fost
de 0,2-0,3. Un alt aspect ce meritd a fi mentionat este faptul
cd din 3 ochi cu AV 0,09-0,1 din lotul de control la finele
tratamentului, au avansat ca si calitate in urma tratamentului
aplicat doar 2 ochi, de la valorile 0,06-0,08, unul din acesti ochi
avand aceeasi AV si inainte de inceperea medicatiei.

Spre deosebire de lotul de control, lotul cu Retinalamin
a manifestat o imbunatitire considerabild a AV. Comparand
mediile valorilor AV la ziua a 5-a si a 10-a de tratament
(fig. 1), am obtinut o deosebire statistic semnificativa

Tabelul 2
Acuitatea vizuala la a 5-a zi dupad initierea tratamentului cu Retinalamin
Acui izuala Fara
. cultate vizuala ae 0,03-0,05 0,06-0,08 0,09-0,1 0203 | 0405
Forma clinica modificari
DMLYV atroficd (62) - 23 21 13 5 -
DMLYV exsudativa (10) 7 1 - - -
Total 7 (9,72%) 25 (34,72%) 22(30,56%) | 13(18,05%) | 5(6,94%) 0
Tabelul 3
Acuitatea vizuala la a 10-a zi dupa initierea tratamentului cu Retinalamin
Acuitate vizuala xx P
Fara modificari 0,03-0,05 0,06-0,08 0,09-0,1 0,2-0,3 0,4-0,5
- LM LC LM LC LM LC LM LC LM LC LM LC
Forma clinica
DMLYV atrofici (62) - 22 8 9 7 30 3 23 | - - -
DMLV exsudativa (10) 2 19 1 3 - - - - - - -
Total 2 41 9 12 7 30 3 23 0 - 0

LM - Lot martor (72 de ochi)
LC - Lot control (60 de ochi)

(p =0,042). Pentru noi a prezentat interes nu doar constata-
rea numerica a cazurilor la 0 anumita valoare, dar si evolutia
calitativd in fiecare caz in parte. Pentru aceasta am utilizat
tabelele de contingenta. Conform rezultatelor obtinute, in
urma prelucrérii datelor cu tabelele de contingent, cele mai
multe cazuri au evoluat de la valoarea 0,03-0,05 la 0,09-0,1,
ceea ce corespunde cu o imbunatétire dubla sau chiar tripla.

Prin urmare, la externare, pacientii tratati cu Retinala-
min au manifestat o majorare AV = 0,1-0,09 in majoritatea
cazurilor (41,66%), comparativ cu ziua a 5-a, cdnd o ase-
menea imbunatétire a fost stabilitd doar la 18,05%. A fost
inregistrata o majorare aproximativ dubla a AV in categoria

Acuitatea vizuala la a 5-a si a 10-a zi de tratament
m0,4-05 m0,2-0,3 m0,1-0,09 m0,06-0,08 W0,03-0,05 mfard mod

30

ziua 5 ziua 10

Fig. 1. Reprezentarea grafica a performantei acuititii vizuale
in lotul cu Retinalamin dupa a 5-a si a 10-a zi de tratament,
respectiv.
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datd. Un mare succes a fost obtinut la capitolul AV = 0,2-0,3,
unde la ziua a 5-a era manifestata doar de 6,94%, pe cand
la externare s-a observat o majorare de pana la 31,94%. La
analiza AV pe formele clinice, cea mai inaltd performantd a
fost obtinuta in randul pacientilor cu DMLV forma atrofic.
Formele exsudative au manifestat o imbunatétire semnificativa
a valorilor 0,03-0,05, majoritatea din aceste cazuri avansand
de la valoarea ,,Fara modificari”. Dupd 10 zile de tratament,
numadrul ochilor cu o imbunitatire de 0,06-0,08 s-a triplat.
Insd, in pofida acestor modificiri, la compararea valorilor
AV in formele exsudative la a 5-a si al0 zi, nu a fost obtinuta
o diferenta statistic semnficativa.

In grupul pacientilor tratati cu Retinalamin, AV a fost
apreciata si la 30 de zile dupd finalizarea tratamentului (tab. 4).

Peste o luna de la finalizarea tratamentului, am depistat
o crestere a numdrului de ochi cu AV la valorile 0,003-0,05
si 0,06-0,08. Pe de alta parte, performanta AV in grupurile
0,09-0,1 si 0,2-03 s-a micsorat cu cate un caz. La analiza
generald a valorilor AV, obtinute la 10 i 30 de zile, respectiv,
nu am obtinut o diferenti statistic semnificativ. In ceea ce

priveste formele clinice, tinem sa mentionam ca ochii, la care
s-a micsorat AV cel mai mult, au fost cu DMLV forma exsu-
dativa, ochii cu forma atroficé a patologiei mentinand, in linii
generale, aceleasi valori, inregistrate la finele tratamentului.

Paralel cu aprecierea AV, la pacientii din grupul cu Reti-
nalamin, am determinat si CVC (10°) cu ajutorul PC. Datele
obtinute au fost confruntate cu rezultatele din lotul martor.
Evaluarea CVCaavutlabazd 2 repere: prezenta scotomei cen-
trale si determinarea pragului de sensibilitate al retinei (dB).
Pacientii au fost supusi examenului PC de doua ori: prima dati
cu scop de stabilire a diagnosticului, iar examinarea repetata
pentru a monitoriza efectul terapeutic al Retinalaminei. PC
repetatd s-a facut la finele tratamentului (10 zile).

La examinarea computerizata a CVC, scotoma centrald a
fost depistata la 34 de ochi forma atrofica, ceea ce constituie
54,83% din totalul ochilor cu DMLV forma atroficd, inclusi
in lotul I, la 3 ochi (30%) forma exsudativa. In total, in lotul
I au fost diagnosticati 55 de ochi cu scotoma centrald, ceea ce
a constituit 51,38% din toti ochii din lotul I.

In timpul examinarii CVC, s-au luat in consideratie ero-

Tabelul 4
Valorile acuitatii vizuale la finele tratamentului (a 10-a zi) si la 30 de zile dupa finalizarea
tratamentului cu Retinalamin

Forma clinica Reultate vizuald mo':::iiéri 0,03-0,05 0,06-0,08 0,09-0,1 0,2-0,3 0,4-0,5

10 30 10 30 10 30 10 30 10 30

10 30

DMLY atrofica (62) 1 9 11 30 29 23 21
DMLV exsudativa 9) 2 4 5 3 2
Total 2 4 5 12 13 30 29 23 21 0

rile pacientului in timpul examenului. La prezenta erorilor
ce depdseau limita minima admisibild, investigatia se repeta
altd data.

La finele tratamentului, pacientii din lotul I au prezentat
o micsorare a scotomei centrale la 19 ochi, ceea ce constituie
50,9% din cei 37 de ochi, care prezentau scotoma centrald la
debutul tratamentului. Spre deosebire de acesta, in lotul de
control micsorarea scotomei centrale s-a constatat numaila 6
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Fig. 2. Dinamica Campului Vizual Computerizat (0-10°)
la pacientii din lotul de baza I in comparatie cu dinamica
Campului Vizual Computerizat al pacientilor din lotul de
control. In ambele cazuri sunt prezentate datele de la finele
tratamentului.

ochi, ceea ce constituie 15,79% din cei 38 de ochi cu scotoma
centrald (fig. 2).

La compararea rezultatelor, am obtinut o diferenta statistic
semnificativa intre loturile cu Retinalamin si lotul martor
(p =0,034). Ca siforme clinice, au reactionat la tratamentul
cu Retinalamin doar DMLV atrofice. Ochii cu forma exsuda-
tivd si gaura maculard nu au manifestat o dinamica pozitiva.
Acelasi lucru a fost valabil si in cadrul lotului martor.

Ne-am propus sd examindm si si monitorizam sensibili-
tatea retinei, care este un indice important in monitorizarea
DMLV dupd tratamentul aplicat. Sensibilitatea maximd se
determind de la 0 la 10 grade si este cuprinsa intre 22-24
dB. Odati cu deplasarea spre periferie, sensibilitatea retinei
diminueaza.

Noi am evaluat doar zona centrald de pana la 10 grade.
Pentru aprecierea eficacitatii tratamentului, am verificat sen-
sibilitatea retinei si dupa tratament. Din 72 de ochi (100%),
péana la initierea tratamentului cu Retinalamin, la 27 de ochi
(37,5%), am apreciat o sensibilitate a retinei cuprinsd intre 21-
24dB, rezultat pe care il putem considera in limitele normei
admisibile. La 45 de ochi (62,5%) s-a determinat o sensibilitate
a retinei mai mica de 21 dB.

La cei 45 de ochi cu sensibilitatea retiniand compromisa,
péni la tratament, in limitele CVC 10°, valorile au variat intre
85i 13 dB, cu o medie de 12 + 1,54. Dupa tratament, sensibi-
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Fig. 3. Sensibilitatea comparativa a retinei in loturile cu
Retinalamin si de control, pana si dupa tratament.

litatea retinei s-a majorat in medie cu 3-5dB si, astfel, valoarea
medie a fost de 16 + 1,22 dB. In comparatie cu lotul martor,
valorile sensibilitdtii retinei pana la tratament aveau valoarea
medie de 11 + 1,98dB, iar dupa tratament a crescut pana la 12
+ 1,55dB (fig. 3), cu o diferentd statistic semnificativa intre
loturi (p = 0,048).

Tomografia in coerenta optica

Pentru monitorizarea modificarilor retinei, ne-am propus
examinarea repetatd in dinamica a pacientilor prin tomogra-
fia in coerentd opticd, care ne-a permis si facem masurdrile
retinei cu o precizie de pana la un micron. Valorile obtinute
in lotul I le-am comparat cu valorile din lotul de control.

La examenul TCO ne-am axat pe urmatorii indici:

¢ profilul foveolar;

¢ grosimea retinei in regiunea foveolara;

¢ dimensiunile druzelor;

¢ dimensiunile decoldrii de EPR si neuroepiteliu.

La 61 de ochi (84,72%) din lotul I, la 0 luna dupa tratament,

am depistat profilul foveolar (foveea centralis) cu dimensiuni
cuprinse intre 300 si 350 microni (media = 324 + 13,37), in
comparatie cu lotul de control unde profilul foveolar a rimas
neschimbat (p = 0,038). La 31 de ochi (43,05%), la examenul
repetat al TCO, s-a determinat o diminuare a grosimii retinei
cu aproximativ 30-50 microni, revenind la limitele de 180-190
microni. La 14 ochi (19,44%) grosimea retinei a diminuat cu
50-70 microni. La 9 ochi (12,5%) grosimea retinei a dimi-
nuat cu aproximativ 70-90 microni. Comparativ cu lotul de
control, diminuarea grosimii retinei a fost de 30-50 microni
doarla 3 ochi (5%), 50-70 microni - la 1 ochi (1,67%) si 70-90
microni - la niciun ochi. Aceasta diferentd intre loturi a avut
o semnificatie statistica (p = 0,027).

In lotul I, druze au fost diagnosticate in toti cei 72 de
ochi (100%). Din ele, druze doar de dimensiuni mici (< 64
microni) au fost apreciate in 30 de ochi (41,66%), toti ochii
prezentand forma atroficd a DMLV. Combinatia dintre dru-
zele mici si medii (64-124 microni) — in 25 de ochi (34,72%),
iardsi doar in formele atrofice; doar druze medii - in 8 ochi
(11,11%), dintre care 7 - in forma atrofica si un ochi - forma
exsudativa. Combinatia dintre druzele medii si mari a fost
diagnosticatd in 9 ochi (12,5%) - toate in forma exsudativa.
Doar druze mari n-au fost depistate. Druzele de dimensiuni
mici, au avut tendinta marcatd de micsorare, pana la disparitia
lor totald. Druzele de dimensiuni medii (64 si 124 microni),
au avut o tendinta de disparitie sau micsorare pand la nivelul
druzelor mici, in timp ce druzele de dimensiuni mari au avut
tendinta de a ajunge la nivelul druzelor medii.

Din totalul de ochi ai lotului I, in 14 cazuri (19,44%) au
fost depistate decoldri de EPR, dintre care 6 ochi cu forma
atrofica si 8 - cu cea exsudativa. La repetarea TCO, dupa
finalizarea tratamentului, am obtinut o nivelare a EPR in 4
cazuri (66,67%) (fig. 4a,b). Din formele exsudative, reducerea
denivelarii de EPR a fost obtinuta in 4 cazuri (50%).

Fig. 4. a, b. La examenul Tomografia in Coerenta Optica se determiné prezenta druzelor medii (64-123 microni) si druzelor mari
(124 microni), localizate in fovee. Se determina si druze contopite, care provoaca decolarea de EPR, cu o usoara elevare a
neuroepiteliului (a). Se determina disparitia druzelor medii, cu micsorarea in dimensiuni a druzelor mari (= 125microni).

Se observi o nivelare a EPR si a neuroepiteliului implicat in proces.

Discutii
Problema tratamentului degenerescentei maculare, legate
de varsta, este una din principalele probleme ale oftalmologiei
contemporane, deoarece aceasta are o extindere destul de
largd in populatia de vérstd inaintata si, odata cu cresterea
longevitétii vietii populatiei, creste frecventa morbiditatii si

severitatea patologiei. Inaintand in varsti, in retini au loc o
serie de modificdri cum ar fi reducerea cantitatii de pigment
»galben’, ceea ce scade bariera de protectie antioxidanta,
micsorarea numarului de celule a epiteliului pigmentar, care
va duce la scaderea activitatii fagocitare ce elimina produsii
metabolici din retind, scade cantitatea de melanina in celulele
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epiteliului pigmentar (melanina joacd un rol important in pre-
intdmpinarea fototoxicitdtii), creste cantitatea de lipofuscina
ceea ce duce la formarea druzelor si modificarea permeabili-
tatii membranei Bruch, ceea ce permite prognozarea la sigur
a dezvoltarii DMLV. Este o nosologie multifactoriald, dintre
care cei mai importanti sunt: varsta, factorul genetic, fumatul,
hipertensiunea arteriald, stresul oxidativ, densitatea scizuti de
carotinoizi in fovee. In dezvoltarea patologiei, o importanta
majord o constituie si afectarea ateroscleroticd a arterelor ca-
rotide, diabetul zaharat, excesul supraponderal, dereglari ale
metabolismului lipidic, expunerea indelungati la razele solare.
In dezvoltarea DMLYV, un rol de baza i se atribuie factorului
ischemic. Patologia poate decurge in doud modalitéti: 1. Prin
formarea de druze, prin majorarea numérului, dimensiuni-
lor si contopirea lor, ceea ce poate duce la neovascularizatia
coroidiand. 2. Decurge ca tip atrofic, ceea ce poate duce la
dezvoltarea unei atrofii geografice a epiteliului pigmentar in
zona maculard si paramaculara a retinei. In dependenti de
stadiu (precoce, intermediar, tardiv), patologia determina
doud forme: 1. Neexudativa, atrofica ,uscatd”; 2. Exudativi,
neovascularg, ,umedd”. Forma neexudativa se caracterizeaza
prin: prezenta druzelor, hipopigmentatie sau hiperpigmentatie
a zonei maculare, atrofia epiteliului pigmentar al retinei (ge-
ografica, neogeograficd). Forma exudativa se caracterizeaza
prin neovascularizatia coroidald, care se manifesta prin diferite
etape de afectare a EPR: decolarea exudativa a EPR, decolarea
exudativd a neuroepiteliului retinei, decolarea exudativ-he-
moragicd a EPR si/sau a neuroepiteliului retinei; si incheie
cu stadiul de cicatrizare cu formarea de cicatrice discoidala
a polului posterior al ochiului. Odatéd cu avansarea tehnicii
moderne de diagnostic, aparitia tomografiei in coerentd op-
ticd, perimetria computerizata, ni se oferd posibilitatea de a
diagnostica cat mai precoce patologia si a aplica un tratament
corect si eficace, ceea ce va duce la incetinirea si chiar stoparea
proceselor degenerative in retind.

Concluzii

1. Preparatul Retinalamin faciliteazd restabilirea fotosen-
sibilitétii retinei la pacientii cu DMLV supusi tratamentului,
exercitand o actiune stimulatoare specificéd asupra fotorecep-
torilor retinei, amelioreazd interactiunile functionale dintre
epiteliul pigmentar si segmentele externe ale fotoreceptorilor.

2. Majorarea acuitétii vizuale in DMLV in monoterapie s-a
observat in 97,22% cazuri, comparativ cu tratamentul traditi-
onal in 31,66% cazuri si micsorarea suprafetei scotomului in
50,9% cazuri la pacientii cu degenerescenta maculara, legata
de varstd, forma atroficd, supusi tratamentului cu Retinalamin.

3. Diagnosticarea precoce a DMLV, monitorizarea in
dinamicd, administrarea unui tratament cu Retinalamin in
forma atrofica a DMLYV, va produce incetinirea si/sau stoparea
progresarii procesului degenerativ cu imbuntatirea evidentd
a functiilor vizuale si a calitatii vietii.
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Abstract

Background: There are few detailed researches on the presence and impact of the work environment on the dental health of employes from
the medical field of activity. Therefore, the aim of our study was to evaluate and to monitor some predisposing factors in the development of dental

posteruptive dystrophies in health workers.

Material and methods: We determined the presence of unfavourable factors in the medium of activity of health employes in following services:
stomatology, laboratory, pharmacy. Investigations were focused on air compounds and such characteristics as: temperature, relative humidity, vapour
concentration of acids, bases and powders, lighting, noise and vibration. In the study were included 945 people aged from 20 to 60 years, 767 women

and 178 men.

Results: It was established that during work, more than 80.0 + 1.3% of the examined persons interacted directly with disinfectants, 30.0 + 1.5% with
acids, 25.2 + 1.4% with bases, 19.3 + 1.5% with polymer and cement powder composits. We identified the presence of about 0.1 mg/dm?® of sulphuric
acid and 0.6 mg/dm? of acetic acid in the the air of working offices. Conditions of thermal and humidity discomfort were confirmed by the degree of

artificial ventilation (only 55.9 + 1.6%).

Conclusions: The professional environment of health workers is altered by chemical agents used in their practice. The presence of harmful substances
sprayed into the air space and the discomfort of occupational microclimate factors cause an important decrease of the general immunity and of oral cavity

local immunity protection by reduction of oral fluid buffer function.

Key words: predisposing factors, dental dystrophies, medical staff.

Unii din factorii predispozanti in dezvoltarea distrofiilor dentare
posteruptive la lucratorii medicali

Introducere

Sénitatea stomatologici a lucratorilor din sfera serviciilor
medicale din institutiile sanitare este definitd de un sir de
factori sociali, medicali, de mediu exterior, dar, indeosebi,
de factorii ce tin de anturajul ocupational, care reprezinta o
problema cu implicatii medico-sociale profunde, in special la
etapa de renoviri si restructurari fundamentale, la care este
supus actualmente sistemul sanitar din Republica Moldova.

Marele interes ce se acordd acestei probleme este justificat
si prin cresterea numarului de angajati ai noilor institutii me-
dicale publice si private cu destinatie diagnostica si curativa,
care presupune contactul inevitabil cu numeroase adversitati
si nocivitdti profesionale cu impact multiplu, inclusiv asupra
sanatatii orale.

Cunoscutele particularititi ale activitatii profesionale a
angajatilor diverselor domenii de activitate din sistemul de
sdnatate (stomatologie, farmacie i laborator) releva faptul g,
pe parcursul anului, lucratorii medicali, in procesul efectudrii
unor manopere specifice profilului de activitate, se confruntd
cu o serie de inconveniente de microclimat [1], care depasesc
frecvent parametrii admisibili.

Pand in prezent, cercetdri referitor la prezenta si impactul
mediului ocupational asupra sanatatii stomatologice a anga-
jatilor din sfera medicald nu a fost abordata drept obiect de
studiu detaliat, nici de cercetatorii din Republica Moldova,
nici de cei de peste hotare.

Scopul lucririi: evaluarea si monitorizarea unor factori

predispozanti in dezvoltarea distrofiilor dentare posteruptive
la lucrétorii din sfera serviciilor medicale (profilurile: stoma-
tologie, medicind de laborator, farmacie).

In baza scopului propus au fost trasate urmatoarele
obiective:

1. Identificarea si validarea prezentei factorilor defavorabili
si nocivi in mediul de activitate al angajatilor serviciului
sanitar.

2. Determinarea noxelor profesionale si asocierea factorilor
ce defavorizeaza sdndtatea dento-bucald a categoriei date
de lucratori din sfera serviciilor medicale.

3. Evidentierea influentei lor asupra sénatétii stomatologice.

Material si metode

Pentru a identifica si valida prezenta factorilor defavora-
bili si nocivi in mediul de activitate al angajatilor serviciului
sanitar, urmarind influenta lor asupra sdnétatii, inclusiv a
celei orale, au fost programate studii avizate in serviciile
stomatologie, de laborator si farmacie in cadrul spitalului
raional Nisporeni.

Investigatiile au vizat ambianta aerica din spatiile de ac-
tivitate din aceste servicii, inclusiv: temperatura, umiditatea
relativd, concentratia vaporilor de acizi, baze si pulberi, ilu-
minarea, zgomotul si vibratia.

Masurarile temperaturii si umiditatii relative a aerului s-au
efectuat prin utilizarea psihrometrului de aspiratie Osman
(2014).

Gradul de poluare a aerului cu vapori de acizi, baze si

(a7)
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pulberi, a fost determinat prin aspiratie cu aparatul Megunov
(2014).

Metodele de recoltare si identificare folosite variau in
functie de fenomenul examinat. Astfel, recoltarea vaporilor
de acizi si baze s-a efectuat prin filtrare. Ulterior am facut uz
de tehnicile specifice de laborator, utilizate de cétre Centrul
de Sanatate Publicd Nisporeni.

Nivelul de iluminare a locului de munca s-a apreciat cu
ajutorul luxometrului TKA ,,JTJIOKC”.

Zgomotul si vibratia s-au determinat cu Sonometrul
(BIIIB-3M), care a oferit informatii precise asupra nivelului
general de zgomot. Acesta a indicat intensitatea zgomotului
in decibeli.

Pentru a determina conditiile sanitar-igienice la locul de
munci a angajatilor institutiilor medicale, in cercetare au fost
inclusi lucrétorii medicali din 5 raioane din centrul Republicii
Moldova (Nisporeni, Ungheni, Caldrasi, Strdseni, Hancesti),
colaboratori ai serviciilor stomatologice, farmaceutice si de
laborator. In total au fost examinate 945 persoane cu varsta
cuprinsd intre 20 si 60 ani, inclusiv 767 femei si 178 bérbati.

In timpul studiului asupra contingentului definit, s-a
efectuat o anchetare epidemiologica descriptiva [2] prin
intermediul unui chestionar special elaborat.

Rezultate si discutii

Realizarile obtinute in ultimii ani in sfera serviciilor de
sanatate prin crearea unor conditii optime de muncd, inclusiv
implementarea tehnologiilor medicale avansate, nu au exclus
definitivimpactul negativ al perioadei de tranzitie, precum si
cultivarea deprinderilor angajatilor de a respecta cerintele de
protectie individuala.

Maladii stomatologice pur profesionale nu se intélnesc,
dar este bine cunoscut faptul ca unele nocivitati in procesul
de producere pot favoriza dezvoltarea unor dezechilibre la
nivelul cavitatii bucale, care suscitd diverse stari morbide la
acest nivel, inclusiv dezvoltarea distrofiilor dentare poste-
ruptive. Rezistenta naturala a tesuturilor dentare este foarte
importanta, dar nu invincibila in fata acestor factori exogeni,
care se impart in generali si locali.

Dintre factorii generali distingem regimul si deprinde-
rile alimentare, inclusiv continutul de fluor in apa potabila,
devierile de la starea functionala a organelor si sistemelor
organismului si solicitdrile extremale.

La sirul de factori locali se refera resturile alimentare glu-
cidice, acizii alimentari precum si gradul de poluare cu vapori
de acizi si baze a spatiilor din mediul ocupational, care pot
duce la modificari de componenta a lichidului bucal, slabind
capacitétile protective ale acestuia.

Un aspect de cercetare al potentialului de producere a le-
ziunilor de catre factorii nocivi, la care se expun angajatii din
sistemul sanitar, este contactul lor direct cu substante chimice
toxice (tab. 1), acizi neorganici, baze, substante dezinfectante,
utilizate in procesul tehnologic si de diagnostic in serviciile
stomatologic, de laborator si farmaceutic.

Astfel, s-a constatat cd peste 80,0 = 1,3% dintre cei exa-
minati in procesul de munca, contacteaza direct cu substante
dezinfectante, 30,0 + 1,5% — cu acizi, 25,2 + 1,4% — cu baze, cu

polimeri si cimenturi - 19,3 = 1,5%, care, indiferent de timpul
si de periodicitatea acestor expuneri, sunt de o nocivitate inalta
si determind un grad sporit de imbolnavire printre angajatii
din contingentul respectiv.

Mediul profesional este alterat si de agentii chimici, care
sunt prezenti si utilizati in procesul de lucru (tab. 1), chiar si
in limitele maximal-admisibile, influentdnd sumar, in mod
evident, starea generala a organismului, inclusiv diminuand
functia de tampon a lichidului bucal. Rezultatele au demon-
strat ca viteza de recoltare a vaporilor de acizi a constituit
pentru acidul acetic 0,5 1/min, acidul sulfuric 10 [/min, baze
5 1/min si pulberi 10 I/min.

Tabelul 1

Distribuirea lucritorilor medicali in functie de contactul
direct cu substante chimice nocive

n =945
Ne Substante chimice Contact direct
Abs pm% t
1 | Acizi neorganici 284 30015 3,1
2 |Baze 238 252+14 3,0
3 | Substante dezinfectante 756 80,0+1,3 55
4 | Polimeri si cimenturi 183 19,3+1,3 2,7

Parametrul ce reprezintd nocivitatea spatiilor de munca
este concentratia acidului sulfuric si a celui acetic in aerul din
incdperi. Cercetarea realizata a identificat valori de 0,1 mg/
dm? pentru acidul sulfuric si de 0,6 mg/dm® pentru acidul
acetic, indicatori care sporesc riscurile de sindtate, inclusiv
a celei orale pentru lucratorii medicali, implicati in procesul
tehnologic si de diagnostic medical.

Prezenta substantelor nocive pulverizate in aerul din me-
diul ocupational determina diminuarea drasticd a sistemului
de imunoprotectie generald silocald a cavitatii orale, inclusiv
a celei ce tine de functia de tampon a lichidului bucal.

A. Lussi si M. Schaffner (2000) au ajuns la concluzia c4,
sub actiunea vaporilor de acizi, in asociere cu perierea dentara
frecventd, procesul de distrugere a tesuturilor dure ale dintilor
demareaza cu o viteza sporita [3].

Aerul poluat cu vapori chimici, din incaperile de lucru, de-
termina diminuarea capacitétii protective a salivei, rezistentei
smaltului, creAnd astfel conditii favorabile pentru dezvoltarea
distrofiilor dentare posteruptive .

De mentionat si prezenta pulberilor din incaperi, rezulta-
tele noastre evidentiind nivelul de 1,5 mg/m? in laboratorul
clinic §i 2,5 mg/m? in centrul stomatologic Nisporeni.

Prezenta pulberilor si vaporilor de acizi (indeosebi a celui
sulfuric) in spatiile de lucru ale muncitorilor ce activeaza in
industria minereurilor, este consideratd drept factor nociv,
revenindu-i un rol important in dezvoltarea abraziunilor
dentare [4].

De asemenea, contactul prelungit si frecvent cu pulberi si
vapori de acizi poate induce modificéri in structura dintilor
cu dezvoltarea distrofiilor dentare posteruptive.

Astfel, in categoria factorilor nefavorabili extrinseci pot
fi inclusi si vaporii de acizi din mediul ocupational, inclusiv
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Tabelul 2

Parametrii fizici §i poluarea cu diverse substante
toxice a spatiilor de lucru al angajatilor din sistemul sanitar Nisporeni

Ne Indicii evaluati Unitatea de masura | Centrul stomatologic Laboratorul clinic Serviciul farmaceutic
1 Temperatura °C 16-18 18-19 17-17
2 | Umiditatea relativa % 60-64 51-70 59-69
3 |lluminarea Lx 220-260 180-240 240-280
4 | Zgomotul si vibratia DbA 63-67 70-72 62-68
5 | Acidul sulfuric mg/dm?® 0,08-0,1 0,09-0,1 -
6 | Acidul acetic mg/dm? - - 0,5-0,6
7 |Baze mg/dm? 0,05-0,1 0,02-0,2 -
8 |Pulberi (praf) mg/dm?® 1,5-2,5 0,5-1,5 0,5-1,0
Tabelul 3
Distributia angajatilor din sistemul sanitar in functie de gradul asigurarii locului ocupational cu conditii sanitare
N2 Conditii sanitare Locul ocupational n =945
Abs p+m% t
1 | Aerisirea artificiala 1.1 Asigurata 529 559+1,6 4,17
1.2 Neasigurata 416 44,1+1,6 3,-7- --------
2 | Conditii pentru clatiri repetate 2.1 Asigurate 773 81,7+1,2 58
ale cavitafii bucale e
2.2 Neasigurate 172 183%1,2 2,7

vaporii acidului sulfuric si acetic prezenti in spatiile de lucru
ale unor angajati din sistemul sanitar.

Actualul studiu, a scos in evidenta faptul ca o parte dintre
lucrétorii serviciilor stomatologic, farmaceutic si de laborator,
in procesul de lucru, vin in contact direct cu substante chimice
agresive (acizi, baze), spatiul ocupational al acestora devenind
poluat de vaporii acizilor sulfuric si acetic, alterdnd astfel ca-
litatea de tampon a salivei cu favorizarea afectarii integritatii
tesuturilor dentare dure.

Conform rezultatelor indicate in tabelul 2, constatim
faptul cé temperaturile inregistrate in centrul stomatologic
oscileazd in jurul valorii de + 16°C, temperaturi asociate cu
disconfort termic.

Variatiile de temperaturéd de la un serviciu la altul, in
conformitate cu masurarile obtinute in studiu (centrul stoma-
tologic), fac ca activitatea sd presupund permanente riscuri de
imbolnavire a unor angajati din sistemul sanitar.

Astfel, pe durata sezonului rece, acestia sunt supusi unor
temperaturi joase de 16°C, iar in perioada caldd a anului
sunt expusi unor temperaturi ce depdsesc 28°C in incaperi,
momente explicate de lipsa sau de asigurarea insuficienta a
edificiilor cu aparate de conditionare a aerului.

Rezistenta tesuturilor dentare este supusd sistematic la nu-
meroase agresiuni in cazul angajatilor din institutiile medicale,
cei din urma fiind expusi zilnic la numeroase noxe profesi-
onale, printre care decalajele microclimatului din incéperi si
substantele nocive pulverizate in aerul din mediul ocupational.

Conditiile de disconfort termic si carentele hidroaerice
din spatiul ocupational, confirmate prin gradul de aerisire
artificiald in proportie de doar 55,9 + 1,6% (tab. 3), fac ca

mediul de lucru sd altereze rezistenta organismului si, prin
urmare, predispun la diferite afectiuni la care se referd si ma-
ladiile stomatologice, inclusiv distrofiile dentare posteruptive.

Umiditatea relativa a aerului este un alt factor fizic de mi-
croclimat, ce se atestd la limitele valorilor maximale admisibile
in cadrul studiului efectuat, in laboratorul clinic si serviciul
farmaceutic atingand nivelul de 69-70%.

Variatiile termice semnificative din edificiile de munca
predispun angajatii la imbolnéviri frecvente [1, 5], acestea
din urma sunt amplificate de suprapunerea altor modificari
de ordin chimic, fizic si, respectiv, fiind calificate drept factori
de risc.

Astfel, prezenta multiplelor noxe si disconfortul din me-
diul ocupational al lucrétorilor medicali favorizeaza o mare
incidenta a distrofiilor dentare posteruptive printre acestia.

Concluzii

1. S-a constatat ca peste 80,0 £ 1,3% dintre cei examinati
in procesul de muncé contacteazd direct cu substante dez-
infectante, 30,0 = 1,5% - cu acizi, 25,2 £ 1,4% - cu baze, cu
polimeri si cimenturi 19,3 £ 1,5%, care, indiferent de timpul si
de periodicitatea acestor expuneri, sunt de o nocivitate inaltd
si pot demara imbolndviri printre angajatii din contingentul
respectiv.

2. Mediul profesional este alterat de agentii chimici, care
sunt prezenti si utilizati in procesul de lucru (0,1 mg/dm?
pentru acidul sulfuric i de 0,6 mg/dm? pentru acidul acetic),
chiar si in limitele maximal-admisibile, influentadnd, in mod
evident, starea generala a organismului, inclusiv diminuand
functia de tampon a lichidului bucal.
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3. Prezenta substantelor nocive pulverizate in aerul din
spatiul ocupational (pulberilor de 1,5 mg/m® in laboratorul
clinic si 2,5 mg/m® in centrul stomatologic) si factorii de
disconfort de microclimat, determina alterarea drasticd a
sistemului de imunoprotectie generald si locald a cavitatii
orale.

4. Conditiile de disconfort termic si carentele hidroaerice
din spatiul ocupational, confirmate prin gradul de aerisire
artificiala in proportie de doar 55,9 + 1,6%, fac ca mediul
de lucru sa altereze rezistenta organismului §i, prin urmare,
predispun la diferite afectiuni, la care se referd si maladiile
stomatologice.

5. Rezistenta tesuturilor dentare este supusa sistematic
la numeroase agresiuni in cazul angajatilor din institutiile
medicale, cei din urma fiind expusi zilnic la numeroase noxe
profesionale, printre care decalajele microclimatului din in-

caperi si substantele nocive pulverizate in aerul din mediul
ocupational, inclusiv vaporii acizilor sulfuric, acetic, baze si
pulberi.
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Abstract

Background: In a number of patients (5-15% cases) who underwent endoscopic retrograde cholangiopancreatography, despite of reestablishing
the biliary flow, biliary pathology persists in the form of mechanic jaundice, chronic cholangitis, choledocholithiasis. The cause is represented by the
duodenobiliary reflux in duodenal malrotation associated with duodenostasis and the Vater papilla insufficiency.

Material and methods: The study was performed on 110 patients during 11 years (1998-2009) with MBD pathology associated with duodenostasis. A
new surgical strategy was implemented which excludes duodenobiliary reflux. It is performed by supraduodenal resection of the MBD and its implantation

in an intestinal loop in “Y” a la Roux with the length of 80 cm.

Results: This permitted reestablishing of biliary flow without entero-choledocian reflux, decreasing the risc of postoperation complications and a

good socio-professional reintegration of these patients.

Conclusions: Surgical techniques used before 1998 to treat patients with biliary pathology in duodenal malrotation associated with duodenostasis
did not deal with the main aspect of this disease which is duodenobiliary reflux. The new technique which makes use of an intestinal loop in ”Y” a la

Roux helped solve this problem.

Key words: duodenobiliary reflux, duodenal malrotation, choledocholithiasis, duodenostasis.

Asistenta chirurgicala a pacientilor cu patologia caii biliare principale
pe fundal de malrotatie duodenala, asociata cu duodenostaza

Introducere

Afectiunile cdilor biliare extrahepatice se plaseaza pe
unul din primele locuri in structura maladiilor zonei hepa-
tobiliopancreatice. Tratamentul de electie in litiaza biliara si
complicatiile ei este cel chirurgical - colecistectomia cu sau
fara interventie pe calea biliard principala si ampula Vater.

Litiaza caii biliare principale (CBP) este cea mai frecventd
afectiune intélnitd la pacientii supusi colecistectomiei, care
se dezvolta in diferite perioade de timp si constituie 4-25%,
adesea complicindu-se cu icter mecanic [1, 2, 3].

Din obstructiile benigne ale structurilor regiunii hepato-
biliopancreatice merita atentie stricturile (papila duodenala
mare) PDM, constituind 5-10%, stricturile cicatriceale ale
CBP 0,6-3,4%, pancreatitele 4-10%, iatrogeniile 1-1,6%, bolile
congenitale 1-2%.

Boala declansata in astfel de conditii patologice este
determinata de instalarea icterului mecanic, colangitei, ceea
ce complica evolutia bolii si provoaca dificultati de conduita
terapeuticd.
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Metodele endoscopice miniinvazive au permis stabilirea
diagnosticului de patologie a CBP, facilitdnd astfel pregatirea
preoperatorie a bolnavilor prin realizarea drendrii, sandrii
CBP. Aceste manipulatii amelioreaza vadit starea clinica
obiectiva si subiectiva a acestor bolnavi [4, 5, 6].

CPGRE, (papilosfincterotomie endoscopicd) PSTE, cu
sau fara litextractie, in 90-95% cazuri permit solutionarea
definitivd a situatiei clinice.

Mentiondm faptul ca in 5-15% cazuri, in pofida restabilirii
fluxului biliar dupa CPGRE, PSTE, continud boala, mani-
festatd prin tabloul clinic al colangitei recidivante, icterului
mecanic, coledocolitiazei recidivante [7, 8, 9].

Studiind literatura de specialitate, concluziondm ca starea
morbidi instalata la nivelul CBP este rezultatul dereglarii
functiei de pompa a sfincterului Oddi dupé efectuarea PSTE, si
la pacientii care au suportat in anamneza colecistectomie, dar
nu a fost necesard o interventie pe calea biliara sau PDM din
lipsa indicatiilor la acel moment. Functia sfincterului Oddi
consta in directionarea fluxului biliar spre duoden si preve-
nirea refluxului duodenocoledocian. Astfel, PSTE reduce la
minim controlul sfincterian asupra fluxului biliar, favorizand
instalarea refluxului duodenocoledocian. Aceastd situatie
impune instalarea unei colangite cronice [10, 11].

Conform opiniei noastre, sfincterul Oddi cedeazi in
rezultatul ascensiunii presiunii intraluminale duodenale in
prezenta duodenostazei pe fundal de malrotatia duodenala
(MRD), provocand instalarea refluxului duodenocoledocian.
Refluxul duodenocoledocian instalat suprasolicitd permanent
PDM cu aparitia ulterioard a odditei, papilitei, stenozelor
PDM, cu mentinerea procesului inflamator cronic la nivelul
CBP din cauza dereglérilor ulterioare de evacuare a bilei.

Diagnosticul sigur si la timp al MRD asociatd cu duode-
nostazd capita o importantd deosebita in contextul faptelor
expuse mai sus.

In pofida evolutiei clinice dificile, pana in prezent nu a fost
propus un tratament chirurgical bazat pe principii de etiopato-
genie al acestei patologii, care ar favoriza practic insanatosirea
pacientilor si reabilitarea lor psihosociala.

Material si metode

In perioada 1998-2009, in clinica noastra au fost spitalizati
15879 bolnavi cu patologii ale cdilor biliare extrahepatice.
Dintre ei au fost selectati 110 pacienti cu patologii ale CBP pe
fundal de MRD asociatd cu duodenostazd, care au suportat
in anamneza colecistectomie. La toti cei 110 (100%) pacienti
au fost inregistrate semne clinice de colangitd. Starea paci-
entilor la internare a fost determinati ca fiind foarte gravi la
8 (7,27%) pacienti, gravd — la 15 (13,63%) bolnavi, gravitate
medie - la 47 (42,72%) pacienti, la 41 (32,27%) bolnavi starea
a fost relativ satisficitoare.

In perioada preoperatorie, toti pacientii cu patologia CBP
pe fundal de MRD asociatd cu duodenostaza, inclusi in lotul
de studiu, au fost examinati clinico-paraclinic conform algo-
ritmului diagnostic, propus de Clinica Chirurgie nr. 2, care
cuprinde investigatii biochimice si instrumentale. Investiga-
tiile biochimice au inclus analiza probelor de retentie biliara,

precum si probele ce determind functia hepaticd si renala.
Sindromul de colestaza a fost documentat atat prin nivelul
seric al bilirubinei totale si fractiile ei, cit si prin nivelul seric
al fosfatazei alcaline. Investigatiile instrumentale efectuate:
ecografia hepatobiliara (110 pacienti); colangiopancreatogra-
fia retrogradd endoscopica (CPGRE) - 100 (90,90%) bolnavi
cu scop diagnostic, dar si curativ; manometria duodenals,
oddiana si coledociand 31 (28,18%) pacienti, la 12 dintre ei li
s-a efectuat pana la gestul operator si intraoperator; hepato-
biliscintigrafia a fost aplicata la 47 (42,72%) pacienti; RMN in
regim colangiografic — 34 (30,91%) pacienti; duodenografia
cu examinarea multipozitionala a duodenului prin tehnica
contrastdrii obisnuite a fost aplicata tuturor pacientilor - 110
(100%); electrogastroenterografia (EGEG), aplicatd la 36
(32,72%) pacienti; examenul bacteriologic al continutului
duodenal si CBP - 82 (74,54%) pacienti; titrarea H-ionilor
liberi in sucul duodenal - 82 (74,54%) pacienti; examenul
histologic al bioptatelor prelevate intraoperator din peretele
CBP si duoden - 36 (32,72%) cazuri.

Diagnosticul pozitiv al patologiei sus-mentionate a fost
apreciat preoperator la toti pacientii. Bolnavii cu icter me-
canic si colangita au beneficiat de o pregitire preoperatorie
minutioasd si complexa, care a constat in decompresia cdilor
biliare extrahepatice prin metode miniinvazive, de regula, re-
alizatd prin drenarea nazo-biliara, procedeu Baily. Terapia in-
tensivd s-a rezumat la administrarea antibioticelor cu spectru
larg de actiune din grupul cefalosporinelor de generatia III,
macrolidelor, preparatelor antifungice, a glucocorticoizilor,
detoxificare prin diurezd fortatd, corectia echilibrului hidro-
salin si acido-bazic, al metabolismului energetic, corectia
sistemului de coagulare a singelui si a functiei organelor
vital-importante, monitoring clinico-paraclinic permanent.

Metoda chirurgicald de tratament a fost selectata in
functie de patologia prezentd. Astfel, in papilita stenozantd a
fost practicatd PSTE, in papilita stenozanta si coledocolitiaza
- PSTE cu litextractie endoscopicd, in stricturile distale de
CBP cu dilatare suprastenoticd si megalocoledoc secundar,
coledocolitiazi pe fundal de MRD asociata cu duodenostaza
- transsectia supraduodenald de CBP, litextractie cu CJA sau
(hepaticojejunoanastomoza) HJA pe ansa ,,Y” a la Roux, cu
o lungime optima a ansei de 80 cm.

In 5,45% cazuri (6 pacienti), procedeul tehnic practicat a
constat in excluderea fluxului biliar in duoden prin exereza
supraduodenald de coledoc cu coledocojejunoanastomoza
pe ansa ,,Y” a la Roux, tehnicd aplicata in clinicd dupa anul
1998. In 4 (3,63%) cazuri s-a recurs la coledocolitotomie cu
coledocoduodenoanastomozi (CDA), cauza fiind interven-
tiile chirurgicale efectuate in antecedente (rezectie gastrica,
pocedeul Bilroth IT). CPGRE cu PSTE a fost aplicata la 100
(90,9%) pacienti, dintre care au suportat litextractii endosco-
pice 78 (70,9%) pacienti. Manipulatia a fost realizata intr-o
sedinta la 32 (41,02%) pacienti si in sedinte repetate (2-5) la
46 (58,98%) pacienti (tab. 1).

La42 (38,18%) bolnavi, in timpul interventiei chirurgicale
(exereza de coledoc sau coledocotomie), s-a depistat bila cu
puroi, ceea ce confirmd prezenta angiocolitei.
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Tabelul 1
Interventii chirurgicale aplicate la 110 pacienti cu patologia CBP pe fundal de MRD asociata cu duodenostaza (abs, %)
Interventia chirurgicala Abs. % O sedinta Sedln;(ez-r:)petate
Coledocojejunostomie pe ansa a la Roux 6 545+2,16 - -
CDA procedeul, luras (in anamneza- rezectie gastrica, pr. Bilroth I1) 4 3,63 - -
CPGRE cu PSTE 100 90,90 - -
Litextractii endoscopice 78 70,90 32 46

In 63 (57,27%) cazuri, au fost apreciati calculi, dimensi-
unile cdrora erau asemenea diametrului CBP, prezentand o
forma cilindricé sau ovala, fairdmiciosi, moi sau de consistentd
durd (mai rar), adesea cu prezenta de ,noroi” biliar.

La 76 (69,09%) bolnavi, in timpul interventiei chirurgicale,
au fost apreciate semne macroscopice caracteristice unei hepa-
tite colestatice. Modificarile macroscopice ale duodenului au
corespuns malrotatiei duodenale cu semne de duodenostaz,
cum ar fi deplasarea flexurii duodenojejunale in proiectia
vertebrei L2 si spre dreapta de coloana vertebrald, prezenta
anselor addugdtoare la nivelul D3, D4, dilatarea diametrului
duodenal de peste 40 mm, hipotonie a peretelui duodenal,
edem al seroasei, hipertrofie a peretelui duodenal. Variatia
acestor modificdri fiziopatologice ale duodenului si CBP au
fost atestate la toti pacientii inclusi in studiul nostru.

Rezultate si discutii

Pand in anul 1998, tratamentul chirurgical a constat in
realizarea coledocolitotomiilor cu montarea derivatiilor
biliodigestive cum ar fi CDA si CJA. Rezultatele au fost
nesatisfacatoare deoarece la mai mult de 50% dintre pacienti
se pastrau semnele clinice ale colicii biliare, cauza fiind
mentinerea refluxului duodenocoledocian pe fundal de MRD
asociata cu duodenostaza. Tehnicile chirurgicale aplicate pAna
in 1998, nu exclud momentele etiologice ale refluxului duo-
denocoledocian, care apare pe fundalul duodenostazei, astfel
se mentine substratul morbid biliar prin refluxul continutului
duodenal prin PDM (deterioratd functional $i anatomic)
in CBP. La 28 (25,45%), s-a reinstalat colangita cronica,
exprimatd clinic prin dureri in regiunea hipocondriaci pe
dreapta (100%), sub forma de colici, cu iradiere in spate,
febra si frisoane prezente la 24 (85,71%) bolnavi, icter — la 26
(92,85%) bolnavi.

Principiile tratamentului chirurgical al patologiilor CBP pe
fundal de MRD, asociatd cu duodenostazd, aplicate in Clinica
nr. 2 Chirurgie a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu’, au suportat
modificéri, in perioada de cercetare clinico-instrumentald si
de laborator. Acest fapt a permis elucidarea etiopatogenicd a
patologiilor CBP pe fundal de MRD, asociatd cu duodenosta-
z4, favorizdnd modificarea argumentatd a tacticii chirurgicale,
eligibilitatea careia a fost confirmatd prin rezultatele tratamen-
tului chirurgical, inclusiv la distantd. Starea psihosomaticéd
a bolnavului, modificarile fiziopatologice ale CBP, prezenta
duodenostazei si refluxului duodenocoledocian, au condus la
ideea unei solutii chirurgicale optime, care ar asigura fluxul
biliar unidirectional in tractul digestiv, ocolind duodenul.

Ideea excluderii duodenale din pasaj a fost realizatd in clinica
noastra pentru prima data in anul 1998, si consta in exereza
supraduodenald de coledoc cu implantarea ulterioarda a CBP
in ansa ,Y” a la Roux.

Principiul tehnic al interventiei chirurgicale consta in
accesul prin laparotomie xifoombilicald, cu prepararea spa-
tiului subhepatic si identificarea componentelor anatomice
ale ligamentului hepatoduodenal (artera hepatica, CBP, vena
portd), prepardnd cu acuratete deosebitd CBP. Astfel, dupa
ce a fost imobilizat coledocul, pasul urmétor este exereza lui
supraduodenala. Inchiderea bontului distal se efectueaza cu
suturi separate intr-un singur plan sau cu fir continuu (in
dependenta de abilitatea chirurgului). Urmétoarea etapa
consta in prepararea ansei jejunale in ,,Y” ala Roux, lungimea
careia nu trebuie sé fie mai mica de 80 cm, acest fapt asigurand
un pasaj biliodigestiv satisfacator (fig. 1). In aceastd ansa se
implanteaza coledocul termino-lateral sau termino-termi-
nal, in dependenta de conditiile intraoperatorii si diametrul
CBP. Anastomoza se ermetizeaza cu suturi intr-un singur
plan, cu fir continuu sau separat, cu sau fara drenarea gurii
de anastomoza.

DHC

Ansa
ROUX
=80 cm

Fig. 1. Coledocojejunostomia Roux-en-Y, folosita
pentru reconstructia biliodigestiva.

Anastomoza a fost efectuatd termino-lateral la 93 (84,54%)
bolnavi si termino-terminal in 17 (15,46%) cazuri, deoarece
diametrul CBP a fost similar diametrului jejunului. Drenarea
caii biliare principale a fost practicatd in 71 (64,54%) cazuri.
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Au fost utilizate procedeele de drenare externd a CBP: Kehr,
Visnevski, Holsted si Pikovski [12, 13, 14].

Mecanismul prevenirii refluxului in CBP consta in aceea,
cd ansa jejunald exclusd, din cauza peristalticii sale unidirec-
tionale pe parcursul segmentului de ansa cu lungimea de 80
cm, provoaca o presiune negativd endoluminald, indeplineste
rolul de supapd, astfel stimuldnd propagarea fluxului biliar
in intestin.

Montarea corectd a ansei, exclude tensiunea la nivelul
anastomozei si protejeazd de riscul bilioragiei si al fistulelor
postoperatorii la acest nivel. Menajarea buna si corectd a
straturilor, la nivelul anastomozei, inclusiv a mucoasei, exclude
o stenozare postoperatorie la distanta a gurii de anastomoza.
Orificiul anastamotic este de cel putin 15 mm in diametru
(din cauza CBP dilatate), moment important in prevenirea
stenozelor postoperatorii. In timpul interventiei chirurgicale,
pe langa drenurile axiale, se plaseazd drenuri de siguranti in
spatiul subhepatic sub- si supraanastomotic, fiind posibild
monitorizarea zilnica a elimindrilor din sectorul dat. Dre-
nurile de siguranti axiale si subhepatice au fost exteriorizate
pe flangul drept. Cele subhepatice au fost extrase la 3-5 zile
postoperator, drenurile plasate in CBP au fost extrase peste
18-22 zile de la interventia chirurgicald, in prealabil fiind
efectuatd fistulocolangiografia.

Dupa finalizarea interventiei chirurgicale, bolnavii s-au
aflat la tratament medical in sectia Terapie intensivd, cu mo-
nitorizarea in dinamicd a parametrilor clinici si de laborator,
continuandu-se tratamentul, care a inclus antibioticoterapie,
asigurarea analgeziei, corectia echilibrului hidro-salin si aci-
do-bazic, corectia anemiei, a hipoproteinemiei etc. In mod
obligator, s-a efectuat lavajul drenului din CBP cu solutii
antiseptice (sol. Furacilind 1:5000, sol. Dioxidind 10%, sol.
Betadina 1%) si sol NaCl 0,9% (t = 37°C).

Durata medie de spitalizare a bolnavilor in sectia de te-
rapie intensivd, dupa interventia chirurgicald, a variat intre
24 51 96 ore.

Complicatii grave legate de actul operator, pe parcursul
aflarii in clinica a acestor bolnavi, nu au fost atestate (fig. 2).

Acest spectru al complicatiilor in perioada postoperatorie
nu a fost legat de tactica chirurgicala, aplicatd pe cdile biliare
extrahepatice, dar de starea generald a bolnavului, cu dere-
glarea incipienta a statutului homeostatic. Aceste probleme

100
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Fig. 2. Frecventa complicatiilor in perioada postoperatorie
precoce la 18 (16,36%) din 110 pacienti cu patologia CBP pe
fundal de MRD asociata cu duodenostaza.

(a2)

au fost solutionate pe parcursul afldrii bolnavilor in stationar.
Mentiondm faptul, cd niciun pacient in perioada postopera-
torie precoce nu a necesitat interventie chirurgicald repetatd
la ciile biliare.

Concluzii

1. Tehnicile chirurgicale folosite pand in anul 1998 nu inla-
tura refluxul duodenocoledocian, instalat pe fundal de MRD
asociata cu duodenostaza subcompensatd sau decompensatd,
fiind pastrat substratul morbid biliar.

2. Bolnavii cu patologii ale cdilor biliare extrahepatice pe
fundal de malrotatie duodenald, asociata cu duodenostaza,
tratati prin alte metode chirurgicale, care nu exclud tabloul
patologic al maladiei si, care, nefiind operati repetat, conti-
nua sd sufere multiple acutizari de colangitd, insotite de icter
mecanic, dereglari de digestie.

3. Este absolut necesard montarea unei anse jejunale izolate
a la Roux, cu o lungime optima de 80 cm, care ar asigura o
bariera anatomica si fiziologica in instalarea complicatiilor
secundare ale refluxului patologic entero-coledocian.

4. Aplicarea metodei propuse de tratament chirurgical
favorizeaza insdndtosirea si reintegrarea socio-profesionald
a acestor bolnavi.
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Abstract

Background: Disability is a complex multidimensional experience that puts a number of problems when you want to measure them. Approaches
to the measurement of disability vary between countries and influence the results.

Material and methods: A scientific literature review was conducted focused on epidemiologic approach of disability. The analysis is based on 53
sources of international authors.

Results: Operational measures of disability vary according to: the purpose and implementation of mentality data on disability, disability issues
examined - damage, activity limitations, participation restrictions, related health conditions, environmental factors, definitions, reporting sources, data
collection methods, and expectations about the operation. Though, there is some standard measurement like Disability Adjusted Life Years (DALY),
Years of Life Lost (YLL), Years Lived with Disability (YLD).

Conclusions: It is reasonable to start the measurement of disability in the Republic of Moldova through such indicators as DALY, YLL, YLD its
playing dimensions of the phenomenon. The epidemiological impact of disabled people is high, including the medical and the social aspects, and finally
the authorities actions needed to be directed to prevent the disability.

Key words: Disability Adjusted Life Years, Years of Life Lost, Years Lived with Disability.

Unele abordairi epidemiologice ale dizabilitatii la nivel international

Introducere limitarile de activitate si restrictiile de participare sociald pe
Dizabilitatea este o experientd multidimensionald com- langd deteriorare. Daci populatia institutionalizatd este in-
plexa, care pune o serie de probleme atunci cand se doreste clusd in sondaj, ratele de prevalentd vor fi si ele mai ridicate
masurarea ei. Aborddrile cu privire la mésurarea dizabilitétii [4]. Acesti factori influenteazd gradul de comparatie la nivel
variaza intre tdri si influenteaza rezultatele. Mésurile operati- national si international si relevanta datelor pentru un grup
onale ale dizabilitatii variaza in functie de: scopul si punerea mai larg de utilizatori.
in practicd a datelor, mentalitatea cu privire la dizabilitate, Un set de estimdri ale prevalentei dizabilitatii la nivel global
aspectele dizabilitatii examinate — deterioréri, limitéri ale ac- este redat in studiul Global Burden of Disease (Povara Globala
tivitatii, restrictii de participare, conditii de sanatate inrudite, a Bolii), actualizatd in 2010 [5].
factori de mediu. Ele se constituie din definitii, conceperea Diferentele existente in estimarile prevalentei dizabilitatii
intrebarilor, raportarea surselor, metodele de colectare a da- in functie de metoda de colectare a datelor poate fi reprezen-
telor, si asteptarile in privinta functionarii [1]. tatd grafic in felul urmitor (fig. 1)*.
Primul studiu Povara Globald a Bolii a fost comandat in
Material si metode 1990 de Banca Mondiald pentru a evalua ponderea relativa a
Este realizat un studiu secundar, reviu narativ al surselor mortalitdtii premature si a dizabilitétii rezultate din diferite
bibliografice stiintifice, dedicate problemei dizabilitétii. Ana- boli, leziuni si factori de risc [7, 8]. In cadrul acestui studiu,
liza este bazata pe 53 surse literare ale autorilor striini (Marea a fost introdus indicatorul DALY (Disability Adjusted Life
Britanie, SUA, Franta, Norvegia, Peru, Norvegia, Urugway) Years - anii de viata ajustati la dizabilitate).
si organizatiilor internationale, publicate pe parcursul anilor Formula de calcul pentru DALY, asa cum a fost furnizata
1993-2013. de catre autorii acestuia, cuprinde formula de calcul pentru
YLL (Years of Life Lost — anii potentiali de viatd pierduti) si
Rezultate si discutii pentru YLD (Years Lived with Disability - anii de viatd pier-
Este binecunoscut faptul ca nivelul dizabilitatii in statele duti prin dizabilitate), care includ parametri care introduc
lumii diferd considerabil. Una din explicatii ar fi modalitatea ajustdri din punct de vedere social (r - rata de discount anual,
de mésurare a acestei dimensiuni. Astfel, tdrile care raporteaza K - constanta modulatoare pentru ponderarea varstei, 8, C -
o ratd scazutd a prevalentei dizabilitatii (este vorba de tarile in parametri ai functiei de ponderare a vérstei), aceste ajustéri
curs de dezvoltare), au tendinta de a aduna datele cu privire producand mult mai multe dezbateri legate de metodologia
la dizabilitate prin intermediul recensdmintelor sau folosesc de calcul a indicatorilor decét lipsa datelor de mortalitate,
mdsuri axate exclusiv pe o selectie ingusta de deteriorari [2, incidenta si prevalenta din unele regiuni ale globului [9].
3]. Térile care raporteaza o prevalentd mai mare a dizabili- In calculul DALY in GBD 1990, un an de viata sinatoasa,
tatii au tendinta de a-si colecta datele prin intermediul unor trait la varste tinere sau la vérste inaintate, a primit o valoare
sondaje si aplica o abordare de mésurare, care inregistreaza relativd mai micd decét un an de viatd sanatoasa, trait la alte
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sunt preferabile opiniei expertului sau

sondajelor cu privire la conditia de si-

natate [15, 16]. Masura de dizabilitate

reprezintd anii traiti cu dizabilitate

(YLD), utilizatd in incercarea DALYs

de a cuantifica statutul functional al

indivizilor in functie de capacititile

Prevalen
[e-]
‘

lor si ignorarea factorilor de mediu.

YLD foloseste un set de domenii de

Tari cu venit ridicat

Tari cu venit mediu

OOMS @ Studii @ GBD

Tari cu venit scazut

sdndtate de baza, care includ mobili-
tatea, dexteritatea, afectele, durerea,
perceptia, vazul si auzul.

Asadar, DALY reprezintd suma
dintre valoarea prezentd a anilor

Lumea

Fig. 1. Estimarile prevalentei dizabilitatii din surse diferite (%).

*Sursa: Raportul Mondial privind dizabilitatea. WHO. Bucuresti, 2012.

varste prin introducerea constantei modulatoare pentru
ponderarea varstei K cu valoare de 1. Cénd K este 0, toate
varstele au valoare relativd 1, iar cand este 1, atunci DALY
include o functie de ponderare in functie de varsta de forma
CxeP*, unde x este varsta in ani, iar § si C sunt constante [10].
Criteriile introducerii acestei functii de ponderare a var-

stelor au fost urmatoarele:

- pe principii de echitate, fiecare an al vietii ar trebui sd
aiba aceeasi valoare;

- valorile relative ale varstelor nu sunt dovedite empiric
si nu au fost validate pe populatii largi;

— atribuirea unor valori relative ale varstelor adauga incd
un nivel de complexitate analizei si nu are decat un efect
minor in ierarhizarea bolilor;

— valorile relative ale varstelor determind obtinerea unui
YLL mai mare pentru vérstele cuprinse intre 0-39 ani [11].

Drept raspuns la criticile referitoare la anii de viatd ajustati
la dizabilitate (DALYs) din studiul original Povara Globald a
Bolii [3, 12, 13, 14], conceptul a fost detaliat, de exemplu, uti-
lizarea de evaluiri bazate pe populatie ale conditiei de sanatate

viitori de viatd, pierduti prin decese
premature si valoarea prezentd a
anilor viitori de viata, ajustati pentru
severitatea datd de orice dizabilitate
fizica si mentald, cauzatd de o boald sau un accident. De
aceea, DALY este o masura a ceea ce se pierde si nu a ceea ce
se cstigd, respectiv scopul este reducerea DALY.

In cadrul studiului GBD, au fost calculati indicatorii
enumerati anterior si pentru Republica Moldova. In figura
2 sunt redate cauzele principale ale indicatorului DALY si
modificérile procentuale pentru perioada 1990-2010 pentru
Republica Moldova. Ele suntaranjate in ordine descrescanda
dupd importanta, de la stinga la dreapta, in ordinea influentei
lor asupra indicatorului DALY. Barele indreptate in jos menti-
oneaza scaderea rolului lor. Barele care se termind cu sdgeata
depasesc sporul de 200%. Dupa cum putem observa, cea mai
mare influentd asupra sanatétii populatiei o au cardiopatiile
ischemice, ictusurile si cirozele hepatice, dintre care tendinta
de scadere au doar ictusurile (fig. 2)*.

In cadrul aceluiasi studiu, au fost analizati anii triiti cu
dizabilitate in perioada 1990-2010, pentru Republica Moldova.
Acest indicator masoard ponderea dizabilitatii din prevalenta
diferitor stari si maladii in functie de severitatea lor. Cauzele
sunt prezentate in ordinea descresterii lor de la stinga la
dreapta, in functie de numarul de ani YLD, care influenteaza

Republica Moldova. Barele directiona-

©
8
20 £ - te in sus prezintd o majorare a acestui
< . . . A A .
1 3 2 indicator, iar cele indreptate in jos - o
o . “ :
J - descrestere (fig. 3)*. Cea mai mare
01 = — - influenta o au durerile lombare, starile
= 1]
10 3 2 o depresive majore si durerile cervicale,
= 8 . i eisn . .
E dar gratie activitétilor sistemului me-
-20 = dical ele sunt in descrestere.
20 a = Dizabilitatea variazd in functie de
- i) I . .
25 g o combinatie complexa de factori, ce
SG @ . A . © s
-40 2 § e includ varsta, sexul, calitatea vietii, ex-
52 o L . . s
50 a2y gl punerea la riscurile de mediu, statutul
=S §% 5 E socio-economic, cultura si resursele
(< = . 1. ..
-60 £ = disponibile, toate variind pronuntat

Fig. 2. Cauzele principale ce influenteaza anii de viata, ajustati la dizabilitate si sporul lor
pentru perioada 1990-2010, pentru Republica Moldova.

*Sursa: The Global Burden of Disease: Generating Evidence, Guiding Policy. 2013.

in functie de locatie. Exista intre 785
(15,6% conform Sondajului Sanatatii
Mondiale) si 975 (19,4% conform
studiului GBD) milioane de persoane,
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fara dizabilitdti [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27].

Un studiu OCDE (Organizatia pentru
Cooperare si Dezvoltare Economicd)

din 2009 din 21 de tari cu venit ridicat
si mediu ridicat, indica o ratd ridicatd de

sdrdcie printre persoanele cu dizabilitati
cu varsta de incadrare in cAmpul muncii,

decét printre persoanele fira dizabilitati
cu exceptia a trei tiri (Norvegia, Slovacia

si Suedia) [28].
Desi reduse, cercetrile cantitative cu

privire la statutul socio-economic al per-
soanelor cu dizabilitati din tarile in curs de
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Fig. 3. Cauzele principale ale anilor, traiti cu dizabilitate in perioada 1990-2010 pentru

Republica Moldova si sporul lor.

*Sursa: The Global Burden of Disease: Generating Evidence, Guiding Policy. 2013.

care mai mult de 15 ani trdiesc cu dizabilitate, pe baza estima-
rilor populatiei din 2010 (6,9 miliarde cu 1,86 miliarde sub 15
ani). Dintre acestea, Sondajul Sanatatii Mondiale estimeaza ca
110 milioane de persoane (2,2%) au dificultati semnificative
de functionare, in timp ce studiul GBD estimeazi cd 190 mi-
lioane (3,8%) au dizabilititi grave — echivalentul dizabilitatii
presupuse pentru afectiuni precum tetraplegia, depresia grava
sau orbirea.

Se estimeaza cd, peste un miliard de oameni (sau aproxi-
mativ 15% din populatia mondiald), inclusiv copiii, traiesc cu
o forma de dizabilitate, dintre care aproape 200 de milioane se
confrunti cu mari dificultiti in functionare. In anii ce urmea-
zd, dizabilitatea va reprezenta o preocupare si mai mare din
cauza faptului ci prevalenta acesteia este in crestere. Aceasta
se datoreazd imbatranirii populatiei si riscului mai mare de
dizabilitate in randul varstnicilor precum si cresterii la nivel
global a unor conditii de sanatate cronice cum ar fi diabetul,
bolile cardiovasculare, cancerul si afectiunile de ordin min-
tal. Mediul are un efect imens asupra prevalentei si gradului
de dizabilitate si asupra dezavantajelor, cu care se confrunta
persoanele cu dizabilitati [6].

Peste tot in lume, persoanele cu dizabilitati au rezultate
mai slabe in ceea ce priveste sdnatatea, realizari mai modeste
in domeniul educatiei, participd mai putin in viata economica
si au rate mai mari ale sdraciei decit persoanele fira dizabi-
litdti. Aceasta se datoreazd partial faptului cd persoanele cu
dizabilitéti se confruntd cu bariere in accesarea serviciilor, pe
care multi dintre noi le iau drept firesti, inclusiv sdnatatea,
educatia, posibilitatea de angajare, transportul si accesul la
informatie [17].

Dovezile empirice cu privire la relatia dintre dizabilitate
si sdrdcie in diferitele sale dimensiuni (profit si non-profit)
difera foarte mult in tarile dezvoltate, fatd de tarile in curs de
dezvoltare, majoritatea dovezilor provenind din térile dez-
voltate, insd seturile de date longitudinale, care sd stabileascd
relatia cauzala dintre dizabilitate si sdracie sunt rareori dis-
ponibile, chiar si in tarile dezvoltate [18, 19, 20]. Persoanele
cu dizabilitati au rezultate mai slabe ca si educatie si pe piata
fortei de munca si e probabil sé fie mai sirace decat persoanele

dezvoltare s-au inmultit in ultima vreme.
La fel ca in cazul tarilor dezvoltate, datele
descriptive sugereazd cd persoanele cu
dizabilitati sunt dezavantajate la realizarea
unor rezultate in educatie si pe piata fortei
de muncd. Dovezile sunt mai putin clare in ceea ce priveste
statutul sdrdciei mésurat in functie de proprietatile detinute,
conditiile de trai si venit si cheltuielile de consum [29, 30,
31, 32, 33, 34]. Majoritatea studiilor au ajuns la concluzia ca
persoanele cu dizabilititi au rate de angajare mai scazute si
realizare educationald mai micd decét persoanele fira diza-
bilitati [25, 35, 36, 37, 38, 39, 40].

In pofida legiturii recunoscute dintre dizabilitate si siricie,
eforturile de a promova dezvoltarea si reducerea sdriciei nu
au inclus intotdeauna dizabilitatea in mod adecvat [41, 42,
43, 44].

Dizabilitatea nu este mentionatd in Obiectivele de Dez-
voltare ale Mileniului (MDG), sau in cele 21 de tinte, sau in
cei 60 de indicatori de realizare a obiectivelor. MDG, asupra
cdrora a convenit comunitatea internationald in anul 2000
si sustinute de 189 de state, sunt un set unitar de obiective
de dezvoltare care se adreseazd nevoilor celor mai sirace si
marginalizate popoare ale lumii si care, se presupune ca vor
fi atinse pand in 2015 [45].

Raportul MDG din 2010 este primul care mentioneaza
dizabilitatile, observand sansele limitate cu care se confrunta
copiii cu dizabilitati si legdtura dintre dizabilitate si margina-
lizare in invitamént. Declaratia ministeriala din iulie 2010
recunoaste faptul ca dizabilitatea este o chestiune transversala
esentiald pentru atingerea MDG, subliniind necesitatea de a
se asigura ci femeile si fetele cu dizabilitati nu sunt supuse
unor forme de discriminare mai grave sau multiple, sau sunt
excluse din participarea in MDG. Adunarea Generald a
ONU a evidentiat invizibilitatea persoanelor cu dizabilitati
din statisticile oficiale [45].

Adunarea Generali si-a incheiat Intalnirea de Inalt Nivel
cu privire la MDG din septembrie 2010, prin adoptarea re-
zolutiei ,,Pdstrarea promisiunii: uniti pentru a atinge obiec-
tivele de dezvoltare ale mileniului’, care recunoaste faptul cd
»politicile si actiunile trebuie sd se concentreze pe persoanele
cu dizabilitéti, astfel incat acestea sa beneficieze de progresul
facut pentru atingerea MDG” [46].

Evaluarea conditiilor de sanitate asociate cu dizabilitatea
este o chestiune de dezvoltare. Atentia fatd de factorii de
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mediu, inclusiv nutritia, bolile ce pot fi prevenite, apa potabila
si igiena, siguranta rutiera si la locul de muncé, pot reduce in
mare masurd prevalenta conditiilor de sdnatate care sd duca
la dizabilitate [47, 48].

O abordare din punct de vedere al sistemului public de
sanatate face distinctia intre:

Profilaxia primard - actioneaza pentru a evita sau inldtura
cauza unei probleme de sénitate la un individ sau la o popu-
latie inainte ca aceasta sa apard. Include promovarea sanatétii
si protectia specificd [49].

Profilaxia secundard — actioneaza pentru a detecta o
problema de sdnitate in primele stadii la un individ sau la o
populatie, usurand vindecarea, reducind sau preintimpinand
rdspandirea, sau reducind sau preintimpinind efectele pe
termen lung (de exemplu, sprijinirea femeilor cu dizabilitéti
intelectuale pentru a avea acces la testele de detectare a can-
cerului mamar) [50, 51].

Profilaxia tertiard — actioneazd pentru a reduce impactul
unei boli deja instalate prin restaurarea functiei si reduce-
rea complicatiilor care au legaturd cu boala (de exemplu,
recuperarea pentru persoanele cu deficiente scheletale si
musculare) [52].

Preventia dizabilitétii ar trebui privita ca o strategie mul-
tidimensionala care include prevenirea barierelor dizabili-
tante, precum si prevenirea si tratarea conditiilor de sanatate
subiacent [53].

Concluzii

1. Conform studiului GBD (Povara Globala a Bolii),
cauzele principale ale indicatorului DALY pentru Republica
Moldova sunt cardiopatiile ischemice, ictusurile si cirozele
hepatice, cu tendintd de scddere a ictusurilor si crestere a
cardiopatiilor ischemice si cirozelor hepatice.

2. Cu privire la anii trditi cu dizabilitate, evaluati in cadrul
studiului mentionat, cea mai mare influentd o au durerile
lombare, stirile depresive majore si durerile cervicale, toate
cu tendinte de descrestere.

3. Este rationald introducerea masurdarii disabilitatii in
Republica Moldova prin intermediul indicatorilor DALY
(Disability Adjusted Life Years), YLL (Years of Life Lost),
YLD (Years Lived with Disability) ei redand cel mai obiectiv
dimensiunile fenomenului.

4. Impactul epidemiologic al persoanelor cu dizabilitati
este mare, incluzind atat aspectul medical, cat si cel social, iar
actiunile autoritatilor trebuie directionate spre prevenirea ei
prin elaborarea unui set de mésuri la nivel national.
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Abstract

Background: The purpose of this study was the clinical, functional and instrumental evaluation of efficacy and safety of angiotensin-I receptor

blocker Valsartan in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

Material and methods: There were investigated 25 patients (mean age 50.5 + 4.34 years) with moderate to severe forms of obstructive lung disease
- initial and after 5 weeks of treatment with angiotensin — I receptor blocker Valsartan (Nortivan, ,,Gedeon Richter”, Hungary), mean dose 54.5 + 15.4
mg once-daily, using standard ECG, EchoCG with Doppler, bodyplethysmography, ultrasound Doppler (for endothelial function estimation), pulmonary
diffusion capacity for CO, cycloergometry - initial and after short — term treatment with Nortivan.

Results: There were not detected any negative changes on bronchial permeability after the treatment. Significant improvement of endothelial function,
pulmonary diffusion capacity, parallel with considerable decreasing of pulmonary artery systolic and mean pressure and total bronchial resistance — were

observed after 5 weeks of treatment.

Conclusions: Nortivan is well-tolerated and highly effective in patients with moderate to severe forms of obstructive lung disease.

Key words: obstructive lung disease, angiotensin-I receptor blocker, Valsartan.

Eficacitatea blocatorului receptorilor angiotensinei I valsartan la pacientii
cu bronhopneumopatii obstructive cronice

introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) con-
stituie una dintre principalele cauze ale imbolnavirilor si ale

mortalitatii pe intreg globul pdmantesc [2, 7, 11]. BPOC poate
fi caracterizata prin limitarea fluxului aerian, care nu este pe
deplin reversibil, de obicei, boala progresand si fiind asociata
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cu un raspuns inflamator anormal la particule nocive sau la
gaze respiratorii. Hipertensiunea pulmonara (HP) - conform
pronosticului, este o complicatie nefavorabila a pacientilor cu
BPOC. Sistemul de circulatie arterial mic poate fi caracterizat
printr-o rezistentd scazuta si printr-o autoservire ridicata, in
acest aspect, pentru o crestere semnificativa a presiunii medii
in artera pulmonard (Ppa) la un individ sdndtos, este nece-
sara ridicarea debitului cardiac nu mai mult de 2,5 ori [1, 3,
6]. Cresterea semnificativd a presiunii in arterele circulatiei
mici poate avea loc numai in prezenta anumitor modificari
semnificative ale vaselor pulmonare. La pacientii cu BPOC
gravitate usoara/moderatd, Ppa si rezistenta vasculard pul-
monard (RVP) pot fi in limite normale sau putin ridicate
in stare linistitd, dar care totodata pot creste la efectuarea
efortului fizic.

Pe masurd ce boala progreseazd, indicii Ppa si a RVP pot
creste in stare de repaus, dar cresc si mai mult la efectuarea
efortului fizic. Principala cauzd de aparitie si de diagnosti-
care a hipertensiunii pulmonare (HP) la bolnavii cu BPOC,
de reguld, poate fi constituitd nu doar de un singur factor, ci
o combinatie de mai multi factori, care pot avea o influenta
activa sau pasivd asupra hemodinamicii pulmonare.

Cauza principald a hipertensiunii pulmonare (HP) este
hipoxemia arteriald. Efectul direct al hipoxiei poate fi asociat
cu dezvoltarea depolarizérii celulelor musculare vasculare
netede si de reducerea acestora. In prezent, este dovedit faptul
ca depolarizarea celulelor musculare netede si vasoconstrictia
pulmonara duce la schimbarea functiei canalelor de potasiu
ale membranei celulare. La mecanismul indirect al vasocon-
strictiei pulmonare hipoxice se referd influenta asupra pereti-
lor vasculari ai mediatorilor endogeni, cum ar fi leucotrienele,
histamina, serotonina, catecolaminele si angiotenzina-II. Toti
acesti mediatori se referd la vasoconstrictori, si productivitatea
lor creste foarte simtitor in prezenta hipoxiei [8, 9].

In ultimii ani, se discuta foarte activ disfunctia endoteliu-
lui vascular pulmonar in prezenta hipertensiunii pulmonare
de genezi diferitd. Hipoxemia cronicd duce la deteriorarea
endoteliului vascular, care este insotit si de o scadere a
productivititii factorilor endogeni de relaxare, precum si a
prostaglandinei E2, prostaciclinei i a oxidului nitric (NO). O
importantd semnificativa in geneza hipertensiunii pulmonare
la bolnavii cu BPOC o are lipsa eliminarii NO. Sinteza NO
endogen este reglementatd de NO - sintaza, care se manifesta
permanent prin intermediul celulelor endoteliale. Hipoxemia
duce la perturbarea produselor si la eliminarea NO. Disfunctia
endoteliului vaselor pulmonare la bolnavii cu BPOC poate fi
legata nu numai de hipoxia cronica ci si de o inflamatie. R.
Zieche a demonstrat cd inflamarea cronica duce la scaderea
semnificativa a expresiei NO - sintezei III si totodatd si a
productivititii NO [3]. In adventitia arterelor musculare mici
la bolnavii cu BPOC in formd usoara si la fumatori se poate
depista infiltrarea cu CD8 - limfocite, ceea ce poate duce la
o reactie inflamatoare, care poate sd coreleze cu ingrosarea
intimii si disfunctia endoteliala.

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare cronice la bolnavii
cu BPOC practic intotdeauna este insotita de schimbarea
structurald a peretilor vasculari, ceea ce duce la remodelarea

vaselor pulmonare, care poate fi caracterizatd prin proliferarea
mediei, migrarea si proliferarea vaselor musculare netede in
intim4, fibroelastoza intimei si ingrosarea adventitiei. Cu toate
acestea, remodelarea arterelor pulmonare poate fi intalnitd nu
numai in stadiu tardiv de depistare a BPOC, ci si la bolnavii
cu stadiu incepétor al maladiei.

Alti factori structurali, care duc la dezvoltarea hiperten-
siunii pulmonare in prezenta BPOC, se refera la ingustarea
vaselor capilare, care sunt insotite de distrugerea parenhimului
vascular ca urmare a hiperinflatiei pulmonare severe, care de
asemenea poate fi urmarita in prezenta unui emfizem grav.
Policitemia (o consecintd a hipoxemiei arteriale cronice)
este dependentd de factorul de hipoxemie, ceea ce cauzeaza
o crestere a Ppa si a RVP la bolnavii cu BPOC. In cele din
urma, aceasta duce la cresterea viscozitatii sanguine si, in
afard de aceasta, policitemia este un factor de risc, care duce
la aparitia bolii tromboemolice, sporind de asemenea cresterea
Ppa si a RVP. Un alt mecanism al cresterii RVP in prezenta
policitemiei este efectul sau inhibitor asupra endoteliului de-
pendent de relaxarea vasculara drept raspuns la acetilcolina.
Efectul dat este cauzat de capacitatea concentratiei crescute a
hemoglobinei de a forma o legaturd cu NO (scavenge effect)
in fluxul sanguin pulmonar care, la randul sau, agraveaza
vasoconstrictia hipoxicd pulmonara.

Trebuie sd acordam atentie si unei noi cauze de hipoxemie
pulmonarid la pacientii cu afectiuni pulmonare cronice ale
aparatului respirator: o amplituda inaltd negativa a presiunii
inspiratorii intratoracice poate avea complicatii hemodinami-
ce foarte pronuntate, inclusiv cresterea avansatd a presiunii
in artera pulmonara.

Réspéndirea reald a hipertensiunii pulmonare (HP) la
bolnavii cu BPOC nu este stabilitd, deoarece cercetarile funda-
mentale cu utilizarea unor metode standarde pentru aprecie-
rea presiunii in artera pulmonara (AP), cum ar fi cateterizarea
venelor centrale, practic nu s-au efectuat. Hipertensiunea
pulmonara constituie un factor din cei mai importanti pentru
stabilirea diagnosticului la bolnavii cu BPOC. In majoritatea
studiilor efectuate, s-a arétat care este insemnatatea determi-
ndrii anumitor factori, cum ar fi disfunctia ventriculului drept
(VD), Ppa si rezistenta vasculara pulmonara.

Tratamentul medicamentos in hipertensiunea pulmonari
secundard trebuie sd fie indreptat mai intéi de toate, spre boala
de bazi, adici, in BPOC este necesara utilizarea tuturor mij-
loacelor posibile de imbunatatire a permeabilitétii bronsice,
optimizarea indicilor metabolismului gazos si optimizarea
controlului inflamatiei cailor respiratorii la bolnavi. Astézi,
in calitate de preparate destul de promitdtoare pentru trata-
mentul formelor secundare ale hipertensiunii pulmonare, sunt
considerate antagonistii receptorilor angiotensinei IT (AT II).
N. Morrell et al. au efectuat un studiu-pilot, placebo-controlat
al eficacitétii Losartanului, care a fost indicat la 40 de bolnavi
cuBPCO, cu hipertensiune pulmonara in doza de 50 mg [10].

In decursul unui an de observatie a grupei placebo, a fost
remarcatd tendinta de crestere a presiunii in artera pulmonara
(gradientul tricuspidal (TGG) a crescut de la 43,4 pana la 48,4
mmHg). In acelasi timp, presiunea in artera pulmonari la
bolnavii care au administrat Losartan, a fost stabila (TCG -
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42,8 mmHg si, respectiv, 43,6 mmHg la inceputul si la sfarsitul
cercetdrilor). Un efect cu mult mai pozitiv al hemodinamicii
Losartanului a fost constatat la bolnavii cu TCG > 40 mmHg
(reducerea cu 16% in grupul Losartan si cresterea cu 4% in
grupul placebo).

Valsartan se deosebeste de Losartan si alti blocatori ai
receptorilor AT I, prin structura chimici el fiind o substanta
non-heterociclicd. Valsartan este mai selectiv decat Losartan,
in timp ce specificacitatea pentru AT1-receptori a Losarta-
nului este de 3000 ori mai inaltd fata de AT II-receptori, la
Valsartan acest indice fiind de 10 ori mai mare. Valsartan
actioneazd ca antagonist non-concurent al AT II in privinta
receptorilor AT1. Spre deosebire de Losartan, surplusul de AT
II nu poate elimina Valsartanul din conexiunile cu receptorii
AT1. Valsartan, de sine stititor, poseda activitate farmaco-
logica si, spre deosebire de Losartan, nu are metaboliti activi.

Prezinta un interes stiintific important studierea aspectelor
clinice, functionale si instrumentale ale Valsartanului asupra
hemodinamicii centrale si pulmonare, functiei endoteliale
vasculare, capacitatii de difuzie pulmonare si mecanicii res-
piratiei la pacientii cu BPOC.

Scopul lucrarii constd in studierea sigurantei si eficacitatii
utilizarii blocatorului receptorilor AT I Nortivan asupra para-
metrilor functionali ai respiratiei pulmonare, hemodinamicii
centrale si pulmonare si functiei endoteliale vasculare la paci-
entii cu bronhopneumopatii obstructive cronice.

Material si metode

Au fost examinati 25 pacienti — barbati cu BPOC de gravi-
tate moderata si severd (conform standardului GOLD), varsta
45-68 ani (medie 50,5 * 4,34 ani) si durata maladiei de bazd 6
- 22 ani (medie 15,2 + 7,5 ani) - initial si dupa 5 saptaméni de
tratament cu blocator al receptorilor AT1 Valsartan (Nortivan,
Gedeon Richter, Ungaria), in dozd de 40-80 mg/zi intr-o priza
(doza medie 54,5 + 15,4 mg).

S-a efectuat: spirometrie (expirograma maxima si fortata
cuinregistrarea curbelor flux-volum i volum-timp); electro-
cardiograma standard; ecocardiografia cu Doppler (pentru
aprecierea presiunii sistolice si medii in artera pulmonard)
- initial si dupa tratament cu Nortivan.

Indicii calitativi si cantitativi ai ECG au fost analizati
conform codului Minnesota. Starea functionala a cordului
si indicii hemodinamicii centrale au fost studiati prin metoda
ecocardiografiei cu Doppler la aparatul ,,Phillips HD-11XE”,
in pozitia pacientului culcat pe partea stinga conform metodei
traditionale Teicholtz. Au fost inregistrati: diametrul telesis-
tolic (DTS) al ventriculului sting (VS), diametrul telediastolic
(DTDvs), volumul telesistolic (VTS), volumul telediastolic
(VTD), volumul de ejectie (VE), debitul cardiac (DC), indexul
de ejectie (IndE), indexul cardiac (IndC), rezistenta perife-
rica vasculara totala (RPVT), fractia de ejectie (FE), viteza
de scurtare a fibrelor circumferentiale ale miocardului VS
(Vcf), gradul reducerii dimensiunii antero-posterioare a VS
in sistola (%AS), grosimea peretelui posterior al VS (GPPvs),
grosimea septului interventricular (GSIV), diametrul aortei
(Dao), diametrul atriului stang (Das).

Pentru ventriculul drept (VD) au fost determinati: dia-
metrul telediastolic (DTDvd), grosimea peretelui anterior
(GPAvd), viteza maximala de ejectie in tractul ascendent al
arterei pulmonare (VEAPmax), presiunea sistolica, diastolicd
si medie in artera pulmonara (PAPs, PAPd si PAPm). Artera
pulmonara (AP) a fost vizualizata din accesul parasternal
stang, in sectiunea transversala la nivelul aortei. Volumul
esantion era situat in artera pulmonara, imediat distal de valva
pulmonara sau in conul de ejectie al VD in apropierea valvei
pulmonare (in felul acesta evidentiindu-se esantionarea de
curgere turbulenta postvalvulara). Au fost estimate timpul
de accelerare (TAFP) si de decelerare (TDFP) a fluxului pul-
monar, timpul relaxdrii izovolumetrice a ventriculului drept
(TRI), viteza medie si maximald a fluxului pulmonar, gradi-
entul sistolic al presiunii intre VD si AP. La determinarea in-
dicilor cantitativi s-a utilizat formula modificata a lui Bernuli
[3]: P=4V? unde P - gradientul presiunii; V - viteza fluxului,
m/sec. Presiunea sistolicd in AP (PAPs) a fost calculatd dupa
formula, dedusa din nomograma lui L. Burstin [3]: PAPs =
TRI + FCC - 107,5, unde TRI - timpul relaxarii izometrice a
VD, m/sec; FCC - frecventa contractiilor cardiace, bit/min.

Presiunea medie in artera pulmonard (PMAP) a fost
estimata dupa timpul accelerdrii fluxului pulmonar in tractul
de ejectie al ventriculului drept (Kitabatake A., 1983) [ 5 |:
Log 10 (PMAP) = 2,8 (AT/RVET) + 2,4, unde AT - timpul
de accelerare a fluxului pulmonar (msec), RVET - perioada
de ejectie a ventriculului drept (msec).

Cercetarea neinvazivd a functiei endoteliale (FE) s-a efec-
tuat cu utilizarea probei cu hiperemie activd, cu aplicarea
Dupplex ultrasonor de rezolutie inaltd la aparatul ,,Logiq
S8”(,,General Electric”, SUA) cu transductor linear 8,0-10,0
MHz conform metodei propuse de D. Celermajer [4]. Dia-
metrul a.brahiale a fost masurat initial si imediat dupa de-
compresie. Disfunctia endoteliala se considera cind indicele
functiei endoteliale era sub 10%.

Functia respiratiei pulmonare si rezistenta bronhiald
au fost estimate la aparatul ,,Master Screen”(Erich Jaeger,
Gmbh, Germania), inclusiv bodipletismografia generald (cu
aprecierea capacitatii functionale reziduale (FRC), capacittii
vitale pulmonare (VC), capacitatii totale pulmonare (TLC),
volumului rezidual pulmonar (RV); capacitatii de difuzie
pulmonard (DLCO) si proportiei DLCO/VA (volum alveolar).

Evaluarea tolerantei la efort fizic s-a efectuat cu aplicarea
cicloergometriei (cicloergometrul ,,Ergoline”, Germania), in-
cepand cu 25wt crescand treptat, cu durata de 3 min, alternand
cu perioadele de repaus - initial si dupa tratament cu Nortivan.

Rezultate si discutii

Analiza sigurantei si eficacitatii utilizarii Nortivanului la
pacientii cu BPOC n-a relevat agravarea evolutiei BPOC si
sindromului bronhoobstructiv pe parcursul a 5 saptdméni de
tratament. Studierea dinamicii indicilor spirometriei la paci-
entii examinati a constatat schimbdri semnificative pozitive ale
permeabilitatii bronsice (tab. 1): au crescut cu 13,58% valorile
capacitatii vitale fortate (FVC), p < 0,05), cu 10,87% - volumul
expirator maxim pe secundd (FEV1), p < 0,05). Paralel au
fost relevate unele tendinte spre cresterea debitului expirator
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mediu la jumatatea mijlocie a CV fortate (FEF25/75), debitului
expirator de varf (PEF) si a indicelui Tiffeneau (FEV1/FVC)
- cu 6,96%, 4,74% si 0,76%, respectiv, (p > 0,05).

Analiza modificérilor electrocardiogramei standard
(ECG) in lotul cercetat a relevat urmatoarele schimbari:

1. Aspect P-pulmonar (DII, DIII, AVF) - 9 pacienti
(36,0%); 2. Axa QRS deviatd spre dreapta, in medie la + 110
- 2 pacienti (8,0%); 3. Amplitudinea R/Sin V <1 - I pacient
(4,0%); 4. Amplitudinea R/S in V, > 1 - 2 pacienti (8,0%);
5. AspectSQ  sauSS S -1 pacient(4,0%); 6. Bloc de ramurd
dreaptd incomplet sau complet — 3 pacienti (12,0%); 7. Micro-
voltaj al complexelor QRS - 1 pacient (4,0%); 8. Amplituda
R > S si amplituda R > S in V| cu reducerea R/S spre stanga
dela 'V (cresterea undei S spre stinga) - 15 pacienti (60,0%);
9. Semne de hipertrofie ventriculard stangd - 2 pacienti (8,0%);
10. Semne de hipertrofie biventriculara — 4 pacienti (16,0%).

Cele mai riaspandite modificari ale ECG (tab. 1) au fost:
prezenta semnelor de hipertrofie ventriculard dreapta (S-tip
de hipertrofie dreaptd), amplitudinea R/S in V< 1 si semne
calitative de hipertrofie ventriculara stangi (la pacientii cu
hipertensiune arteriald asociatd).

Evaluarea modificérilor electrocardiografice, in depen-
denta de gradul severititii maladiei, a aratat cd rdspandirea
aspectului P-pulmonar mai mult decét de doua ori era mai
mare la pacientii cu forme grave ale BPOC, in comparatie cu
formele moderate (22,4% vs 10,2%, p < 0,05). Tendinte simi-
lare s-au observat si la analiza amplitudei R > S si amplitudei
R > Sin V| cu micsorarea R/S spre stanga de la V| (semne
calitative de hipertrofie ventriculara dreaptd conform codului
Minnesota): practic jumdtate dintre pacientii fiecdrui lot au
avut semne de hipertrofie ventriculara dreapta la ECG, care

ulterior nu s-a confirmat prin metoda ecocardiografica. Alte
modificari ale electrocardiogramei standard nu au atins pragul
statistic semnificativ.

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderata
a partilor drepte ale cordului (volumul telediastolic (VTD) al
VD - 31,91 + 3,72 mm cu variatii intre 25,0 si 37,5 mm), valori
normale ale grosimii peretelui anterior al ventriculului drept
- 5,13 £ 1,0 mm, cu variatii intre 3,0 - 7,0 mm), si hipertrofie
usoard a peretelui posterior al ventriculului stang - 1,25 + 0,09
mm, la persoanele cu HTA asociatd in anamnezd). Analiza
comparativd a parametrilor hemodinamicii centrale dupa 5
sdptdméni de tratament cu Nortivan, n-a relevat o dinamica
semnificativd a indicilor evaluati, fiind observate unele tendin-
te pozitive (tab. 2). Fenomenul acesta se explica cu termenul
scurt de tratament efectuat, pentru obtinerea modificirilor
ce tin de remodelarea miocardului biventricular, regresul
hipertrofiei ventriculare cu micsorarea volumelor VS si VD,
tiind necesare mai putin de 7-12 luni de tratament indelungat.
Prezintd interes dinamica semnificativd a presiunii sistolice,
medii in artera pulmonari si a timpului de accelerare a fluxului
pulmonar dupa tratamentul cu Nortivan. Presiunea sistolica
in AP s-a micsorat de la 31,6-60,0 mmHg (medie 42,31 +
6,35 mmHg ) initial, pAna la 29,0-50,0 mmHg (medie 48,50 +
4,49 mmHg (p < 0,0001) dupa tratament; presiunea medie in
AP -dela27,11 + 5,12 mmHg pand la 21,35 + 4,07, p < 0,05
paralel cu cresterea semnificativa a timpului de accelerare a
fluxului pulmonar - 102,09 + 13,44 msec vs 115,24 + 13,17
msec (p < 0,0001), ceea ce constituie un pronostic favorabil
pentru supravietuirea pacientilor cu forme grave de BPOC.

Termenul ,,disfunctia endoteliala” defineste o disbalantd a
factorilor endoteliali, care reguleaza procesele de homeostaza,

Tabelul 1
Dinamica parametrilor spirografici dupa tratamentul cu Nortivan

Indici Initial Dupa tratament A (%) P
FVC, % 59,12+ 22,94 72,70 + 23,88 +13,58 0,0022
FEV1, % 40,44 + 17,82 51,31+22,74 +10,87 0,0097
PEF, % 32,16+ 13,58 36,90 = 13,04 +4,74 0,080
FEF25/75%, % 19,12 £ 8,16 26,09 + 16,92 +6,97 0,034
FEV1/FVC, % 53,27 +10,93 54,03+ 11,0 +0,76 0,70

Tabelul 2
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare dupa tratamentul cu Nortivan
Initial Dupa tratament P

DTD a VD (mm) 31,91+3,72 30,96 + 3,52 0,729
Peretele anterior al VD (mm) 513+1,0 5,06 + 0,86 0,57
DTD a VS (mm) 49,56 £ 4,10 48,50+ 4,49 0,073
Presiunea sistolica in AP (mmHg) 42,31 +6,35 37,14 +5,95 0,0001
Presiunea medie in AP (mmHg) 27,11 +5,12 21,35+ 4,07 0,035
Timpul de accelerare a fluxului pulmonar (msec) 102,09 + 13,44 115,24 £13,17 0,0001
Diametrul AP (mm) 20,75+ 1,53 20,60+ 1,52 0,335
Fractia de ejectie a VS (%) 59,29+7,73 61,91 +£4,91 0,114
Raport VD/VS 0,55 +0,07 0,53 £0,09 0,214
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proliferare si tonusul vascular. Actualmente, disfunctia endo-
teliala ocupd un loc primordial in patogenia hipertensiunilor
pulmonare(HP) atat primare, cit si secundare. In cascada
reactiilor patogene care duc spre instalarea HP, impactul hi-
poxemiei se realizeazd, in primul rdnd, prin actiunea ultimei
asupra stdrii structurale si functionale a endoteliului vaselor
pulmonare mici si medii.

Analiza rezultatelor obtinute a constatat (in baza Dup-
plex ultrasonor) o dinamica pozitivé a functiei endoteliale in
urma tratamentului (tab. 3): indicii cumulativi ai disfunctiei
endoteliale (dupa proba cu hiperemie reactivd) au crescut
considerabil (dublu), de la 6,37 + 10,84% (cu variatii de —
13,6-29,4%) initial, pAnala 3,92 £ 9,97% (-5,7-34,5, respectiv)
(p <0,005) dupd tratament, paralel cu cresterea semnificativd a
volumului sanguin pe secunda: 657,857 + 324,72 ml vs 770,74
+ 302,12 ml (p < 0,005).

La 7 pacienti, dupa 3 minute de strangulare a a.brahiale,
reactia vasculara a fost paradoxal negativa (intre -12,6 si
0%): in loc de dilatarea vasculara dupé proba cu hiperemie
reactivd s-a inregistrat reactia spastica a vasului cercetat,
in pofida rezultatelor prognozate. Acest fenomen poate fi
explicat prin faptul, ca toti cei 7 pacienti au avut o evolutie
grava a maladiei de baza (BPOC), mai mult ca atét, la toti
s-au depistat modificiri aterosclerotice avansate ale vaselor
periferice: plici aterosclerotice la a.carotis comund si la bi-
furcatia a.carotide, cu semne de stenozd a lumenului vascular
de circa 20-30% fird vreo manifestare clinica. Constatam ca
in formele severe ale BPOC, evolutia aterosclerozei si cardi-
opatiei ischemice este mai accelerata, comparativ cu formele
de evolutie moderatd a maladiei.

Efectele distructive ale angiotensinei IT asupra endoteliului
vascular:

1. Adeziunea monocitelor; 2. Permeabilizarea endoteliului
(penetrarea celulelor si lipidelor);

3. Cresterea, proliferarea si migrarea celulelor netede;
4. Acumularea lipidelor; 5. Adeziunea plachetard; 6. Trom-
bogeneza.

25 pacienti cercetati au manifestat dereglari pronuntate
ale functiei endoteliale, valori crescute ale presiunii in AP
cu modificari aterosclerotice in vasele magistrale. Aplicarea
blocatorilor receptorilor AT 1 la pacientii cu BPOC, conform
rezultatelor cercetarilor functionale si instrumentale, permite
ameliorarea functiei endoteliale vasculare, parametrilor he-
modinamicii centrale si pulmonare, functiei respiratiei pul-
monare si rezistentei bronhiale, tolerantei la efort fizic si multe
alte aspecte biochimice. Blocatorii receptorilor AT 1 au mai
multe avantaje si perspective ale utilizarii lor in tratamentul
BPOC datorita lipsei efectelor adverse si complicatiilor (tuse
uscatd, edem angioneurotic, schimbdri cutanate etc.), ceea ce
face posibild considerarea blocatorilor receptorilor AT 1 ca
preparate de electie.

Evaluarea functiei respiratiei pulmonare si rezistentei
bronhiale (dupa rezultatele bodipletismografiei generale)
a demonstrat (tab. 4) dinamica pozitivd dupa 5 sdptiméni
de tratament cu Nortivan a valorilor capacitatii functionale
reziduale (FRC); capacitatii vitale pulmonare (VC); capaci-
tatii totale pulmonare (TLC); volumului rezidual pulmonar
(RV); rezistentei bronhiale totale (R tot); capacitatii de difuzie
pulmonara pentru CO sau transfer-factorului (DLCO) si pro-
portiei DLCO/VA (p < 0,05).

Un prag statistic semnificativ au atins valorile rezistentei
bronhiale totale (R tot); capacitatii de difuzie pulmonara pen-
tru CO (DLco) si raportului DLco / VA (p < 0,05 ), ceea ce
este foarte actual pentru supravietuirea pacientilor cu sindrom
bronho-obstructiv avansat.

Analiza comparativa a tolerantei la efort fizic dupa trata-
mentul cu Nortivan, a relevat unele tendinte spre cresterea

Tabelul 3
Dinamica functiei endoteliale la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu Nortivan
Indici Initial Dupa tratament P
Diametrul initial al arterei brahiale, mm 4,20+0,63 4,15+0,78 0,790
Functia endoteliala vasculard, % 6,37 £ 10,84 13,92 £9,97 0,003
Grosimea complexului intima-media, mm 0,41 +£0,044 0,40 £ 0,032 0,162
Volumul sanguin pe secundd, ml/min 657,857 £ 324,72 770,74 £302,12 0,004
Tabelul 4
Dinamica parametrilor bodipletismografiei generale si capacitatii de difuzie pulmonara
la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu Nortivan
Indici Initial Dupa tratament P
FRC, % 161,26 +72,2 180,66 + 46,63 0,555
R tot, % 312,33 £143,20 190,59 = 135,57 0,016
TLC, % 127,50 £ 36,53 137,53£29,39 0,192
RV, % 247,66 £ 96,89 262,48 77,09 0,191
DLCO, % 60,75 + 23,12 66,69 + 23,01 0,0363
DLCO/VA, % 73,62 + 21,58 77,89 17,06 0,0283
VA, % 86,13 + 20,68 89,91 £20,14 0,623
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Tabelul 5
Dinamica tolerantei la efort fizic la pacientii cu BPOC dupi tratamentul cu Nortivan

Indici Initial Dupa tratament P
Intensitatea primului efort, Wt 25,0 25,0 -
Intensitatea ultimului efort, Wt 50,0 + 20,41 55,56 + 18,30 4,314
FCC la primul efort, bat./min 85,63 +8,78 80,55 + 6,64 1,566
FCC la ultimul efort, bat/min 128,89 £ 15,22 138,23 £ 13,04 3,162
Durata efortului fizic, sec 274,74 £ 117,16 363,33+ 119,06 0,035
Proba 6 - MWT, sec 276,55 + 113,59 347,25+ 118,40 0,001
Sa 02, % 93,90+ 3,16 95,05+3,07 0,055

intensitatii ultimului efort, a Sa O2, valorilor FCC la ultimul References

efort, paralel cu sciderea FCC medii in urma tratamentului
cu7-12% (tab. 5). Un prag semnificativ au atins valorile pro-
bei de 6 min mers plat si duratei totale a efortului fizic final
efectuat (p < 0,001).

Toleranta la efort fizic a fost foarte redusd, media in grup
fiind (50,0 £ 20,41 Wt), numai 2 pacienti au depdsit pragul de
efort fizic de 75 Wt, majoritatea pacientilor la proba de efort
fizic avand valori de numai 25-50 Wt. In urma tratamentului,
totusi, s-a observat o tendinta spre cresterea tolerantei la efort
fizic cu 5-10% (tab. 5).

Concluzii

1. La pacientii cu bronhopneumopatii obstructive cronice
cu evolutie moderat - severa, utilizarea blocatorului recep-
torilor AT I Nortivan nu provoaca agravarea permeabilitétii
bronsice.

2. Tratamentul de scurtd durata cu Nortivan reduce con-
siderabil presiunea sistolica si medie in artera pulmonars,
paralel cu cresterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar.

3. Nortivan amelioreazd semnificativ functia endoteliala,
capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO, reduce rezistenta
bronhiald totala si creste toleranta la efort fizic, ceea ce este
foarte important pentru supravietuirea pacientilor cu bron-
hopneumopatii obstructive cronice.
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Abstract

Background: The 21st-century health landscape is shaped by growing global, regional and local interdependence and an increasingly complex
array of interlinking factors that influence health and well-being. Most of today’s major public health challenges, including noncommunicable diseases,
antimicrobial resistance, health inequalities and the health effects of austerity measures in some countries, cannot be addressed effectively without
intersectoral and coordinated action at supranational, national and local levels. The 53 countries of the World Health Organization (WHO) European
Region developed and adopted a European policy framework and strategy for the 21st century (Health 2020) as a common, evidence-informed policy
framework to support and encourage coordinated action by policy-makers at all levels and in all sectors to improve population health and well-being.

Conclusions: It is important to plan the strategy of the development process of Health 2020 and its main strategic goals, objectives and content.
Further, we describe what is needed to successfully implement Health 2020 in countries and how can WHO provide technical assistance to countries
that embark on developing health policy aligned with the Health 2020 policy framework.

Key words: health policy, health equity, social determinants of health, whole-of-society approach, intersectoral approach, life-course approach.

Introduction

Health and well-being are universal human goals that are
currently considered to be vital human rights; major compo-
nents of equitable human, economic and social development;
and a resource for everyday life. These goals are increasingly
seen as central to human development and security. Health is
no longer seen as simply items of consumption to be financed
but is considered an asset that needs to be nurtured and equi-
tably improved and also as a positive concept, emphasizing
social and personal resources as well as physical capacity.

The lives of all 900 million inhabitants of the 53 countries
of the European Region are in focus, and our modern chal-
lenge is to make these ideals really influential in a way that
improves health equitably across the countries of the World
Health Organization (WHO European Region). Given what
is known, and the technologies available, we can and must
do better.

Today health is on the agenda as never before: for exam-
ple, because of the forces of globalization and the rapid
transmissibility of communicable diseases, it is necessary to
mention two factors. Health is a major component of trade,
diplomacy and security debates. The health sector is a major
economic sector in its own right, a very significant employer
and a driver of science, research and technology. The human
rights dimensions of health loom large but are often ignored:
for example, as concerns about mobility and migration spill
over into prejudice and stigma. These are some of the reasons
why health matters so much.

People need and expect to influence their health and the
determinants of health within their political, social, economic
and physical environment. Such influence builds communities
and improves health. Then the wide breadth of determinants

of health means that health cannot just be the responsibility
of the health sector alone, although the sector and health
systems can have a very significant role. Collaborative models
of working are needed based on shared priorities with other
sectors. Action on the determinants of health that represents
outcomes for these sectors leads to wider benefits for society,
including economic benefits.

The factors underpinning the present-day burden of disea-
se are highly complex and interconnected. Examples include
ageing; migration; the predominance of noncommunicable
diseases and mental health problems; the remaining challenges
from communicable diseases; the performance and financial
challenges affecting health systems; and the poor state of
development of public health services in many places. Nevert-
heless, strong evidence indicates that cost-effective policy pa-
thways can be identified to directly enhance population health
and well-being through approaches combining government
leadership, supportive environments and promoting a sense
of control and empowerment. What is needed is a new type
of governance for health for the 21st century based on: the
social determinants of health; equity and sustainability; achi-
eving global and societal goals through new interconnected
forms of formal and informal governance and new strategic
relationships; and built around people’s strong voice and in-
volvement. This is both our challenge and our opportunity.

Health 2020

The 53 countries of the European Region are richly di-
verse in terms of culture, history, development, wealth and
resources. Despite this diversity, the countries came together
at the annual session of the WHO Regional Committee for
Europe in September 2012 to approve and commit themselves
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to implementing a new European health policy framework,
Health 2020. Health 2020 was supported by an extensive
consultation process both within and external to the WHO
Regional Oftfice for Europe and several new studies.

A major review of the social determinants of health and
the health divide in the WHO European Region was com-
missioned with the aim of providing evidence-based policy
recommendations to reduce inequality in health across the
Region and a framework for future action [1]. The review
has been a two-year project in two phases chaired by Michael
Marmot. The full report was published in September 2013.
The review analysed the level of health inequities between and
within countries within the European Region and reviewed
policy options to address these. The review drew on the work
of 13 task groups and on the findings and recommendations
of the global Commission on Social Determinants of Health:
most importantly, that health inequities arise from the condi-
tions in which people are born, grow, live, work and age and
the inequities in power, money and resources that give rise
to these conditions of daily life. Based on this evidence and
analysis, the review provides specific and practical recom-
mendations for policy interventions across the life course and
generations that have the potential and capability to reduce
health inequalities.

Ilona Kickbusch led major reviews of the principles and
implementation of improved governance for health to feed
directly into the development of Health 2020 [2]. The main
study reviewed new approaches to governance that are driven
by the changing nature of the challenges of the 21st century.
It was informed by a set of background papers that provide
additional in-depth analysis of the issues raised. The study
highlights the ongoing diffusion of governance to a collabo-
rative model in which governance is co-produced between
a wide range of state (ministries, parliaments, agencies,
authorities, commissions etc.), society (businesses, citizens,
community groups, global media including networked social
media, foundations etc.), and supranational (European Union,
United Nations, etc.) actors.

These reviews also informed the governance aspects of
the European review of social determinants of health and
the health divide.

An analysis of resolutions adopted by the WHO Regional
Committee for Europe in the previous 10 years and of World
Health Assembly resolutions and declarations at ministerial
conferences was issued in September 2012 [3]. This review
of commitments indicates that Health 2020 may be seen as
a reframing of many such commitments within a coherent
and visionary approach, overcoming fragmentation and
facilitating implementation. However, some issues need
more attention now, such as the health of older people, the
management of some noncommunicable diseases and the
economic implications of health and disease. In addition, the
study suggests that the mechanisms and principles underlying
the implementation of complex strategies should be better
defined and developed. Finally, the study proposes that new
resolutions of the WHO Regional Committee for Europe in-
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clude a brief overview of the progress made on implementing
previous commitments.

A review of the experience gained with intersectoral work
was published in 2012 [4]. This documented experience
with health in all policies and assessed the evidence on and
compared the effectiveness of various governance structures
in producing action on social determinants of health and
ultimately on population health outcomes. The publication
captures the research showing how intersectoral governance
structures can be successfully established, used and sustained.
It also provides accessible and relevant examples for policy-
makers of the governance tools and instruments available.

Finally, an examination of the economics of disease pre-
vention is about to be published. This will explore the strong
developing evidence supporting greater investment in health
promotion and disease prevention measures, in terms of
cost—effectiveness and outcomes.

The Member States of the WHO European Region appro-
ved Health 2020 in two forms. The European policy framework
for supporting action across government and society for health
and well-being [5]. provides politicians and key policy prac-
titioners with the main values and principles, as key strategic
policy advice for putting Health 2020 into practice. The
longer Health 2020 policy framework and strategy provides
much more detail in terms of evidence and practice related
to health and well-being and is meant for those who practice
policy development and implementation at operational levels
[6]. The Health 2020 policy framework and strategy is seen
as a living guide to policies and strategies, providing links to
changes in evidence and practice. It is not a prescription but
a practical framework to be used and implemented in the
context of each country’s circumstances, needs and ambitions.

The background to Health 2020 is the divergent health
experience across the WHO European Region. Health has
been improving, but inequalities in health remain severe.
Fig. 1 shows the quintiles in life expectancy in European
countries. The countries differ profoundly, largely along an
east-west gradient. Further illustrations are that a child born
in the Commonwealth of Independent States is three times as
likely to die before the age of five years as a child born in an
EU country, and maternal mortality rates are up to 43 times
higher in some countries in the Region than others.

Certainly the quality of, and access to, health services di-
ffers between these countries. However, all available evidence
indicates that these differences substantially reside in different
social and economic circumstances. The differences are also
linked to health-related behaviour, including tobacco and
alcohol use, diet and physical activity and mental disorders,
which in turn are socially determined and reflect the stress
and disadvantage in people’s lives.

Health 2020 was the response to these challenges. Its goal
is “to significantly improve the health and well-being of po-
pulations, reduce health inequalities, strengthen public health
and ensure people-centred health systems that are universal,
equitable, sustainable and of high quality”. It is based on the
values enshrined in the WHO Constitution: the fundamental

[ \

/ ]




Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

REVIEW ARTICLES

,.

z{j
‘o

L [ Highest
ot B Second

/ [ Third

i [ Fourth

Y [ Lowest

Life expectancy quintiles

Fig. 1. Life expectancy by quintiles in countries in the WHO European Region, 2010 (or latest available data).

Source: WHO European health for all database.

right of every human being to the highest attainable standard
of health, regardless of ethnicity, sex, age, social status and
ability to pay. Also important are the principles of fairness,
sustainability, quality, transparency, accountability, the right
to participate in decision-making, and dignity.

In summary, the policy framework emphasizes:

@ Focusing on health and well-being as barometers of
development;

¢ Taking a comprehensive approach to the whole spec-
trum of determinants of health;

¢ Addressing the main public health priorities of the
Region as well as practical solutions that work;

# Taking new and challenging approaches to collaborative
leadership to bring many partners together and mobilize
broad-based political and cultural support for health
development, in order to arrive at joint solutions;

¢ Identifying and responding to the preconditions for
change;

¢ Finding ways to make an economic case for investment
in health, including evidence on the benefits of, and
effective approaches to, health in all policies;

¢ Identifying ways to better facilitate citizen and patient
empowerment as key elements for improving health
outcomes and the performance of and satisfaction with
health systems;

¢ Implementing effective and efficient ways to take advan-
tage of new networking, partnership, communication
and technological opportunities;

¢ Implementing a common mechanism in the WHO
European Region to build, support and maintain unity

and coherence of messaging within the public health
community;

¢ Identifying gaps in knowledge and new research priori-
ties; and

¢ Providing an ongoing communication platform for
sharing the practical experiences of policy-makers and
public health advocates across the Region.

Health 2020’s values and themes

Noncommunicable diseases and mental health problems
are today’s predominant disease burdens, rooted in people’s
social and economic circumstances and in lifestyles that are
themselves socially determined. These diseases result from
human interactions with the full range of determinants of
health over the life course. Strong evidence emphasizes that
fair and equitable access to the opportunities of early chil-
dhood development, good education and work and decent
housing and income all support health.

Health 2020 makes the case for going upstream to address
root causes. Present-day economic studies show not only the
economic burden posed by today’s diseases but also that these
challenges can be met if much greater attention is given to
health promotion, disease prevention and public health, in
ways that address health inequalities across the social gradient
and support the most vulnerable and excluded people. Ne-
vertheless, in many countries today, policies in sectors other
than health currently lack either a health or equity focus.

The present situation in most countries is that the share
of government budgets spent on health systems is significant,
and health care costs have grown faster than national inco-
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me. Many costs are driven by the supply side, such as new
treatments and technologies, as well as peoples’ increasing
expectations for protection from health risks and for high-
quality health care interventions. Health systems, like other
sectors, need to adapt and change, with such change focusing
on primary care and on health promotion and disease pre-
vention, with even more attention given to delivering people-
centred and integrated care, for example between primary and
secondary care or between providing health care and social
care. Reviews of the decline in coronary mortality in several
high-income countries show that more than half the decline
is attributable to declines in population levels of risk factors
such as smoking. Most of the rest of the decline is attributable
to efforts in clinical prevention, and the proportion attributed
to these appears to be increasing. These reviews strongly jus-
tify a combined approach to reducing population risk levels
and to providing good clinical management of people with
existing disease.

However, the OECD estimates that the countries of the
WHO European Region spend on average only 3% of their
health budgets on health promotion and disease prevention.

Main strategic goals, objectives and content of Health
2020

Health 2020 has two linked objectives:

» Improving health for all and reducing health inequali-
ties; and

» Iimproving leadership and participatory governance
for health.

» In addition to these two objectives, the Health 2020
policy framework is based on four priority areas for
policy action, which are interlinked, interdependent
and mutually supportive:

» Investing in health through a life-course approach and
empowering people;

» Tackling the Region’s major health challenges of non-
communicable and communicable diseases;

» Strengthening people-centred health systems, public
health capacity and emergency preparedness, surveil-
lance and response; and

» Creating resilient communities and supportive envi-
ronments.

Addressing all four priorities requires action across a
range of cross-cutting issues. The new type of governance for
health that is needed will be based on the social determinants
of health, equity and sustainability, based on achieving global
and societal goals through new interconnected forms of formal
and informal governance and new strategic relationships and
built around people’s strong voice and involvement.

Governments achieve higher health impact when they
link policies, investment and services and focus on reducing
inequalities. They have a clear responsibility to develop
intersectoral national strategies that combine planning and
oversight together with goals and targets on key challenges
such as the life course, strengthening health systems and public
health and empowering people. Such intersectoral strategies,

for example, use fiscal policies and regulation; focus on action
in settings such as schools or workplaces; and promote secon-
dary prevention, including risk assessment and screening.

Mental health problems deserve a specific mention. These
are a major cause of long-term stress and disability. About one
fourth of the people in the European Region experience some
type of mental health problem during their lives. Research is
leading to a better understanding of the damaging association
between mental health problems and social marginalization,
unemployment, homelessness and alcohol and other substan-
ce abuse disorders. A particular challenge is to promote the
early diagnosis of depression and prevent suicide by initiating
community-based intervention programmes. This has been of
particular significance during the recent economic crisis du-
ring which, for example, suicides increased by 17% in Greece
and 13% in Ireland. Evidence suggests that like other adverse
health effects of the economic downturn, such increases can
be significantly mitigated by well-targeted social protection
and active labour market policies [7].

Health 2020 is fully consistent with WHO’s General Pro-
gramme of Work and other international developments and
instruments. It supports the globally intensifying efforts to
control noncommunicable diseases, such as the United Nati-
ons 2011 political declaration on noncommunicable diseases;
the WHO Framework Convention on Tobacco Control; and
the Global Strategy on Diet, Physical Activity and Health.
Strong efforts also continue to be needed to combat com-
municable diseases, requiring the full implementation of the
International Health Regulations, improving information
exchange and joint surveillance and disease control activities.

In tackling the complex and interrelated determinants of
today’s diseases, in which policy decisions need to be taken
under conditions of uncertain and imperfect knowledge,
approaches based on rational linear thinking are inadequate.
Knowledge derived from systems and complexity thinking
is required to deal with situations in which the wider system
effects of many interventions cannot be fully predicted. To
accommodate these uncertainties, smaller-scale interventions
that encourage learning and adaptation are proving increa-
singly important.

Health 2020 focuses on strengthening patient-centred
health systems and their capacity to deliver high-quality care
and improved outcomes. Health systems need to be financially
viable and sustainable, fit for purpose and evidence-infor-
med. This requires reorientation to give priority to disease
prevention, integrated service delivery, continuity of care,
continual quality improvement and support for self-care by
patients, with care relocated as close to home as is safe and
cost-effective. Providing universal access remains a commit-
ment both of WHO globally and of Health 2020, alongside
the commitment to primary health care as the cornerstone
of health systems in the 21st century. All these developments
in health systems and public health require a more flexible,
multi-skilled and team oriented workforce.

Health 2020 was supported by the development of a Euro-
pean Action Plan for Strengthening Public Health Capacities
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and Services, which was also approved by the WHO Regional
Committee for Europe in 2012 as a key pillar of implementing
Health 2020. The Action Plan focuses on improving public
health services and infrastructure, including the public health
aspects of health care services. The Action Plan proposes a set
of 10 horizontal essential public health operations to become
the unifying and guiding basis for European health authorities
to monitor, evaluate and set up policies, strategies and actions
for reforms and improving public health. Achieving better
health outcomes requires substantially strengthening public
health functions and capacity; investing in public health in-
stitutional arrangements; making efforts to strengthen health
protection, health promotion and disease prevention.

Building resilience is a key factor in protecting and pro-
moting health and well-being at both the individual and
community levels. Resilient communities have, or are able
to develop, assets that allow them to respond proactively to
new or adverse situations. They are also able to prepare for
economic, social and environmental change and deal well
with crisis and hardship.

Hazards in the environment are a major determinant of
health, with many health conditions being linked to such
factors as air pollution and the impact of climate change.
Such factors interact with the social determinants of health.
The benefits to health of a low-carbon economy and health
co-benefits of environmental policies are being considered
in the context of Rio+20, the United Nations Conference on
Sustainable Development.

The implementation process and what is next for

countries

It is recognized that, in tackling health development,
countries will engage with Health 2020 from different con-
texts and with different capabilities. At the same time, the
policy framework is intended to be coherent and practical
despite these different starting-points. Specific aims would
include achieving strong political commitment to health and
moving health up the policy agenda; adopting a health in
all policies approach; strengthening the policy dialogue on
health and its determinants; and building accountability for
health outcomes.

Health 2020 provides evidence-informed solutions to all
these challenges. To facilitate its work with countries and to
support Health 2020, the WHO Regional Office for Europe
is constructing a package of services and tools that will offer
countries systematic support in tackling the core horizontal
strategic issues of Health 2020 (fig. 2 shows the nine package
components) as well as programmatic links and entry points
to more detailed aspects of the policy framework. For each
of the package components, a limited menu of priority and
high-net-gain services, guidance and tools will be provided.
The package will be regularly updated to reflect learning from
progress in countries and make available promising practices
and expertise.

The starting-point for countries must be developing a
national health policy, with its supporting strategies and plans.
Based on a solid needs assessment, what is the country hoping

to achieve in terms of equitable health improvement? What
multisectoral policies and strategies will it use, for example
for noncommunicable diseases? The Health 2020 package
of tools and instruments is intended to help here. In terms
of public health, analysing the European Action Plan for
Strengthening Public Health Capacities and Services and its
associated self-assessment tool will also give clear guidance.
Health 2020 is not for academic study and dusty shelves; it is
a guide for practical implementation.

Introducing Health 2020

to stakeholders across 2020 lens in analysing government and whole-
sectors ' country situations ' of-society approaches
Addressing social Wi Iw.Iealth-
q 2020-based national and
determinants of health,

Strengthening public
subnational health

Applying the Health Implementing whole-of-

A health capacities and
equity, gender and 6o 5 ;
. policies, strategies and services
human rights
plans
' . Integrating approaches
Operationalizing new to implementing the four

Strengthening
monitoring and

5 concepts and evidence
evaluation

priority policy areas of
Health 2020

Fig. 2. The nine package components of Health 2020.

Health impact assessment and economic evaluation are
also valuable tools in assessing the potential impact of policies
and can also be used to assess how policies affect equity, and
both qualitative and quantitative health data can be used to
assess how policies affect health.

Most promisingly, a number of countries are already
developing overarching Health 2020 policies and supporting
strategies and plans aligned with the health policy framework.
Others are taking forward specific elements of Health 2020
in accordance with Health 2020 values and principles. The
WHO Regional Office for Europe is now taking a systematic
approach to supporting countries in their Health 2020 im-
plementation work during 2014-2015. As another initiative,
the Regional Office will also support the development of new
forms of networking among countries, institutions and people,
including web-based collaboration.

The implementation of Health 2020 will require the active
input of many organizations and entities interested in health
development and public health across Europe. Working with
the EU will provide a strong foundation, significant oppor-
tunities and additional benefits. Many other organizations
and networks too numerous to mention individually must
similarly be engaged. Although attitudes towards the private
business sector vary, their ethical engagement can be a power-
ful contributor to achieving Health 2020.

The WHO European Healthy Cities Network is an example
of an important network that can do much to facilitate the
implementation of Health 2020. About 69% of the people in
the European Region live in urban settings, and urban areas
can provide great opportunities for individuals and families
to prosper. Cities can be engines of economic prosperity and
can promote health through enhanced access to services,
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culture and recreation. Nevertheless, cities can also concen-
trate poverty and ill health. Some circumstances of urban life,
especially segregation and poverty, contribute to and reinforce
such discrepancies, by imposing disproportionate exposure to
health-adverse and socially undesirable patterns of response
to economic and social deprivation.

Cities and their governments can influence people’s health
and well-being through various policies and interventions, in-
cluding those addressing social exclusion and support; healthy
and active living; safety and environmental issues; working
conditions; preparedness to deal with the consequences of
climate change; exposure to hazards and nuisances; healthy
urban planning and design; and participatory and inclusive
processes for citizens. The WHO European Healthy Cities
Network provides many examples of good practice across the
WHO European Region and will act as a strategic vehicle for
implementing Health 2020 at the local level.

The WHO Regional Office for Europe will establish and
maintain effective collaboration with all such partners and
networks across the Region: engaging widely; helping to
increase policy coherence; sharing health data sets; joining
forces for surveillance; and contributing to shared policy
platforms, assessment missions, workshops and individualized
consultancy, as well as technical dialogues and case studies.

Accountability and targets

Political commitment to this process of implementation is
essential globally, regionally, nationally and subnationally. At
the session of the WHO Regional Committee for Europe in
2013, countries adopted the following overarching or headline
targets as shown below [8].

1. Reduce premature mortality in Europe by 2020.

2. Increase life expectancy in Europe.

3. Reduce inequities in Europe (social determinants of
health target).

4. Enhance the well-being of the European population.

5. Universal coverage and the “right to health”.

6. National targets or goals set by Member States.

Conclusion

Health improvement in today’s world must reflect the
wide and complex range of determinants and influences on
health, and the multisectoral and multifaceted nature of policy
responses and interventions. Health 2020 reflects this reality,
seeking a step-change in priority and investment to be given
to social determinants of health and to health promotion and
disease prevention. Whole-of-government and whole-of-so-

ciety policies need to be developed to reflect the complexity
of determinants of health in today’s diverse and horizontally
networked, information-based societies.

Knowledge is sufficient to improve health and reduce
inequities. The world envisaged by WHO is one in which
gaps in health outcomes are narrowed; universal access to
health care is achieved; countries have resilient health systems,
based on primary health care, that can meet the expectations
and needs of their people; internationally agreed health goals
are reached; noncommunicable diseases are controlled; and
countries cope with disease outbreaks and natural disasters.

Health 2020 can help achieve all these objectives. It is a
powerful vehicle for collective action across the whole of the
WHO European Region to seize new opportunities to enhance
the health and well-being of present and future generations.
As the WHO Director-General said in the foreword to the
Health 2020 publication: “The framework crystallizes what
we have learned about the role of health in recent years.
Maximizing health through all stages of life is a fundamental
right for all and not a privilege for a few. Good health is an
asset and a source of economic and social stability. It is key to
reducing poverty and both contributes to and benefits from
sustainable development” [9]. Accordingly, Health 2020 is a
powerful vehicle for collective action across the whole of the
WHO European Region to seize new opportunities to enhance
the health and well-being of present and future generations.
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Abstract

Background: The prevalence of diabetes and abnormal glucose metabolism is increasing dramatically all over the world. People with disturbed glucose
metabolism are at an increased risk for cardiovascular disease. This risk starts before diabetes is established. A significant proportion of dysglycaemic
individuals develop vascular damage during the prediabetes stage, although their glucometabolic perturbations often remain undetected until the first
cardiovascular event. Development of macrovascular complications substantially influences patient’s prognosis and decrease survival. Recent studies
showed that the incidence of dysglycemia in subjects with coronary artery disease is high. The importance of detecting glucose perturbation is strongly
underscored by the fact that a patient with normal glucose tolerance has a considerably better outcome during follow-up than those with abnormal glucose
metabolism. An oral 75 gr glucose tolerance test is strongly recommended in all non-diabetic patients with coronary artery disease. Early detection of
abnormal glucose tolerance and target-driven multifactorial management of risk factors may effectively improve the prognosis for these persons, delay
the development of the future diabetes and macrovascular complications.

Conclusions: Since the prevalence of type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance are rapidly increasing in the population, the association
of cardiovascular disease with these glucose perturbations will become more common resulting in a poor prognosis and a negative impact on health
care expenditures. Screening for abnormal glucose metabolism in patients with cardiovascular disease and proper multifactorial management of these

individuals has a great clinical importance.
Key words: prediabetes, cardiovascular risk, coronary heart disease.

Prediabetul si boala coronariana

Prevalenta diabetului zaharat (DZ) inregistreaza o
crestere dramaticd la nivel mondial. Modificérile in stilul de
viatd, obezitatea, urbanizarea si schimbarile demografice in
populatie au contribuit in comun la o dinamica ascendenta
semnificativd si ingrijoratoare a morbiditétii prin DZ. Con-
form statisticelor oficiale din anul 2013, numarul persoanelor
cu DZ pe glob a atins 382 mln (8,3%) si este prognozat sé se
ridice la cifra de 592 mln (10,0%) catre anul 2035. Mai mult
decat atdt, in raportul recent al Federatiei Internationale de
Diabet este mentionat ca numarul persoanelor afectate de
prediabet a inregistrat pe plan mondial 316 mln (6,9%) si se
estimezd sa ajunga la 471 mln (8,0%) in 2035 [1].

Perturbdrile metabolismului glucozei, glicemia bazald
modificata (GBM) si sciderea tolerantei la glucoza (TSG),
se integreaza in notiunea de prediabet, au caracteristici fizi-
opatologice diferite si reflecta istoria naturald a progresiei de
la normoglicemie la DZ tip 2. Evaluarea pacientului doar in
baza aprecierii glucozei d jeun poate subdiagnostica preva-
lenta metabolismului anormal al glucozei. Evolutia naturala
a GBM si TSG este variabila si depinde de durata de timp, la
care este raportatd. Astfel, in citeva studii a fost atestata pro-
gresia spre DZ in 25% cazuri, persistenta statutului anormal
de glicoreglare in 50% si revenirea la tolerantd normald la
glucoza in alte 25% pe o perioadd de urmarire de 3-5 ani [2,
3]. Persoanele mai in varstd, supraponderale, care comporta
si alti factori de risc pentru diabet au o probabilitate mai mare
de adezvolta DZ. Mai mult, defectele de secretie ale insulinei
si rezistenta severa la insulind indentificd indivizii cu un risc
sporit de progresie spre diabet [4]. Odata cu cresterea duratei
de urmdrire, majoritatea subiectilor cu GBM si TSG dezvolta
DZ. In plus, indivizii care au ambele tipuri de tulburari ale
metabolismului glucozei dezvolta diabet de doud ori mai fre-

cvent, comparativ cu prezenta doar a uneia dintre aceste stéri
dismetabolice. Un sir de studii mari observationale au estimat
riscul de progresie citre DZ tip 2 la subiectii cu toleranta
anormald la glucozd. Analiza comuni a 6 studii prospective in
diferite populatii a constatat o ratd medie de dezvoltare a DZ
la persoanele cu TSG de 57,2 la 1000 pacienti-ani. Totodata,
a fost evidentiata existenta unor particularitéti etnice la acest
capitol [5]. Toleranta anormald la glucozd a fost corelatd nu
doar cu progresia spre DZ, dar si cu alte evenimente clinice
deosebit de importante, inclusiv cu risc sporit pentru com-
plicatii cardiovasculare.

TSG poate fi recunoscuta in rezultatul unui test oral de
tolerantd la glucozd (TOTG), glicemia plasmaticé la 2 ore post-
incédrcare cu 75 gr. de glucozd, incadrandu-se in intervalul de
valori > 7,8 si < 11,1 mmol/l. GBM este definitd (OMS 2006)
prin nivelul glicemiei d jeun in limitele 6,1 $i 6,9 mmol/1 [6, 7].
Rezistenta la insulind, pe langd afectarea secretiei insulinei,
insumeazd mecanisme fiziopatologice care stau in spatele
hiperglicemiei bazale si postprandiale la indivizii cu prediabet.
Hiperinsulinemia care se inregistreaza frecvent la aceste per-
soane reprezintd reactia de compensare a pancreasului pentru
rezistenta la insulina in tesuturile sensibile la acest hormon.
Persoanele cu TSG prezintd glicemie bazala normald, iar dupa
ingestia glucozeiin TOTG standardizat concentratia plasma-
ticd a glucozei se atesta excesiv crescutd la toate intervalele
de timp ale testului si rdméne elevata (conform definitiei
> 7,8 si < 11,1 mmol/l) dupa 120 minute. In cazul GBM,
glicemia bazald este sporita (dupd definitie 6,1-6,9 mmol/l)
fatd de toleranta normala la glucozd, iar valoarea glicemiei la
30-60 minute in TOTG este mai inaltd, comparativ cu TNG,
totodata ulterior, la intervalul de 120 minute, aceasta coboara
catre nivelul initial. Discrepanta celor doud curbe ale TOTG
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reflectd diferite tulburdri fiziopatologice in homeostaza glu-
cozei, care stau la baza GBM si TSG. Desi ambele tulburiri
de glicoreglare, GBM si TSG, reprezintd stari de rezistenta
la insulind, localizarea acesteia diferd [8-10]. Persoanele cu
GBM izolatd au predominant rezistentd la insulina la nivel
de ficat si prezinta sensibilitate normald fatd de insulind la
nivel de muschi, spre deosebire de indivizii cu TSG, care au
sensibilitate la insulind normala sau usor redusa in ficat si
rezistentd la insulind moderata sau severd in muschi. Subiectii
cu ambele perturbéri ale metabolismului glucozei prezinta
rezistentd la insulind in mai multe tesuturi. Patternul de
secretie a insulinei este de asemenea diferit in GBM si TSG.
Indivizii cu GBM izolatd manifestd diminuarea primei faze
(0-10 min) de secretie a insulinei in rdspuns la administra-
rea glucozei intravenos si reducerea fazei timpurii (primele
30 min) a insulinei dupi ingestia glucozei. In acelasi timp,
insulina plasmatica din faza tardivéd de raspuns (60-120 min)
in TOTG este normald. TSG inregistreaza un defect in faza
timpurie si un deficit sever de secretie a insulinei in faza tarzie
de raspunsla glucozd. Imbinarea rezistenteila insulini la nivel
hepatic cu tulburari in secretia insulinei rezulta in producerea
hepaticd bazald excesiva a glucozei, care este responsabild de
hiperglicemia g jeun in GBM izolatd. Alterarea raspunsului
insulinic timpuriu in combinatie cu rezistenta la insulina in
ficat duce la elevatia marcatd a glucozei plasmatice in prima
orda a TOTG. Totodata, prezervarea secretiei insulinei in faza
a doua, alaturi de sensibilitatea normald la insulind in muschi
determnid revenirea glucozei plasmatice la nivelul de pre-test
in cazul GBM. In contrast, in TSG secretia defectuoasi de
faza tirzie a insulinei in ansamblu cu rezistenta la insulind
in muschi si ficat are ca $i urmare o hiperglicemie prelungiti
dupa incarcarea cu glucoza [3, 8-10].

Prediabetul si riscul cardiovascular

Mai multe studii longitudinale au raportat asocierea CBM
si TSG cu un risc sporit pentru boala cardiovasculard (CV),
TSG inregistrand o interdependenta mai puternicd in acest
sens [11-21]. O buna parte din riscul respectiv pare a fi da-
torat avansdrii spre statutul diabetic, crescand probabilitatea
dezvoltarii afectiunilor CV de 2-4 ori. Multi dintre factorii
de risc CV (HDL-colesterol redus, trigliceride elevate, hi-
pertensiune arteriald) sunt frecvent asociati cu GBM si TSG.
Totodatd, nu s-a stabilit daca existd predominarea interrelatiei
cu una din aceste stari de disglicemie [22]. Conform datelor
din literatura de specialitate, atat GBM cat si TSG se anunta
ca i factori prognostici independenti pentru evenimente CV,
inclusiv dupd ajustarea pentru factorii de risc CV recunoscuti,
desi au fost raportate si rezultate mai putin convingéitoare
[11-21].

Analiza supravietuirii in Funagata Study a arétat ca
toleranta anormala la glucozd si nu GBM este un factor de
risc pentru boald CV [13]. Chicago Heart Study, cuprinzand
aproximativ 12 000 barbati fira antecedente de diabet, a ra-
portat cd subiectii cu hiperglicemie asimptomatica (glucoza
postincércare > 11,1 mmol/l) au avut un risc mai crescut de
mortalitate prin boald CV in comparatie cu barbatii cu glice-
mie postincarcare < 8,9 mmol/l [14].

Rezultatele studiilor prospective Whitehall, Paris Pro-
spective si Helsinki Policemen cu o duratd de urmarire de
aproximativ 20 ani au demonstrat un risc dublu de deces,
inclusiv de 1,8 ori mai mare, de etiologie CV, la subiectii
non-diabetici din cuartila superioara a valorilor glicemiei la
2 ore postincédrcare in TOTG. Boala coronariana a fost cea
mai frecventd cauzd de deces. Mortalitatea a crescut progre-
siv in paralel cu nivelul glicemiei la 2 ore in TOTG. A fost
observati si relatia cu glicemia bazald, dar aceasta a atins o
semnificatie statisticd doar la nivelul valorilor din percentila
superioard. Astfel, chiar la subiectii fira DZ nivelul crescut
al glicemiei postincarcare determin un risc CV sporit [15].
In mai multe studii a fost aritat ci TSG este un predictor mai
puternic pentru complicatiile macrovasculare comparativ cu
GBM [21, 23, 24].

Studiul DECODE [16, 17, 21] a insumat datele din mai
multe cohorte Europene prospective (peste 22 000 subiecti),
care au realizat TOTG la inceputul perioadei de urmarire si
a concluzionat cd bolnavii cu DZ si TSG, identificati prin
nivelul glicemiei la 2 ore postincarcare cu glucoza, au un risc
semnificativ mai crescut pentru boala coronariand, accident
vascular cerebral si mortalitate. Mai mult, autorii analizei au
aratat ca relatia dintre glucoza si riscul CV se instaleazd de la
nivelurile glicemice normale si manifestd o interdependenta
liniara in lipsa unui efect de prag definit 16, 21]. Glucoza
plasmaticd crescuta la 2 ore postincércare, spre deosebire
de GBM, s-a anuntat ca un predictor independent pentru
mortalitatea de etiologie CV, inclusiv dupa ajustare pentru
alti factori de risc major in analiza multilaterald. Autorii
studiului au remarcat cd asocierea glicemiei bazale la cea
postincarcare nu a crescut valoarea prognosticd a ultimei in
estimarea riscului CV. Cel mai ridicat nivel de mortalitate
CV a fost observat la persoanele cu TSG, in special la cele cu
glicemie bazala normala. Legatura dintre glucoza plasmatica
postincircare si mortalitate a fost una liniara, totodata relatia
respectiva cu glicemia bazald nu a fost urmdritd. Este impor-
tant de remarcat, cd printre subiectii cu GB < 6,1 mmol/l, 8,9%
din bérbati si 11,9% dintre femei au inregistrat o glicemie
postincarcare > 7,8 mmol/], iar riscul de mortalitate in acest
grup s-a dovedit nesimilar si a notat o rata a sanselor (HR)
= 1,59 (95% CI:1,38-1,82) pentru nivelul glicemiei la 2 ore,
incadrat in intervalul > 7,8 mmol/l si < 11,0 mmol/], avansand
la un raport de HR = 2,0 (95% CI:1,46-2,75) la subiectii cu
concentratia glucozei plasmatice la 2 ore > 11,0 mmol/l [16,
21]. Framingham Offspring Study si Hoorn Study au relatat
rezultate corespondente [15, 25]. Studiul populational pro-
spectiv din Japonia de asemenea a comunicat mortalitate CV
mai crescuta la persoanele cu TSG, comparativ cu indivizii cu
GBM [13]. Date asemandtoare au raportat investigatorii din
DECODA Study Group in populatia din Asia [20].

In meta-analiza a 20 studii, care a inclus 95 783 subiecti
nondiabetici, Coutinho si coat. au inregistrat 3707 evenimente
CV pe o perioada de 12,4 ani. Autorii au constatat o corelatie
exponentiala dintre evenimentele CV si nivelul glicemiei
bazale si celei postincarcare, relatia afirmandu-se la valori
glicemice care nu au atins pragul diagnostic pentru DZ [26].
Asocierea riscului CV elevat cu concentratiile glucozei plas-
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matice sub pragul diagnostic pentru diabet se explica usor prin
faptul ca nivelul glicemiei, care defineste diagnosticul de DZ, a
fost selectat in raport cu aparitia complicatiilor microvasculare
(retinopatie, nefropatie) si nu reflecta complicatiile macro-
vasculare, cele CV care apar mult mai devreme, si anticipeaza
instalarea DZ clinic manifest. Totodata, datele din studiul DPP
(Diabetes Prevention Program) au indicat dezvoltarea retino-
patiei la subiectii cu TSG in 12,6% cazuri in grupul, la care s-a
instalat DZ siin 7,9% cazuri in lipsa progresarii disglicemiei,
ceea ce consemneazd aparitia complicatiilor diabetice, de astd
datd microvasculare, in stadiul de prediabet [27]

Prediabetul si boala coronariana

In ultimii ani, citeva studii au pus in evidenta date alar-
mante referitoare la proportia impresionantd a subiectilor cu
tulburiri ale metabolismului glucozei, anterior necunoscute,
in rdndul bolnavilor coronarieni [28-32]. Islington Diabetes
Survey, care a inrolat 223 subiecti cu varsta de peste 40 ani,
fara istoric de diabet, a constatat o dependentd liniard intre
cresterea prevalentei bolii coronariene si nivelul glicemiei la
2 ore si a HbAlc, totodatd, prima a demonstrat o acuratete
predictiva mai inaltd [33]. Sourij H. si coat. [28] au relatat ca
62,2% dintre subiectii examinati prin coronarografie au avut
perturbari glicemice, inclusiv in 27% - TSG, au prezentat
predominant afectare coronariana severa si au inregistrat rate
statistic mai crescute de evenimente CV fiind sub urmarire
timp de 3,8 ani (23,6% vs 29,5% vs 18.5% pentru DZ, TSG,
TNG; p <0,01). Autorii studiului german DIASPORA au re-
latat cd o treime dintre pacientii coronarieni prezinta tulburéri
metabolice prediabetice, un profil mai sever al biomarkerilor
de risc si afectare coronariana avansata [29].

Relatia dintre perturbarile glicemice (TSG si DZ) si
sindromul coronarian acut a constituit un subiect de interes
timp de multi ani. Studiile timpurii au avut mai multe limitari
(criteriile testului de toleranta la glucoza nu erau inca clar
definitivate, se aplica in special testul intravenos, populatiile
examinate fiind numeric mici). Studiul GAMI (Glucose and
Myocardial Infarction) a dat startul unei noi etape in cercetarea
problemei respective si si-a propus sa exploreze prevalenta
perturbarilor glicemice prediabetice pe un lot de 181 pacienti
cu infarct miocardic acut (IMA) fara DZ cunoscut anterior
[30], care au fost evaluati prin TOTG in medie la ziua 5 de la
debutul bolii. Rezultatul testérii a demonstrat ca doar 33%
dintre pacienti erau cu tolerantd normala la glucoza, 35% au
inregistrat TSG si alti 31% diabet asimptomatic nou diagnos-
ticat. O prevalenta similara a disglicemiilor a fost inregistrata
in lotul respectiv si dupa trei luni de la debutul IMA, fapt care
aatestat efectul neglijabil al tonusului simpatic crescut din faza
subacuta a evenimentului coronarian in geneza tulburérilor
metabolice si a confirmat cd rezultatul TOTG la externare
din spital reflectd statutul glicometabolic propriu pacientului
respectiv [34].

Aceste date surprinzatoare au fost ulterior verificate,
dar si contestate in doua studii mari cu diferite populatii
etnice, Euro Heart Survey si China Heart Survey [31, 32],
care au recrutat pacienti cu boala coronara stabild, dar si cu

evenimente coronariene acute. Ambele studii au confirmat
cd o mare parte a pacientilor fird DZ, inrolati in cercetare,
s-au dovedit a avea perturbdri de glicoreglare, anterior ne-
cunoscute, reprezentate prin TSG si diabet nou depistat in
proportii comparabile cu cele documentate in studiul GAMI.
Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart a recrutat 4961
pacienti cu boald coronara in 110 centre din 25 téri europe-
ne, printre care 31% erau cu DZ cunoscut, iar alti 12% s-au
dovedit a avea diabet nou diagnosticat, 25% - TSG, 3% -
GBM si doar 29% au inregistrat o reglare normald a glucozei
[31]. Evaluarea conform sexelor din Euro Heart Survey a
constatat o prevalentd a tulburirilor de glicoreglare la femei,
astfel ca doar 19% dintre femei, comparativ cu 27% barbati
au prezentat reglare normald a glucozei [35]. China Heart
Survey a contestat studiul analog european si a evaluat 3 513
pacienti cu boala coronariand, 35,1% cu evenimente acute si
64,9% cu boald coronariand stabila. Din 2 263 subiecti fara
DZ 26,9% au fost identificati cu diabet nou decelat, 37,3% cu
TSG si 35,8% au demonstrat TNG [32]. Bartnic M. si coaut.
au confruntat distributia statutului glicemic in cohorta paci-
entilor cu IMA si un grup comparabil dupd virsta si sex din
populatia generald, demonstrand ci 65% din primul lot au
inregistrat tolerantd anormald la glucoza vizavi de doar 35%
din lotul martor [34]. Aceste date au pus in lumind faptul ca
DZ si prediabetul se intilnesc mai frecvent si cu o pondere
destul de inaltd la pacientii cu boala coronariana si au reliefat
existenta unei relatii importante intre aceste entitati clinice.
Rezultatele studiilor, la care ne-am referit, au scos in eviden-
ta foarte clar proportia substantiala a subiectilor cu diabet
asimptomatic si TSG, care ar fi rimas nediagnosticati in lipsa
utilizarii TOTG. Importanta identificirii persoanelor cu tul-
buriri ale metabolismului glucozei printre bolnavii cu boald
coronariand se afiseaza si mai expresiv in lumina rezultatelor
studiilor, care au demonstrat un prognostic mult mai sumbru
la acesti subiecti, comparativ cu indivizii cu reglare normala a
glucozei. Un studiu din Austria recent publicat, care a analizat
datele a 1040 pacienti evaluati prin angiocoronarografie si
urmariti timp de 3,8 ani, a relatat ca durata de supravietuire
fard evenimente CV a fost similara la indivizii cu TSG si cei cu
DZ nou diagnosticat si statistic semnificativ mai redusd fata de
pacientii cu TNG. Autorii au subliniat impactul defavorizant
al hiperglicemiei post incircare asupra prognosticului CV
[28]. Studiul multicentric Euro Heart Survey a demonstrat
avansarea severitatii prognosticului CV la pacientii cu boala
coronariand paralel cu progresia perturbdrilor glicemice de
la TNG la TSG si DZ tip 2. Pe parcursul unui an de supra-
veghere, mortalitatea generala a constituit 2,2% in grupul cu
TNG, 2,7-3,7% in lotul cu GBM/TSG, 5,5% la pacientii cu
DZ nou depistat si 7,7% la bolnavii cu DZ cunoscut [36]. In
cateva publicatii recente, s-a mentionat ca bolnavii cu IMA si
tulburiri de glicoreglare au un prognostic postinfarct relevant
mai prost, comparativ cu pacientii cu TNG [37-39]. Studii
cu urmadrire pe termen lung a acestor pacienti sunt putine,
iar durata de supraveghere se limiteazd mai des la 1-3ani.
Totodata, datele existente denotd o supravietuire postinfarct
mai scazutd la subiectii cu tolerantd anormald la glucoza fata
de cei TNG, complicatd mult mai frecvent cu evenimente
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CV majore, inclusiv fatale si un prognostic pe termen lung
comparabil cu cel al bolnavilor cu DZ.

Autorii studiului GAMI au urmarit lotul de pacienti in
medie timp de 34 luni dupa IMA si au confruntat punctele
finale (deces, infarct repetat, accident vascular cerebral, in-
sufcientd cardiacd severa) cu statutul glicometabolic apreciat
la externare. Complicatiile CV au fost inregistrate cu o frec-
ventd mai inaltd la subiectii cu tolerantd anormald la glucoza,
acestia fiind responsabili si de toate cazurile de deces. Eve-
nimentele CV atestate au survenit devreme dupa externare si
probabilitatea de a riméne fard complicatii a fost semnificativ
statistic mai mare la indivizii cu tolerantd normala la glucoza
(p < 0,002) [37].

Un grup de investigatori din Japonia, de asemenea, a
comunicat o proportie relevant mai inaltd de evenimente
CV majore la supraveghere de durata dupa IMA si o ratd de
supravietuire mai redusa (p = 0,0085) la indivizii cu toleran-
ta anormald la glucoza [38]. Analiza datelor din Registrul
Polonez al pacientilor cu IMA a ardtat ca prognosticul pe
termen lung (3 ani) la subiectii cu TSG este asemandtor cu
cel al bolnavilor cu DZ si mai prost fatd de persoanele cu
TNG [39]. In toate comunicirile, autorii au concluzionat
ca toleranta anormali la glucozd la pacientii cu IMA este un
factor de risc major pentru evenimente CV la distantd, creste
mortalitatea la un an si pe termen lung, iar depistarea acestor
tulburari metabolice poate pune in evidentd persoanele cu risc.
Ghidul de diabet, prediabet si boli CV elaborat recent (2013)
de citre Societatea Europeana de Cardiologie in comun cu
Asociatia Europeana de Studiu al Diabetului, consemneaza
importanta cercetdrii pacientilor cu boald coronariand in
vederea identificdrii tulburdrilor metabolismului glucozei
(clasa de recomandéri I nivel de evidente A) [7].

Cauzele care stau la baza discrepantei in prognostic si
determind evolutia nefavorabild, inclusiv fatald postinfarct
la subiectii cu tulburdri de glicoreglare nu sunt pe deplin
cunoscute. Sunt discutate cdteva mecanisme potentiale, care
ar putea fi responsabile de prevalenta sporitéd a evenimentelor
CV la subiectii cu TSG, comparativ cu cei cu GBM si TNG.
Hiperglicemia postprandiald (marturisitd de hiperglicemia
post incdrcare in TOTG) contribuie la 0 expunere mai mare
la glucoza pe durata zilei la indivizii cu TSG, comparativ cu
cei cu GBM si TNG si se asociaza cu efecte negative CV mai
importante [8, 22, 40]. In acelasi timp, subiectii cu TSG au
o prevalentd sporita de sindrom metabolic, care intruneste
concomitent mai multi factori, cum ar fi obezitatea, dislipi-
demia, hipertensiunea arteriala si disglicemia, fiecare in parte
aducindu-si aportul la cresterea riscului pentru complicatii
macrovasculare aterosclerotice [22, 40]. Hiperinsuline-
mia compensatorie este frecventa la indivizii cu prediabet,
deoarece pancreasul compenseaza rezistenta la insulind in
tesuturile periferice sensibile la insulind. In cateva studii
prospective populationale a fost demonstrat ci concentratiile
sporite de insulind se asociazi cu risc crescut pentru boala
CV la subiectii non-diabetici. Laasco si coaut. au sugerat
cd evenimentele primare din peretele vascular, responsabile
de aterotromboza, ar putea avea legdturd cu rezistenta la
insulind per se [41]. Concentratiile glicemice postprandiale

marturisesc cele mai sporite niveluri ale glicemiei diurne si
reflectd fluctuatiile glucozei plasmatice, care in lumina datelor
recente se coreleazd cu efecte vasculare nocive, inclusiv stresul
oxidativ, activarea inflamatiei, statut procoagulant, afectarea
vasodilatatiei [33, 40].

Efectele adverse cardiovasculare ale hiperglicemiei

O atentie deosebitd, in ultimul timp, este atribuitd hi-
perglicemiei postprandiale, reflectatd elocvent de glicemia
postincédrcare in TOTG, care determind elevatii importante si
oscilatii marcate ale nivelului glucozei plasmatice, insuficient
reprezentate de valorile glucozei bazale si a hemoglobinei
glicozilate si, de fapt, subestimate in discutia riscului CV la
bolnavii cu DZ si la cei cu TSG [33, 40]. Studii experimen-
tale si clinice sugereaza o varietate largd de mecanisme la
nivel celular, tisular si biochimic, care determind asocierea
hiperglicemiei post-prandiale cu un risc cardiovacsular cres-
cut. Efectele biochimice ale hiperglicemiei sunt complexe
si multe la numar. Numeroase date confirma interactiunea
hiperglicemiei cu markerii inflamatiei, moleculele de adeziune
intercelulard, produsele finale ale glicdrii avansate. Astfel, Es-
posito K. si coaut. au raportat cd mentinerea glicemiei la nivel
de 15,0 mmol/l pentru 5 ore s-a asociat cu elevatia marcata
a citokinelor inflamatorii (IL-6, TNF-a, IL-18), care a fost
relevant mai accentuatd la subiectii cu TSG si s-a mentinut
pe o duratd mai mare, comparativ cu grupul de control.
Modificarile au putut fi abolite prin administrarea gluta-
tionului, antioxidant potent, sustinand ipoteza interactiunii
hiperglicemiei cu inflamatia prin intermediul stresului oxi-
dativ care, de asemenea, este generat de concentratii sporite
ale glucozei [42].

In prezenta hiperglicemiei, proteinele si lipidele sunt an-
trenate in procesul de glicare prin mecanisme neenzimatice
si aceste produse finale ale glicarii avansate se acumuleazd in
celulele si spatiul extracelular al peretelui vascular, promovand
si perpetudnd procesul aterosclerotic, la nivel de miocard
sporind rigiditatea ventriculard. Activarea receptorilor AGEs
de pe suprafata celulelor se soldeaza cu o multitudine de efec-
te, inclusiv sporirea proliferdrii celulelor musculare netede,
migrarea si activarea fagocitelor mononucleare, inducerea
TNF-q, iar la nivel de celule endoteliale creste permeabilitatea
vasculard, stresul oxidativ, expresia moleculelor de adeziune
si vasoconstrictia [43]. Stresul oxidativ este desemnat drept
elementul fiziopatologic de bazé si mecanismul unificator,
care consolideaza relatia dintre hiperglicemie si complicatiile
micro- $i macrovasculare, date fiind concentatiile sporite ale
glucozei, promovand formarea in exces a speciilor reactive de
oxigen in lantul mitocondrial de transport al electronilor care,
la randul sau, activizeaza consecutiv cele patru cai biochimice
(poliol, proteinkinaza C, hexozamina si formarea produselor
glicozilarii avansate), prin care se realizeaza efectele nocive
ale hiperglicemiei [33, 41].

Hiperglicemia acuta si oscilatiile acesteia se asociaza cu o
stare protromboticd determinatd de perturbari ale factorilor
de coagulare si ale plachetelor. Prin urmare, a fost demonstrat
ca hiperglicemia duce la glicarea non-enzimaticé a proteinelor
din membrana plachetelor, ceea ce poate modifica structura
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si conformarea proteinelor, precum si altera functia trombo-
citelor; induce sinteza tromboxanului, care mimeaza starea
de activare a plachetelor; mediaza glicarea non-enzimatica a
fibrinogenului, urménd formarea unei retele rigide si dense,
care creste riscul pentru infarct miocardic; creste nivelul fibri-
nopeptidei A, factorului VII, reduce timpul de injumatatire a
fibrinogenului [33, 40].

Hiperglicemia acuta are efecte hemodinamice importan-
te, inclusiv la subiectii non-diabetici. Mentinerea glicemiei
la nivel de 15 mmol/l pentru 2 ore a crescut semnificativ
frecventa cardiaca (cu 9 b/min, p < 0,01), tensiunea arteriald
sistolica (cu 20 mmHg, p < 0,01), cea diastolicd (cu 14 mmHg,
p < 0,01) si nivelul catecolaminelor in sange la indivizii sd-
natosi. Manifestarile clinice respective au fost abolite prin
infuzie de glutation, presupunéng implicarea stesului oxida-
tiv in realizarea efectelor respective ale hiperglicemiei [33].
Existd evidente privind impactul nivelului glicemiei asupra
functiei endoteliale. Kawano si coaut. au raportat o reducere
semnificativa a vasodilatatiei endoteliu-dependente, mediata
de flux la 1 i 2 ore in TOTG la subiectii cu tolerantd anor-
mala la glucoza si diabet, dar nu si la indivizii cu toleranta
normald la glucoza. Nivelul glicemiei s-a corelat negativ cu
vasodilatatia endoteliu-dependenta. Functia endoteliald s-a
normalizat dupd doua ore in grupul martor si a ramas afectata
la persoanele cu tolerantd anormald la glucoza [44].

A fost consemnatd relatia dintre hiperglicemie si grosimea
intima-media la nivel de artere carotide. Pe un lot de 403
subiecti non-diabetici, examinati prin TOTG, a fost atestata
o corelatie pozitivd intre nivelul glicemiei la 2 ore post-in-
carcare din cvintila superioard si grosimea intima-media a
carotidei comune. Analiza multivariationald a evidentiat
nivelul glicemiei la 2 ore in TOTG ca si factor de risc pentru
o grosime intima-media sporita, independent de colesterolul
total si HDL-colesterol. Un alt studiu cu 582 subiecti intre 40
si 70 ani cu risc pentru a dezvolta diabet a stabilit cd nivelul
glucozei la 2 ore post-incarcare, spre deosebire de glicemia
bazald si HbAlc, a fost un factor de risc puternic si indepen-
dent pentru o grosime intima-media majorata (OR 1,88; 95%
CI 1,34-2,63) [45, 46].

Continuumul perturbdrilor glicometabolice se asociaza pe
tot parcursul cu un risc sporit de morbiditate si mortalitate CV,
ceea ce face deosebit de importantd identificarea tulburérilor
de glicoreglare cat se poate de devreme. Un procent conside-
rabil de indivizi cu disglicemii dezvolta leziuni vasculare in
stadiile de prediabet, iar perturbarile glicemice deseori riméan
in umbrd si nedetectate. Astfel, la momentul declansérii
evenimentelor cardiovasculare si identificarii perturbarilor
metabolismului glucozei pacientul deja comporta povara anu-
mitor afectiuni macrovasculare, promovate de hiperglicemia
postprandiala asimptomaticd existenta de mai mult timp si
care vor contribui la evolutia complicata a bolii, un prognostic
nefavorabil si mortalitate sporita.

Aspecte de management al subiectilor cu prediabet si
boalé coronariana

In cateva studii a fost demonstrat convingitor ci stra-
tegiile de management orientate la modificarea stilului de
viata si care urmaresc scaderea ponderald usoara si cresterea

activitatii fizice de 3 ore/sdptdmana pot preveni sau intarzia
eficient progresia de la tulburarile de glicoreglare prediabetice
spre DZ clinic manifest [47-49]. Astfel, persoanele cu risc
crescut de DZ tip 2 si cele cu TSG ar trebui consiliate asupra
stilului de viata.

Studiul US Diabetes Prevention Program [48] a comparat
strategiile de modificare a stilului de viata cu administrarea
metforminei, pacientii fiind randomizati in cadrul programu-
lui axat pe corectia stilului de viatd, care a avut ca si obiectiv
scdderea ponderala cu aproximativ 7% si exercitiul fizic
> 150 minute pe siptiména. Interventiile asupra stilului de
viatd s-au anuntat a fi considerabil mai eficiente, compara-
tiv cu utilizarea metforminei. Astfel, s-a dovedit ca pentru
prevenirea unui caz de DZ tip 2 a fost necesara participarea
a 7 subiecti timp de 3 ani in cadrul programului de activitate
fizica, comparativ cu tratamentul a 14 pacienti cu metformina
pentru acelasi rezultat. Una din lacunele studiilor anterioare
a fost faptul ca nu a fost urmarit efectul pe evenimentele CV.
Primul din studiile care au analizat si acest aspect a fost Mal-
mé Feasibility Study, care a raportat cd mortalitatea de orice
cauza la barbatii din grupul cu interventie a fost mai scizuti,
comparativ cu cei care nu au participat in programul de
modificare a stilului de viata (6,5 vs 14,0/1000 persoane-ani;
p=0,009). Acest fapt a fost explicat prin reducerea incidentei
de aparitie a DZ [50]. Intr-o meta-analiza recenta a 23 studii,
programele de exercitii fizice au determinat o scadere de 0,7%
a HbAlc, comparativ cu lotul control [7]. Datorita faptului
cd o coborare a HbAlc este asociata cu o reducere pe termen
lung a evenimentelor CV si complicatiilor microvasculare,
practicarea pe termen lung a programelor de exercitii, care duc
la imbunatitirea controlului glicemic, pot ameliora aparitia
complicatiilor vasculare [7].

Pacientii cu perturbdri ale metabolismului glucozei
necesitd o evaluare precoce in vederea identificdrii co-
morbiditatilor si factorilor care cresc riscul CV (fumatul,
hipertensiunea arteriald, dislipidemia). Riscul total de
complicatii CV este, in mare parte, legat de interactiunile
sinergice intre rezistenta la insulina, disfunctia celulelor beta
pancreatice si hiperglicemia rezultantd, dar si de acumularea
factorilor de risc CV. Succesul profilaxiei depinde de o de-
tectare cuprinzitoare si de managementul tuturor factorilor
de risc modificabili, precum poate fi vizulaizat prin folosirea
instrumentelor de calcul al riscului (exemplu UKPDS). Ghi-
dul recent, elaborat de Societatea Europeand de Cardiologie in
colaborare cu Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului
[7] prezinta sumarul recomandarilor actuale la acest subiect
oferite de datele medicinei bazate pe dovezi (tab. 1).

Nu sunt adoptate recomandari concrete privitor la aplica-
rea tratamentul hipoglicemiant la subiectii cu tulburari pre-
diabetice ale metabolismului glucozei [7]. In studiul STOP-
NIDDM, acarboza a redus cu 36% progresia tulburarilor
glicemice spre DZ timp de 3 ani si s-a asociat cu o diminuare
cu 49% a riscului de evenimente CV, inclusiv mortalitate
cardiovasculard la subiectii cu TSG, dar a inregistrat in acelasi
timp nimeroase efecte gastrointestinale adverse, care au limitat
complianta la tratament. Analiza datelor din studiul USDPP a
aritat cd metformina a micsorat rata de conversie a TSGla DZ
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Tabelul 1

Sumarul obiectivelor de tratament pentru pacientii cu diabet zaharat
sau toleranta alterata la glucoza si boala coronariana

Tensiune arteriala < 140/85 mmHg

Nefropatie

Sistolica < 130 mmHg

Control glicemic

General < 7,0 (53 mmol/mol)

HbA1c (%)

Individualizat < 6,5-6,9% (48-52 mmol/mol)

Profil lipidic mmol/I (mg/dl)
LDL-Colesterol

Pacienti cu risc foarte inalt: < 1,8 mmol/L sau o reducere de cel putin 50%
Pacienti cu risc inalt: < 2,5 mmol/L

Stabilizare plachetara

Pacienti cu DZ sau TSG si BCV: aspirina 75-160mg/zi

Fumator

Abandon obligatoriu

Activitate fizica

Moderata spre intensd > 150 min/sdpt.

Greutate

Tintiti stabilizarea greutétii pacientilor diabetici supraponderali sau obezi in functie de bilantul
caloric, si reducerea greutatii la pacientii cu IGT pentru a preveni dezvoltarea DZT2

Obiceiuri alimentare
Consum de grdsimi (% din energia dietetica)
Total

Acizi grasi saturati <35%
Acizi grasi mononesaturati < 10%
Fibre alimentare > 10%

> 40 g/zi (sau 20 g/1000 Kcal/zi)

BCV = boala cardiovasculara; DZ = diabet zaharat; IGT = toleranta alterata la glucozd; LDL = lipoproteine cu densitate mica.

tip 2 cu 32%, dar aceasta diminuare a reprezentat doar 50% din
efectul urmdrit cu modificarea stilului de viata sau utilizarea
tiozolidindionelor. Autorii studiului ACT NOW au raportat
reducerea cu 72% a progresiei TSG spre DZ sub tratament
cu pioglitazona, totodata acest beneficiu a fost umbrit de o
proportie considerabild de reactii adverse manifestate prin
cregtere ponderald si edeme [48, 51, 52].

Concluzii

Deoarece prevalenta DZ si a tulburarilor metabolismului
glucozei are o crestere ascendenta proportia afectiunilor car-
diovasculare asociate cu perturbarile glicemice manifestd o
progresie ingrijordtoare, iar coexistenta acestor doua patologii
semnificd un prognostic nefavorabil si mortalitate sporitd,
creste considerabil povara cheltuielilor in sistemele de ocrotire
a sanatatii pentru asistenta medicald necesard acestor bolnavi.
Screening-ul persoanelor cu tulburéri ale metabolismului
glucozei §i managementul corect si multifactorial se impune
imperios si are o valoare clinica importanta.
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Renal sympathetic denervation in treatment of patients
with resistant arterial hypertension
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Abstract

Background: Hypertension represents a major health problem and is the most important cause of cardiovascular morbidity and mortality. Despite the
plethora of antihypertensive drugs, hypertension remains resistant in a considerable number of patients, thus creating a requirement for alternative strategies,
including interventional approaches. Recently, renal sympathetic denervation (RSD) using a very elegant, state-of-the-art technique (percutaneous,
catheter-based radiofrequency ablation) has demonstrated its benefit in patients with resistant hypertension. The pathophysiology of kidney function
justifies the use of RSD in the treatment of hypertension. Data from previous studies have shown that sympathectomy has efficiently decreased the blood
pressure and prolonged the life expectancy of patients with hypertension, but at considerable cost. RSD is devoid of the adverse effects of sympathectomy
because of its localized nature, is minimally invasive and provides short procedural and recovery times. The maximum follow-up period is only 3 years,
but the beneficial effects of sympathetic denervation of the renal artery on blood pressure, diastolic function and left ventricular remodeling processes,
glucose tolerance, insulin resistance and others have already been demonstrated.

Conclusions: Renal sympathetic denervation is a promising method in patients with resistant hypertension, but requires additional data from long-
term comparative studies to determine certainty of the safety and sustainability of the effects of this procedure compared with optimal medical treatment.

Key words: renal sympathetic denervation, resistant arterial hypertension.

Desimpatizarea arterelor renale in tratamentul pacientilor
cu hipertensiune arteriala rezistenta

Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) este cea mai importantd
cauza a morbiditétii si mortalititii cardiovasculare, iar con-
form datelor OMS, este cea mai frecventd cauzd de deces pe
mapamond. In pofida medicatiei antihipertensive, peste 80%
dintre pacientii hipertensivi nu controleaza adecvat tensiunea
arteriala (TA), una din cauze fiind HTA rezistentd [1]. Astfel,
aapdrut necesitatea unor strategii alternative de management,
inclusiv metode interventionale. Recent, desimpatizarea
arterei renale (DSAR), utilizand o tehnicd elegantd (ablatia
percutanatd cu radiofrecvente, bazatd pe cateter), s-a demon-
strat a fi benefica la pacientii cu HTA rezistenta.

Anatomia si fiziologia sistemului nervos simpatic renal

Fiziologia functiei renale justifica utilizarea DSAR in tra-
mentul HTA, deoarece sistemul nervos simpatic (SNS) renal
regleazd TA prin 2 mecanisme interdependente. Rinichii
prezintd o retea de terminatiuni nervoase eferente, exclusiv
noradrenergice, localizate in adventitia arterelor renale si de-
termina transmiterea semnalelor spre sistemul nervos central
via fibrele aferente simpatice, de asemenea localizate in ad-
ventitia arterei renale. Centrele autonome din bulbul rahidian
si mezencefal receptioneazi si integreaza semnalele aferente
parvenite din terminatiunile nervoase din organul-efector
(rinichi) si baroreceptori de la nivelul bifurcatiilor arterelor
magistrale, zona hipotalamica si din sistemul limbic si trans-
mit semnale eferente spre neuronii preganglionari simpatici
din coloana medulard intermediolaterala. Fibrele neuronilor
spinali din coloana intermediolaterala (Th10-Th11,L1-L2) se
extind via nervii splanhnici spre neuronii postganglionari,
localizati in ganglionii prevertebrali. Axonii neuronilor

postganglionari ajung la nivelul rinichiului via adventitia ar-
terelor renale. Fibrele simpatice eferente coordoneaza fiecare
compartiment functional al nefronului, inclusiv celulele com-
partimentului tubular al nefronilor, aparatul juxtaglomerular
si vasele glomerulare. Stimularea fibrelor eferente cauzeaza
activarea adenozintrifosfatazei, promovand astfel retentia
hidrosalind, secretia de renind din aparatul juxtaglomerular
si vasoconstrictia arteriolelor renale [2]. Astfel, majorarea
TA are loc prin retentie hidrosalina si eliberare de renina
care, la randul sau, stimuleaza formarea de angiotensina I si
mineralocorticoizi, dar si vasoconstrictia directd. Raspunsul
rinichiului la stimularea simpaticd depinde de intensitatea
stimulului. Astfel, la frecventd joasd, prima va fi afectati eli-
berarea de renin3, iar la o stimulare mai intensa va fi activati
reabsorbtia hidrosalina si hipertonusul vasculaturii renale
[3]. De la terminatiunile nervoase ale rinichiului semnalele
se transmit prin fibrele simpatice aferente spre ganglionii
dorsali, apoi acesta este redirectionat citre coloana cenusie
posterioard ipsilaterald a corzii spinale, de unde aceste semnale
sunt transmise spre centrii autonomi ai sistemului nervos
central. Densitatea cea mai inaltd a fibrelor nervilor renali
aferenti este localizatd in regiunea pelvisului renal. Semnalele
sunt transmise de la 2 familii de receptori —; receptori meca-
nosenzitivi, care regleaza presiunea hidrostatica din pelvisul
renal si chemosenzitivi, care sunt activati de ischemia renala
si modificari in ambianta chimicd din interstitiu. Neuronii
simpatici aferenti din ganglionii dorsali transmit semnalele
spre sistemul nervos central, astfel asumandu-si un rol major
in reglarea tonusului simpatic general. Deci, SNS si rinichiul
prezinta legaturi bidirectionale si interreglabile [4] (fig. 1).
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Argumente in favoarea DSAR

Utilizarea DSAR este argumentatd de implicatiile fiziopa-
togenetice ale SNS in dezvoltarea si perpetuarea HTA. Rolul
SNS a fost explorat prin evaluarea activititii sale, concentratiile
sporite de catecolamine fiind depistate la indivizii hipertensivi
sila cei cu valori-limita ale TA [5]. Hiperactivarea simpatica
renald, cardiacd si scheletica a fost descrisa la pacientii cu
HTA, precum si corelatia directa dintre aceasta si valorile TA
[6]. Dar cele mai convingatoare dovezi in suportul rolului
dominant al SNS in controlul TA le furnizeazd simpatectomia
chirurgicald nonselectivé (splanchnicectomia), care in trecut
era efectuata la pacientii cu HTA maligna. Reducerea impul-
satiei ascendente de la rinichi spre sistemul nervos central a
determinat cresterea natriurezei si diurezei, diminuarea elibe-
rarii reninei, fara afectarea altor functii ale rinichiului [7, 8].
De asemenea, s-a inregistrat reducerea diametrelor camerelor
inimii [9], ameliorarea functiei renale (excretorii si de menti-
nere a homeostaziei hidro-saline), scaderea incidentei cefaleei,
durerilor precordiale si evenimentelor cerebro-vasculare ma-
jore [7, 10]. Dar aceste efecte benefice au fost contrabalansate
prin morbiditatea si mortalitatea perioperatorie inalta, astfel
cd aceastd metoda chirurgicala de tratament a fost abandonata

la inceputul anilor ,70. Implementarea desimpatizarii arterei
renale prin metoda de ablatie percutanata cu radiofrecvente
este o tehnicd miniinvaziva, lipsita de reactiile adverse ale
desimpatizarii neselective si cu efecte benefice, demonstrate
de numeroase studii mari randomizate.

Studiul Simplicity-1, care a inclus 45 pacienti supusi
DSAR, a inregistrat o reducere a TAS si TAD cu 14 mm Hg
si, respectiv, 10 mm Hg, dupa 1 lund de tratament, urmat
de un raspuns sustinut in diminuarea valorilor tensionale
sistolice si diastolice (27 mm Hg si, respectiv, 17 mm Hg)
la 1 an post-procedura. Studiul Simplicity HTN-2, publicat
in 2010 in editorialul revistei Lancet, a examinat eficacitatea
simpatectomiei endovasculare a arterei renale in tratamentul
hipertensiunii arteriale rezistente la pacientii fird stenoza de
arterd renald sau insuficienta renald. Dupd excluderea a 6
pacienti din studiu, rezultatele parvenite de la cei 100 paci-
enti randomizati, au demonstrat o descrestere semnificativda
atit a TAS cét si TAD in grupul tratat prin DSAR (reducerea
cu 32/12 £ 23/11 mm Hg), comparativ cu grupul de control
(0/1 £ 21/10 mm Hg), cu o diferentd medie intre grupuri de
33/11 mm Hg la 6 luni de monitorizare [6, 12]. Controlul
adecvat al valorilor tensionale dupa denervarea arterei rena-
le a fost inregistrat la masurarea de oficiu si de domiciliu a
TA, precum si la monitorizarea ambulatorie automata a TA.
Majoritatea pacientilor denervati (84%) au devenit receptivi
la tratamentul antihipertensiv [2]. De altfel, toti pacientii au
necesitat tratament antihipertensiv dupa DSAR, dar micsora-
rea dozelor de medicamente, precum si reducerea numarului
de medicamente, necesar atingerii valorilor-tinta a TA, a fost
mai frecventa in grupul desimpatizat. Marea majoritate a
pacientilor au necesitat continuarea administrarii spirono-
lactonei (antagonistii aldosteronului si restrictia salind sunt
obligatorii in tratamentul HTA rezistente).

In pofida dovezilor in favoarea DSAR, aceastd procedura
nu reprezintd o panacee in tratamentul HTA rezistente, de-
oarece ea nu determind o scadere universala a TA. Motivul
variabilitatii raspunsului la tratament riméne a fi elucidat, dar
sunt suspectate asa cauze cum ar fi: denervarea incompletd a
arterei renale, obezitatea si insulinorezistenta. De asemenea,
se presupune cd activitatea simpaticd renald ar juca un rol
secundar la pacientii hipertensivi cu un tonus normal al SNS.

Concluzii

Abilitatea de a modula activitatea SNS, performantele in
controlul TA, obtinute prin denervarea percutanatd a arterei
renale si efectele benefice potentiale ale acestei proceduri asu-
pra conditiilor asociate hiperactivititii simpatice, a determinat
utilizarea ei pe larg in unele centre de specialitate, cu conditia
selectarii minutioase a pacientilor pre-procedural. Reiesind
din rolul sistemului nervos central si mecanismele, care gu-
verneazd controlul tensiunii arteriale, denervarea simpatica
a arterei renale s-a demonstarat a fi o procedura sigurd, dar
eficienta sa pe termen lung ramane a fi evaluatd. Cercetarile
prezente si de perspectiva vor furniza dovezi despre eficienta
si siguranta de durata a acestei proceduri si vor da rdspuns la
incertitudinile existente.
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Background: We have performed a systemic review of the literature to determine pooled estimates of maternal and fetal risks associated with 3
commonly used approaches: 1) the administration of oral anticoagulants throughout the pregnancy, 2) replacing oral anticoagulants with heparin in
the first trimester of the pregnancy, and 3) the administration of heparin throughout the pregnancy. The prenatal care of women with artificial heart
valves remains one of the most complex issues for cardiologists and obstetrician-gynecologists all over the world. Pregnancy and labor of women with
artificial heart valves are usually associated with a high risk. During the pregnancy appears not only the risk of the cardiac pathology progression, but
also of the manifestation of subclinical running hereditary thrombophilia and/ or antiphospholipid syndrome, in the above mentioned case the risk of
thromboembolic episodes pathologies increases manifold. This overview presents the updated data on the ways of administration of anticoagulants that
are most frequently used in the obstetric care. It outlines the principles of the rational anticoagulant therapy during the pregnancy and labor of women
with artificial heart valves, as well as the laboratory monitoring of the performed treatment. The question of the management of pregnant women with
mechanical valve prostheses is quite controversial and there is no universal consensus in this regard. Here there is an increased risk of complications for
both mother and fetus: abortion and placental hemorrhage.

Conclusions: Anticoagulation in pregnant women is individual. Therefore, the therapy strategy should be adequate to ensure a minimum level of

anticoagulation and bleeding complications.

Key words: pregnancy, labor, anticoagulant therapy, artificial heart valves.

Riscurile si conduita sarcinii la pacientele cu proteze valvulare cardiace

Introducere

Conduita sarcinii la pacientele protezate valvular, raméne
a fi una din cele mai dificile probleme pentru medicii cardio-
logi si obstetricieni, ginecologi in lumea intreagd. Conform
datelor statistice mondiale, indicatorul mortalitatii materne
la acest grup de paciente este de 2,9%, dar frecventa hemora-
giilor masive in timpul nasterii constituie 2,5% [1]. In 20%
cazuri, sarcina la gravide cu proteze valvulare este insotita de
complicatii intrauterine [2].

Complicatiile trombembolice constituie cauza principald
de deces la pacientele cu proteze valvulare. In timpul sarcinii
normale, sistemul de coagulare si fibrinolizd suferd o serie
de modificari importante. In primul trimestru, acestea sunt
minime, dar incepand cu trimestrul al doilea, ele se accen-
tueaza pe masura apropierii de termen. Se atestd o crestere

semnificativd a fibrinogenului (de la 3-4 pana la 5-6 g la 100
ml de plasma) si majorarea aproximativ cu 50% a factorilor de
coagulare VI (proconvertina), VIII (globulina antihemofilica),
X (factorul Stuart). Cercetirile efectuate in ultimele doud
decenii au demonstrat un consens unanim, ceea ce denotd o
scadere progresivd a fibrinolizei in timpul sarcinii, cele mai
joase valori fiind inregistrate in ultimele saptamani ale aces-
teia. Plasminogenul creste paralel cu fibrinogenul, pastrand
un echilibru dinamic intre coagulare si liza.

Aceste modificari ale parametrilor de coagulare, impreuna
cu incetinirea vitezei de circulatie a sangelui in membrele
inferioare in rezultatul compresiei venoase de cétre uter si
scaderea tonusului peretelui vascular, cresc semnificativ riscul
de tromboze valvulare si accidente tromboembolice la paci-
entele protezate valvular. Sarcina reprezintd un stres enorm
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pentru organismul gravidei, in cadrul cdruia este posibild nu
numai progresarea patologiei cardiace, dar si manifestarea
unei trombofilii sau sindromului antifosfolipidic (cu evolutie
subclinicd anterior), ceea ce creste semnificativ riscul compli-
catiilor tromboembolice.

Indicatiile terapiei anticoagulante in sarcind includ pro-
filaxia trombozei si embolismului sistemic la pacientele cu
proteze valvulare mecanice. In pofida faptului ca graviditatea
nu e recomandata pacientelor hemodinamic instabile, purté-
toare de proteze valvulare, pot exista situatii, in care femeia
este gata sd-si asume toate riscurile posibile in dorinta de a
avea copii.

Alegerea protezei valvulare in cazul femeilor aflate la varsta
reproducerii implicéd o discutie minutioasa asupra riscurilor
relative. Bioprotezele sunt mai putin trombogenice decat
protezele mecanice, si astfel sunt mai usor de menajat in sar-
cind, avand optiunea de a exclude administrarea de rutina a
warfarinei. Dezavantajul il reprezinté durabilitatea lor redusi
din cauza proceselor degenerative, ceea ce deseori necesita
o eventuala reinterventie, cu riscuri si mortalitate sporitd.
Trebuie de retinut cé indicatorul letalitatii dupd o operatie
repetatd de protezare valvulara cardiacd este destul de inalt si
constituie conform diferitor surse, dela 3,8 pané la 8,7% [4, 5].

Existd unele studii, care au subliniat faptul ca degenerarea
este acceleratd de sarcind. Disfunctiile de proteza biologica
in timpul sarcinii, conform datelor literaturii de specialitate
mondiale, constituie 24% [6, 7]. Acest lucru nu este univer-
sal acceptat si in alte studii nu se indica nicio diferenta in
degenerarea valvulara la tinere femei, care au avut o sarcina
versus celor care nu au avut. Cu toate acestea, toate valvele din
material tisular se deterioreaza in timp, necesitand o a doua
interventie, care va aduce cu sine un grad mai mare de risc
decatla prima operatie. De asemenea, o valva se deterioreazi
mai rapid in pozitie mitrald decat in pozitie aortica. Riscul
complicatiilor trombembolice in cazul protezelor biologice
creste in prezenta urmatorilor factori: fibrilatie atriala, dila-
tarea atriului sting si prezenta cardiostimulatorului. Riscul
disfunctiei de proteza biologica a valvei mitrale este de 7 ori
mai mare decat a valvei aortice si tricuspidei [8, 9]. Pe langd
aceasta, in cazul protezarii valvei mitrale, se determina un risc
crescut de aparitie a aritmiilor. Dereglarile de ritm prezinta
un factor de risc al complicatiilor trombembolice si necesita
terapie anticoagulant. In acest caz, pacientii cu bioproteze
sunt lipsiti de prioritatea de a nu administra tratament anti-
coagulant de durata.

Protezele mecanice prezinta o longevitate mai mare, dar
necesitd tratament anticoagulant permanent. Pacientele cu
proteze valvulare aortice prezintd un risc trombembolic mai
mic, comparativ cu cele de valva mitrald. In caz de dubla
protezare, riscul complicatiilor trombembolice creste sem-
nificativ, cauza fiind atat aria maritd a suprafetei protezate
precum si patologia cardiaca de bazi, care a necesitat corectia
valvulard respectivd. Dupa protezarea dubld, creste si riscul
de aparitie al disfunctiei VS si al fibrilatiei atriale.

Riscul de sarcina si nastere la pacientele cu proteze valvu-
lare nu este unul identic, si depinde de prezenta unor factori
de risc inalt, printre care:

# Stare generald grava a pacientei pana la sarcina (insufici-
entd cardiacd de gr. II-IIL, fibrilatie atriald, hipertensiune
pulmonard, atrio- si cardiomegalie);

¢ Complicatii trombembolice sau endocardita infectioasa
in anamnezd;

¢ Fistuld paraprotetici;

¢ Reumatism in faza activa;

# Perioada dupa protezare valvulard mai mica de 12 luni;

# Aprecierea joasd a rezultatelor interventiei chirurgicale.

In baza factorilor de risc mentionati mai sus, indicatori-
lor cardio-respiratori, au fost evidentiate 3 categorii de risc
al complicatiilor sarcinii si nasterii la pacientele cu proteze
valvulare:

# In prima categorie de risc se includ pacientele cu prote-
zarea valvei aortice, cu rezultat bun (fara factori de risc
inalt, cu indicatori cardio-respiratori normali). Riscul
complicatiilor trombembolice si cardiace perinatale sunt
minimale. Sarcina este admisibild.

# In a doua categorie de risc se includ pacientele cu pro-
tezarea valvei mitrale, cu rezultat bun. Sarcina este
contraindicatd din cauza riscului crescut al dezvoltérii
insuficientei cardiace, complicatiilor trombembolice
posibile. In caz de refuz categoric al pacientei de a in-
trerupe sarcina, la indicatori cardio-respiratori normali
si monitorizare strictd a graviditatii, sarcina poate fi dusa
pand la capit.

# In a treia categorie de risc se includ paciente cu dubld
sau tripld protezare valvulard, sau cu o singura proteza la
prezenta unuia sau mai multor factori de risc. Evolutia
sarcinii la acest grup de paciente este nesatisfacitoare.
Riscul complicatiilor este mare, indicatorii mortali-
tatii materne si fetale fiind inalte, avorturi spontane
inregistrandu-se in 60-70%. Sarcina este categoric
contraindicata.

Managementul sarcinii atunci, cdnd gravida este protezatd
cu o valvd mecanica, este destul de controversat si nu exista
inca niciun consens universal. Strategia tratamentului anti-
coagulant se alege in timpul sarcinii, existind un risc crescut
de complicatii atat la mamd, cét si la fat: avort, hemoragii
placentare, tromboze valvulare. Terapia optimad se considera
cea, care asigurd efectul anticoagulant adecvat si rata com-
plicatiilor hemoragice minima. Cea mai micd incidentd a
complicatiilor tromboembolice si hemoragice se atesta la un
INR (International Normalised Ratio) de la 2,2 pand la 3,5
[3]. La pacientii cu proteze valvulare mecanice, INR trebuie
mentinut la valori 2,5-3,5. In cazul protezelor biologice INR
tinta este 2,0-3,0.

Heparina nefractionatd este o moleculd cu masa molecu-
lara mare, care nu traverseaza placenta si care nu produce o
dezvoltare anormald a fatului. Controlul nivelului aPTT-ului
(Activatet Partial Thromboplastin Time) este destul de dificil
de realizat. Trebuie mentinut un nivel de cel putin 2, care va
corespunde unei concentratii de anti-factor Xa mai mare de
0,55 unitati/ml. Heparina nefractionata se administreazi, de
obicei, subcutanat si intravenos, incepand din primul trimes-
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tru de sarcina, de indata ce a fost confirmata sarcina, pentru a
minimaliza astfel expunerea fitului la warfarind. Se continud
administrarea sa pand in sdptamanile 13-14 de sarcind, cand
se termind perioada de embriogenezd si poate fi inceputa
administrarea de warfarind. Unii medici continud adminis-
trarea de heparind pe intreaga perioada a sarcinii pentru a
evita orice expunere a fatului la warfarind, dar s-a demonstrat
faptul ca tratamentul cu heparina este mai deficitar din punct
de vedere al anticoaguldrii in timpul sarcinii. Conform unui
studiu retrospectiv european, care a comparat diferite strategii
de anticoagulare, s-a observat ca cele mai multe complicatii
materne (tromboze valvulare, accidente vasculare, deces) se
produc in timpul administrarii heparinei [10]. Cel mai frec-
vent, se complicd protezele mecanice in pozitie mitrala [11].
De asemenea, riscurile de osteoporozi sau trombocitopenie,
induse de utilizarea prelungitd a heparinei, duc la rezervarea
acestui mod de anticoagulare strict pentru perioade de timp
bine delimitate.

Heparinele cu greutate moleculara joasa (HMMG) repre-
zintd o alternativa atractivd la heparina nefractionatd, pentru
cd sunt mai usor de utilizat si au o biovalabilitate superioara.
Decesele raportate in timpul administrarii acestora s-au
datorat, de obicei, trombozelor valvulare. Administarea lor
trebuie monitorizatd atent prin méasurarea factorului antiXa.
Este recomandatd administrarea subcutanata la fiecare 12 ore,
iar doza ajustatd astfel incét nivelul de antiXa la 4 ore de la
injectare s fie la aproximativ 1,0-1,2 unititi/ml, méisurarea
sd fie efectuatd sdptamanal [12]. Addugarea unei doze mici
de aspirind 76-162 mg pe zi este, de asemenea, recomandata.

Un studiu retrospectiv a fost realizat intre 1989 si 2004
[13]. Au participat 74 de femei cu 81 de sarcini, multe din-
tre ele cu proteza mitrald. Accidentele trombembolice s-au
produs in 10 din cele 81 de sarcini (12%) si in toate cazurile
gravidele erau protezate mitral. HMMG s-au utilizat la 60 de
gravide, la 21 dintre ele s-au administrat doar in trimestrul I
de sarcina si apoi din nou la termen. La 51 dintre sarcini au
fost monitorizate nivelurile de antiXa, iar pentru celelalte 30 de
gravide s-a utilizat o doza fixa de heparind. Cele 10 paciente
cu tromboembolism au beneficiat de tratament cu heparina
in timpul sarcinii, iar 9 dintre ele aveau un regim de doza fixa.

Tratamentul trebuie oprit cel putin cu 24 de ore inainte de
nastere, dacd se va folosi si anestezia epidurala, deoarece existd
riscul de formare a hematoamelor spinale. In toate tipurile
de startegii, administrarea anticoagulantelor ar trebui reluate
cat mai repede posibil dupa nastere.

Expunerea fetald la warfarina in primul trimestru de sar-
cind poate fi asociatd cu un risc crescut de embriopatii. In
formele usoare poate sd apara doar condrodisplazia punctats,
dar situatiile mai severe se manifestd prin mai multe semne:
nas hipoplazic, atrofie opticd, leucom corneal, retard mental,
palat dur despicat, hipoplazie VS, polidactilie, un singur
rinichi. Riscul raportat de embriopatii fetale este in medie
de 6%. Acest risc este redus daca se incepe administarea de
heparind inainte de 6 sdptamani de sarcind, dar dezavantajul
constd in cresterea riscului de tromboze valvulare materne.
Warfarina determind si un risc crescut de avorturi spontane.

Riscul de embriopatii poate fi dependent de doza prepara-

tului administrat. Un studiu efectuat de Vitale si colab. a aratat
cd acest risc este foarte scazut dacd doza de warfarind este mai
mica de 5mg [14]. Astfel, tratamentul anticoagulant la gravide
este individualizat. Pentru pacientele cu generatii mai vechi
de proteze valvulare, mai ales dacd sunt in fibrilatie atriald,
cea mai sigurd abordare este administarea de warfarind pentru
primele 34-35 de sdptaméni de sarcind (mai ales dacd doza
este sub 5 mg). Pentru pacientele cu risc mai scizut, terapia
cu heparind poate fi selectatd de indatd ce este confirmata
sarcina, warfarina administrandu-se de la 13-14 siptamani,
iar heparina - reinceputd la aproximativ 35 de saptamani.

Conform recomandarilor de ultima or4, publicate in ghi-
durile ESC (European Society of Cardiology) in 2011 privind
managementul bolii cardiace valvulare la gravide cu proteze
mecanice [15], mentionam:

¢ Anticoagulantele orale (ACO) sunt recomandate in
timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru pana in
saptamana 36 de sarcina.

¢ Modificarea regimului anticoagulant in timpul sarcinii
trebuie realizata in spital.

¢ Dacd travaliul se declanseaza in timpul tratamentului
cu ACO, operatia cezariana este indicata.

¢ La femeile insédrcinate, care administreazi tratament
cu HGMM, nivelul seric de anti-Xa la 4-6 ore dupi
administrare trebuie evaluat sdptiménal.

¢ HGMM ar trebui inlocuitd cu heparine non-fracti-
onate (HNF) intravenos, cel putin 36 de ore anterior
travaliului. HNF ar trebui intrerupta la 4-6 ore anterior
nasterii si reluatd la 4-6 ore dupd nastere, dacd nu exista
complicatii hemoragice.

¢ Ecocardiografia imediatd este indicatd la femeile cu
valvd mecanicd ce se prezinta cu dispnee si/sau cu un
eveniment embolic.

¢ Continuarea ACO in primul trimestru trebuie conside-
ratd la pacientele, la care doza necesara de warfarind pen-
tru anticoagulare in limite terapeutice este < 5 mg pe zi
sau acenocumarol < 2 mg pe zi, phenprocoumon < 3 mg
pe zi, dupd informarea si consimtdmantul pacientei.

# Stoparea administrarii ACO intre saptamanile 6-12 de
sarcind si inlocuirea lor cu doze ajustate de HNF sau de
HGMM de 2 ori pe zi, ar trebui considerata la pacientele,
la care doza necesard de warfarind pentru anticoagulare
in limite terapeutice este > 5 mg pe zi sau acenocumarol
> 2 mg pe zi, phenprocoumon > 3 mg pe zi.

Un studiu multicentric, realizat in Canada [16], a sugerat
ca riscul cardiac matern poate fi stabilit prin evaluarea unui
index de risc. S-au evaluat patru parametri materni de risc:

¢ Existenta unui eveniment cardiac in antecedente (insu-
ficientd cardiaca, accidente ischemice tranzitorii, infarct
inainte de sarcind), sau existenta aritmiilor.

¢ NYHA mai mare de clasa II sau cianoza.

¢ Obstructia inimii stingi (suprafata valvei mitrale mai
micd de 2 cm A2, suprafata valvei aortice sub 1,5 cm
A2 sau gradientul tractului de ejectie VS mai mare de
30 mm Hg, stabilit ecografic).

# Fractie de ejectie sub 40%.
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Fiecdrei gravide din cele 599 incluse in studiul I, i s-a atri-
buit cite un punct la fiecare parametru amintit. Riscul cardiac
estimat in sarcinile cu 0, 1 sau mai mult de un punct a fost de
5%, 27%, si 75%, respective. Nicio sarcind n-a acumulat mai
mult de 3 puncte. S-a stabilit ca gravidele cu risc estimat 0
pot s nascd in spitale obisnuite, dar cele cu risc intermediar
sau crescut (mai mare sau egal cu 1), ar trebui sa nasca in
centre specializate.

Concluzie

Pacientele cu proteze valvulare prezintd un grup de risc
inalt pentru dezvoltarea complicatiilor trombembolice si
hemoragice in timpul sarcinii. Tratamentul anticoagulant la
gravide este individualizat. Terapia optimd se considerd cea
care asigura efectul anticoagulant adecvat si rata complicatiilor
hemoragice minimala.
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Abstract

Background: Pulmonary artery banding (PAB) is a simple surgical technique to reduce pulmonary overcirculation in some congenital heart diseases.
Initially, when the use of cardiopulmonary bypass was affected by many deleterious effects, this technique played a fundamental role in the treatment
of patients with congenital heart defects and an intracardiac left-to-right shunt. The use of PAB has decreased during the last two decades due to the

increasing popularity of early complete intracardiac repair.

Conclusions: PAB has been performed in cases other than classic univentricular heart, as palliation in small infants with cardiac defects with a
left-to-right shunt and pulmonary overcirculation, thus gaining some time prior to a planned staged repair. Recently, the role of PAB is becoming more
important in selected subsets of congenital cardiac defects: L-transposition of the great arteries, D-transposition of the great arteries, hypoplastic left
heart syndrome, moderately hypoplastic left ventricle (congenitally corrected transposition of the great arteries). PAB should be applied only when
radical correction cannot be performed. Radical surgical correction is the chosen treatment for children with congenital heart diseases complicated by

severe pulmonary hypertension.

Key words: pulmonary artery banding, univentricular heart, pulmonary overcirculation, palliative correction.

Banding-ul arterei pulmonare ca o alegere in tratamentul chirurgical
al malformatiilor cardiace congenitale

introducere

Rolul aplicérii banding-ului arterei pulmonare (BAP) este
de areduce fluxul sanguin in artera pulmonari cu scopul de a
preveni sau a inversa insuficienta cardiaca i pentru a asigura

o protectie pe termen lung hipertensiunii pulmonare ireversi-
bile, precum si pentru a mentine un debit optim in cazurile de
suntare masiva intracardiaca. Tehnica a fost descrisa in 1952,
de citre Muller si Danimann, ca un tratament de supravietuire
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in caz de defect septal ventricular si flux excesiv spre pulmoni
prin ,crearea de stenozd pulmonara” la un copil de 5 luni
[1]. Incepand cu anii 1980, supravietuirea nou-nascutior
si sugarilor cu malformatii cardiace complexe, insuficienta
cardiacd congestivd, cauzata de defecte intracardiace nerestric-
tive, atresia valvei tricuspide si alte malformatii complexe,
care nu se supuneau reparatiei primare, au fost semnificativ
imbunatatite prin utilizarea BAP [2-7]. Desi utilizarea BAP
a scazut in ultimul deceniu, in favoarea reparatiei precoce
si primare, isi mentine locul in tratamentul cardiopatiilor
cardiace congenitale cu imbogdtirea circulatiei pulmonare.
Mai mult ca atét, un sir de defecte cardiace pot beneficia de
BAP primar, indeosebi atunci cand este obligatorie utilizarea
cu scopul pregatirii si ,,formdrii” ventriculului stang, precum
sila pacientii cu transpozitia vaselor magistrale cu efectuarea
switch-lui arterial intarziat. Pacientii cu transpozitia vaselor
magistrale corijata pot beneficia de BAP ca de o procedura
etapizatd de reconversie a ventriculului stang pentru o
ulterioara operatie de corectie dublu switch [8-10]. Cu toate
acestea, unele aspecte sunt incd in discutie, gradul de con-
strictie optimd a benzii, prezenta variantelor individuale in
raspunsul ventricular adaptiv, momentul optim de debanding
sau necesitatea operatiei repetate, precum si reconstructia
arterelor pulmonare la momentul debanding-ului.

Patofiziologie

Malformatiile cardiace congenitale cu suntare intracardi-
acd nerestrictionata de la stanga la dreapta genereaza un flux
sanguin crescut in artera pulmonard, care provoaca hiperten-
siunea pulmonard, cauzind insuficienta cardiaca congestiva
inca din perioada neonatala. Simptomele sunt: oboseald,
dispnee, tahipnee, cauza fiind supraincércarea cu volum al
ventriculului sting sau de ventricul unic. Mai mult ca atat,
copiii pot dezvolta o hipertensiune pulmonara ireversibild din
cauza hipertrofiei parietale a arteriolelor pulmonare. Princi-
piul BAP consta in reducerea diametrului arterei pulmonare,
scaderea fluxului sanguin la nivelul ramurilor pulmonare si
reducerea presiunii in artera pulmonari. In acelasi timp, se
obtine o imbunatétire a presiunii sistemice, debitului cardiac,
iar ameliorarea functiei ventriculare poate fi asteptata in ca-
zul pacientilor cu o suntare mare de la stinga la dreapta. In
acelasi timp, BAP prezintd risc pentru desaturatie sistemicd,
drept consecinta a mixdrii dezechilibrate a sdngelui venos si
arterial, poate provoca o hipertrofie ventriculara anormala
sau obstructie subaortica, precum si diferite grade de distor-
siuni la nivelul ramurilor arterei pulmonare si valvei arterei
pulmonare.

Indicatii pentru bandingul arterei pulmonare
Mai multi factori ar trebui sa fie luati in consideratie la un
pacient, care este supus BAP: tipul defectului cardiac, tipul de
suntare intracardiaci, decizia stabilitd in abordarea chirurgi-
cald in etape al cardiopatiei si, nu in ultimul rand, experienta
echipei cardiochirurgicale.
Indicatiile clasice sunt:
@ prezenta unui ventricul unic;
@ pacientii cu ventricule balansate sau nebalansate, cu
suntare largd intracardiaci, care initial prezintd risc inalt
pentru corectie biventriculara;

# cardiopatii congenitale ce necesitd remodelarea ven-
triculului stang.

Indicatii noi:

¢ hipoplazia inimii stangi [11, 12];

¢ transpozitia vaselor magistrale corijatd [13].

Din punct de vedere patofiziologic:

¢ malformatii cardiace cu flux pulmonar crescut, care
necesitd o procedura paliativa cu scopul protectiei
pulmonare panad la reparatia completd sau o conexiune
cavo-pulmonard;

¢ malformatie cardiacd cu ventricul stang incapabil sa
suporte presiune sistemicd;

¢ hipoplazia inimii stangi care necesita o corectie chirur-
gicald etapizatd.

Factorii de limitare

In prezent, utilizarea procedurii BAP reprezintd ~ 2% din
toate operatiile cardiace in boli cardiace congenitale [16]. Desi
rolul banding-ului este recunoscut in intreaga lume, unele
aspecte sunt incd insuficient studiate.

Tehnica chirurgicala

Tehnica chirurgicald a BAP este foarte intuitiva si consta
din redimensionarea arterei pulmonare sau ramurilor sale prin
plasarea unei benzi in jurul vaselor. Dificultatea nu consta in
a pune banda in jurul trunchiului pulmonar principal, dar in
obtinerea unui punct optim de constrangere al arterei pulmo-
nare, deoarece chiar si o modificare minimala a diametrului
pulmonar are un efect major asupra rezistentei si fluxului,
descris de legea lui Poiseuille. In plus, efectele banding-ului
in presiunea pulmonara sunt influentate de factori cum ar fi:
hemodinamica, parametrii respiratori, rezistenta pulmonara si
sistemicd, tipul malformatiei cardiace, ritmul cardiac, contrac-
tilitatea cardiacd, ventilatia mecanicd. Trusler, in 1972 [14],
a introdus conceptul de banding ,justificat” prin calibrarea
benzii in functie de specificul anatomiei cardiace si stabilirea
lungimii initiale a benzii, in raport cu greutatea pacientului,
ldsand orice ajustare ulterioara bazata pe evaluarea raportului
dintre presiunile pulmonara si sistemicd. Cu toate acestea,
dezavantajul acestei tehnici a fost reprezentat de modificérile
legate de presiune, iar presiunea pulmonari post band nu este
intotdeauna strict corelata cu fluxul pulmonar. Desi aplicarea
formulei lui Trusler rareori corespunde cu constrictia finala a
benzii, totusi, ne da un ,,punct de pornire” la stringerea ei [15].
Cu toate acestea, metoda Trusler mai este incé folosita la nivel
mondial pentru stabilirea lungimii initiale a benzii, dar multi
autori sugereazd diferite metode cum ar fi mésurarea reald a
raportului Qp/Qs si adaptarea benzii in baza caracteristicilor
pacientului [16].

Douai abordari chirurgicale diferite sunt utilizate pentru
a efectua BAP, find constatate atat avantaje precum si deza-
vantaje. Toracotomia antero-latero-posterioara se efectueaza
prin acest abord, incizia pericardului si aderentele postopera-
torii pericardice fiind minime, chiar dacé plasarea band-ului
este mai dificild si mai putin exacta, dar este obligatorie in
cazul prezentei coarctatiei aortice. Sternotomia mediana
se realizeaza, contribuind la minimizarea distorsiunii ra-
murilor pulmonare si obtinerea unei cirmumferinte optime
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pe trunchiul arterei pulmonare, evitind deformarea valvei
pulmonare si permitind o precizie in plasarea bandei. Mai
mult decat atat, ambii plaméni pot fi complet ventilati pe
tot parcursul procedurii cu setari ventilatorii minime, iar
adaptarile la stringerea benzii vor fi mai facile. Totusi, aceasta
nu péstreaza integritatea pericardica, favorizand formarea
aderentelor pericardice. Aceastd abordare este acum utilizata
pe scard largd si este esentiald pentru pacientii cu arc aortic
hipoplazic (fig. 1).

Fig. 1. Tehnica aplicarii banding-ului arterei pulmonare.

Complicatii postoperatorii

Mai multe probleme pot persista sau pot apdrea mai
devreme sau mai tarziu, dupd BAP.

Imediat dupa operatie, in caz de disfunctie ventriculara,
saturatie sistemicd cu oxigen scdzuta sau reducerea diurezei
necesitd o revizuire a dimensiunii benzii. O bandé libera poate
fi responsabila pentru o persistentd a insuficientei cardiace
progresive si o protectie a circulatiei pulmonare ineficienta.
Evaluarea EcoCG postoperatorie este obligatorie pentru eva-
luarea gradului de stenozare a arterei pulmonare.

Complicatiile tardive pot fi:

¢ stenoza ramurilor arterei pulmonare [17];

# erozia pseudoaneurismului trunchiului arterei pulmo-
nare [18];

¢ insuficienta valvei arterei pulmonare;

# obstructia tractului de ejectie: dezvoltarea obstructiei
subaortice in cazul ventriculului unic si atreziei valvei
tricuspide cu traspozitia vaselor majistrale (TVM). BAP
maireste hipertrofia ventriculard, care poate fi cauza
progresdrii stenozei subaortice.

Rezultate si discutii

Indicii mortalitatii si morbiditétii in cadrul acestei proce-
duri paliative sunt inca mari. Cu toate acestea, se mentine un
rol terapeutic in tratamentul unor defecte cardiace congeni-
tale. Mortalitatea BAP s-a imbunatatit semnificativ din 1980.
De atunci, acest indice a scazut de la 30% inainte de 1980 - la
10% mai tarziu, conform datelor raportate de cétre Pinho et al.
si Takayama etal. [17, 19-21]. Analizind experienta generala
in literatura de specialitate, putem constata o identificare clara

(71)

a factorilor critici care influenteazd mortalitatea si morbidi-
tatea in BAP, care ar fi:

Prezenta unui defect cardiac cu tulburdri de amestecare a
sangelui. Acesti pacienti pot prezenta indici de mortalitate mai
mari, in comparatie cu pacientii cu flux intracardiac normal.

Pacientii mici pot beneficia de BAP, chiar daci, conform
literaturii de specialitate, el prezintd un risc in crestere pentru
mortalitatea si morbiditatea precoce din cauza stérii clinice si
instabilitatii hemodinamice. Banding-ulla o arterd pulmonara
dilatatd, la nou-néscutii prematuri, la copiii cu greutate mica
la nastere, poate fi o optiune rezonabild pentru aménarea
tratamentului chirurgical mai radical [22, 23].

Recent, au fost introduse modificéri, care vizeazd imbuna-
tatirea rezultatelor de duratd. Odata cu utilizarea sistemului
FloWatch’, incidenta timpurie de operatii repetate, ventilatie
mecanicd, terapie intensivd a scazut [24, 25], dar aceasta
procedura este inca limitata, la un anumit numar de pacienti.

Concluzii

BAP rdamaéne util pentru cordul univentricular clasic,
ca paliativ la copiii mici, cu defecte cardiace si sunt stanga-
dreapta si flux sangvin crescut in artera pulmonara, castigand
astfel timp inainte de o reparatie planificatd in etape. Recent,
rolul PAB devine tot mai important in subseturile selectate
de defecte cardiace congenitale: L-transpozitia arterelor mari,
D-transpozitia arterelor mari, sindromul hipoplaziei inimii
stangi, ventriculului sting moderat hipoplazic (transpozitia
vaselor magistrale corijatd). Acest interes reinnoit in cadrul
procedurii de banding stimuleaza chirurgii si cardiologii pen-
tru a gasi noi solutii pentru a facilita procedura de ingustare
a arterei pulmonare, ceea ce ar face debanding-ul mai putin
traumatic.
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Abstract

Background: In the past few years, there has been growing attention to markers of subclinical organ damage because they are able to provide an
accurate prediction of global cardiovascular outcome. The renal resistive index (RRI) measured using Doppler ultrasonography has been used as a
diagnostic tool in the daily work-up of cardiovascular diseases. A better understanding of its relationship with preclinical organ damage may help
in determining overall cardiovascular risk in hypertensive patients. The variability of RRI in hypertensive patients and the usefulness of the marker
and interpretational difficulties of the index are an important matter of concern, which should not be underestimated in the course of diagnosis and
management of cardiovascular diseases. This review summarizes current concepts in RRI interpretation against the cardiovascular pathologies, focusing
on the vascular damage association with regard to the complex nature of RRI value variability. Currently, RRI measured in intrarenal segmental arteries
is a well-known marker of renal vascular and interstitial damage, corresponding to an increased total cardiovascular risk.

Conclusions: RRI has been shown to be a marker of renal and extrarenal organ damage in arterial hypertension. Several studies indicate that this
index may in part reflect systemic vascular stiffness and entail a worse cardiovascular prognosis. On the basis of these results, the evaluation of RRI
should be used to complement other signs of target organ damage in the assessment and management of hypertensive patients. Therefore under specific

conditions, RRI could be considered as a renal vascular damage index.

Key words: Renal Resistive Index, hypertension, cardiovascular risk, vascular damage.

Indicele de rezistenta renal, ca marker complex al leziunilor subclinice
de organ la pacientii hipertensivi

Hipertensiunea arteriala (HTA) reprezintd o importantd
problema de sanatate publica, fiind cea mai frecventd boald
cardiovasculard, cauzd importanta de morbiditate si morta-
litate in rAndul populatiei adulte.

Mecanismele prin care se dezvoltda HTA sunt complexe
si incd incomplet elucidate. Incepand cu cresterea rezistentei

vasculare periferice datoratd aterosclerozei si continuind cu
glomeruloscleroza, afectarea capacititii de excretie a sodiului,
cresterea activitdtii sistemului renina-angiotensind-aldosteron
si declinul activitatii pompelor de Na/K, HTA este o entitate
interdisciplinara deschisd speculatiilor atat in ce priveste
mecanismele patogenice, cét si posibilitatile de tratament ce
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decurg din acestea. Interventia rinichiului in patogenia HTA
este complexd si bidirectionala, el fiind responsabil de produ-
cerea hipertensiunii, dar si victima a valorilor tensionale mari.

Indicele de rezistentd renal (IRR) determinat prin interme-
diul ultrasonografiei Doppler renal este un instrument util in
diagnosticul de rutina al afectiunilor cardiovasculare. O ana-
liza mai profunda a corelatiei acestui parametru cu afectarea
subclinica de organ poate fi extrem de utild in cuantificarea
riscului cardiovascular total la pacientii hipertensivi [1].

Studierea particularitatilor clinico-hemodinamice si
functionale ale rinichilor utilizarea metodei Doppler renal, a
relevat existenta anumitor aspecte clinice si patofiziologice, a
caror stabilire va contribui la diagnosticarea corectd si precoce
a complicatiilor renale la pacientii cu HTA. Variabilitatea IRR,
la pacientii hipertensivi, prezinta o utilitate practicd majora
si un subiect important al cercetdrilor stiintifice si a multi-
plelor studii clinice, in pofida dificultédtilor de interpretare.
Valorile IRR nu sunt specifice unei anumite patologii, dar in
unele grupuri de pacienti, par a fi markerul perfect a modi-
ficarilor cardiovasculorenale si un predictor precoce al unui
prognostic nefavorabil. IRR nu reflectd rezistenta vasculara,
dar este in stransa corelatie cu complianta locala si generala
a patului vascular, care se modificd cu vérsta, in urma unor
anumite patologii, si sub influenta unor grupuri de preparate
medicamentoase. Acest reviu analizeaza conceptele curente
de interpretare a IRR in cadrul patologiilor cardiovascu-
lare, in particular in cadrul HTA, concentrdndu-se asupra
corelatiei stranse dintre leziunile vasculare si natura complexa
a variabilitatii parametrului respectiv [2].

Astfel am ales in acest scop sa analizam particularitatile
hemodinamicii renale prin evaluarea IRR la pacientul hi-
pertensiv cu sau fird boald renala cronicd, diabet zaharat,
insuficienta renald, aterosclerozd marcata, sindrom metabolic
si alte entitati nozologice si factori de risc cardiovascular.

IRR este definit ca raportul diferentei dintre Viteza ma-
ximala sistolicd si Viteza telediastolicd, 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 diferentd intre cei
doi rinichi mai mica de 8% [3].

Initial, IRR a fost propus de citre L. Pourcelot [4] pentru
definirea rezistentei vasculare in arterele periferice, fiind
preconizat sd aibd o utilitate inaltd in diagnosticul stenozei
de arterd carotida. Totusi studiile ulterioare au demonstrat
utilitatea evaludrii IRR, la arterele renale (segmetare), carotide,
orbitale si uterine [5, 6].

La momentul actual, IRR determinat la arterele segmen-
tare, este un marker al leziunilor vasculare si interstitiale pe
larg acceptat, corespunzand unui risc cardiovascular total
inalt [7-9].

Reproductibilitatea si repetitivitatea IRR, in majoritatea
cazurilor sunt suficiente, sau chiar foarte bune, dar sunt
dependente de operator, experienta si acuratetea acestuia
tiind extrem de importante pentru obtinerea datelor veri-
dice [10]. In cazul personalului bine pregitit, variabilitatea
intraobservationald variaza intre 2,01 si 5,1%, in timp ce
variabilitatea interobservationald variaza intre 3,61 $i 6,2% 8,

11, 12]. Diferentele intraobservationald si interobservationald
in diapazonul intre 0,02 si 0,04 au fost considerate nesemni-
ficative.

Cu toate c¢d un numdr mare de studii demonstreaza utili-
tatea cuantificarii IRR pentru evaluarea patologiilor cardio-
vasculare, nu exista un acord general cu privire la adevarata
naturd a variabilitatii acestuia.

Analizand lucrarile in domeniul respectiv, putem deduce
cd, in conditii stabile, valorile IRR sunt influentate, in mare
masurd, de varstd, presiunea pulsului, i rigiditatea arteriald,
crescand progresiv corespunzitor entitatilor nozologice
concomitente (ex. diabet zaharat, sindrom metabolic, boala
cronica renala) [7, 11-17].

Conform definitiei, majorarea valorilor IRR este depen-
dentd de cresterea tensiunii arteriale sistolice, si/sau reducerea
tensiunii arteriale diastolice, si anume cresterea presiunii
pulsului, care este echivalenta cu rigiditatea vasculard. Astfel,
existd o dependentd stransi a IR de varsta si velocitatea undei
pulsului, si deci indirect, de riscul cardiovascular.

Kawai T. si coat. [17] efectudnd monitorizarea ambulatorie
a tensiunii arteriale la 88 pacienti hipertensivi, au determinat
valori semnificativ mai inalte ale IRR la pacientii cu un ”peak”
sistolic matinal mai evident (32,5 mmHg), scdderea nocturna
a tensiunii arteriale nefiind corelatd semnificativ cu valorile
IRR. Intr-un alt studiu, efectuat pe un lot de 143 pacienti
hipertensivi, Kawai T. si coat. [18], au determinat corelatia
variabilitatii mari a tensiunii arteriale de la o vizita la alta,
cu valori inalte ale IRR, astfel IRR s-a dovedit a fi un marker
sensibil al variabilitétii tensiunii arteriale. Mai mult decét atét,
intr-un studiu in care au fost inclusi 120 pacienti hipertensivi
aceiasi autori au demonstrat o corelatie importanta intre va-
riabilitatea diurnd a tensiunii arteriale, indicele ambulator de
rigiditate arteriald si IRR. Intr-un studiu efectuat pe 133 de
pacienti hipertensivi Hashimoto J. si coat. [11], au determinat
o corelatie semificativd a IRR cu velocitatea undei pulsului,
presiunea pulsului si raportul albuminé/creatinind. Elevarea
IRR cu fiecare 0,1 unitate coreleazd cu cresterea de 5,4 ori a
riscului ajustat pentru albuminurie. Corelatia independenta
a IRR cu afectarea de organ tintd, a fost relevata in studiile
Florczak E. si coat. [12]. Acesti autori au demonstrat pe un lot
de 223 pacienti cu hipertensiune arteriald esentiald netratata
si un grup de 95 indivizi sandtosi, corelatia independenta a
indicelui ambulator de rigiditate arteriald si a indicelui de
grosime intimd-medie cu IRR. Intr-un studiu bazat pe 84
pacienti cu hipertensiune arteriald rezistenta Raff U. si coat.
[20], au demonstrat cd grupul de pacienti cu IRR - 0,7 a fost
caracterizat prin valori semnificativ mai inalte ale velocitatii
undei pulsului, indicelui intima medie carotidian si calcificéri
coronariene importante in comparatie cu indivizii cu IRR
normal.

Asocierea IRR cu semnele de afectare subclinicd de or-
gan la pacientii hipertensivi este mai evidentd in prezenta
insuficientei renale. Intr-un grup de 279 pacienti diagnosticati
cu hipertensiune arteriald primard, Derchi L.E. si coat. [15],
au depistat o reducere usoara a functiei renale la 96 pacienti.
Acesti participanti ai studiului prezentau semne mai evidente
de afectare de organ tinta, inclusiv indicele de masa al ven-
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triculului sting majorat, indicele intima-medie carotidian,
tensiunea arteriald sistolica, presiunea pulsului si valorile
mai inalte ale IRR in comparatie cu pacientii fard insuficienta
renald. Pe langa patologia renald, IRR era semnficativ depen-
dent de varsta si presiunea pulsului. Examinind 426 pacienti
cu hipertensiune arteriald esentiald tratatd medicamentos,
Doi Y. si coat. [21] au descoperit cid grupul cu IRR inalt
(barbati > 0,73, femei > 0,72) si rata filtrdrii glomerulare -
60 ml/min/1,73 m2, aveau un risc mult mai inalt de eve-
nimente cardiovasculare (insuficientd cardiacd congestiva
non-fatald, accident vascular cerebral, infarct miocardic,
disectie de aortd, insuficientd renald terminald ce necesita
hemodializd regulata si deces), in comparatie cu grupul cu IR
jos (barbati - 0,62, femei - 0,67), si rata filtrdrii glomerulare
> 60 ml/min/1,73 m2, pentru o perioada de urmarire de 3
ani. Totusi prevalenta inaltd a diabetului zaharat (28,9%) si a
insuficientei renale cronice, in lotul de studiu, limiteaza aceste
rezultate ca fiind pentru hipertensiune arteriala esentiala [21].
Intr-un studiu recent [22], efectuat pe un lot de 288 pacienti
diagnosticati cu hipertensiune arteriala esentiald, s-au depistat
valori mai inalte ale IRR la pacientii cu afectare subclinicé de
organ (ingrosarea peretelui carotidian, hipertrofie de ventricul
sting, albuminurie), aceste valori crescdnd odatd cu numérul
organelor implicate.

Intr-un studiu clinic prospectiv deschis ce a inclus un lot
de 279 pacienti hipertensivi, valorile medii ale IRR in lotul
cu insuficientd renald cronica au fost semnificativ mai mari
decét in lotul cu functie renald normald, traducand alterarea
hemodinamicii renale chiar si la pacientul cu grade mici de
insuficienta renala cronica. In plus, valorile semnificativ mai
mari ale colesterolului si trigliceridelor in randul pacientilor
cu boald renald cronicd si implicit cu IRR semnificativ mai
mari, pot trada modificiri aterosclerotice incé subclinice, cu
un impact destul de important asupra microvascularizatiei
renale [23].

Totusi in unul din studii, controlul strict al tensiunii
arteriale, a fost insotit de ameliorarea reactivitatii vasculare
renale, determinatd prin evaluarea in dinamica a IRR dupa
administrarea tab. Captopril, sugerand regresia leziunilor
vasculare [24]. Aceste studii demonstreaza corelatia stransd
intre IRR si markerii de leziune cardiovasculari la pacientii
hipertensivi.

Dupa cum s-a dovedit, posibilitétile utilizarii Doppler-ului
renal in diagnosticul leziunilor cardiovasculare, sunt mai mari
decat se parea initial. Intr-o meta-analiza publicati de Ennezat
V.P. [25], bazatd pe un grup de pacienti hipertensivi cu fractia
de ejectie péstratd, valori semnificativ mai inalte ale IRR s-au
depistat la pacientii cu semne clinice si ecocardiografice de
insuficientd cardiacd, chiar si dupa ajustarea conform functiei
renale, tensiunii arteriale si agentilor antihipertensivi utilizati.
Valorile inalte ale IRR au avut o corelatie semnificativd cu
insuficienta cardiacd, si au fost predictori independenti ai unui
prognostic nefavorabil la acesti pacienti. Bazandu-se pe aceste
observatii, autorii au demonstrat o dependenta importanta
a IRR de leziunile vasculare induse de insuficienta cardiaci,
si o valoare predictiva importantd a acestui indice. Cu toate
acestea, acest studiu nu este intr-atat de surprinzator, doarece,

anterior, Tedesco M. A si coat. [16], intr-un studiu efectuat
pe 566 de pacienti hipertensivi, cu functia renald pastrata, au
demonstrat cé varsta, presiunea pulsului, indicele de mas al
ventriculului stang si grosimea peretelui carotidian (indicele
intima-medie), modificd semnificativ si independent, valorile
IRR. In acest studiu IR nu a corelat cu functia renala.

Desi se pare ca IRR este influentat de o multitudine
de factori fiziologici [37] cum ar fi complianta vasculard,
presiunea pulsului, alura ventriculard, varsta si fluxul san-
guin renal, ca si de factori patologici printre care presiunea
interstitiala, presiunea ureterald si intraabdominald, totusi
coroborarea datelor obtinute in urma masurdrii acestui indice
cu alti parametri bioumorali aduce date pretioase privind
hemodinamica renala a pacientului hipertensiv cu eventuald
apreciere a evolutiei in timp a functiei renale si a rdspunsului
la tratamentul antihipertensiv.

In ultimul timp, se acumuleazi tot mai multe date conform
cérora cresterea valorilor IRR, nu reflecta doar modificarile
perfuziei renale, dar are o corelatie strAnsa cu hemodinamica
sistemica si cu prezenta aterosclerozei subclinice, si deci poate
turniza informatii utile despre prognosticul pacientilor cu
patologie cardiovasculara. In baza acestor date determinarea
IRR este utilizata in evaluarea si managementul pacientilor
cu factori de risc cardiovascular [26].

Datele disponibile cu privire la valoarea predictiva IRR
asupra mortalitatii generale sunt foarte neomogene. Heine
G.H. si coat. [7] au raportat o asociere independenta a IRR
cu scorul Framingham, indicele intima medie si presiunea
pulsului. Mai mult decat atat, intr-un studiu populational
efectuat pe 566 pacienti hipertensivi, IRR a fost asociat in-
dependent de vérsta, indicele intimd medie, indicele de masa
al ventriculului stang si tensiunea pulsului [16].

Cu toate cd IRR coreleazd cu rata filtrarii glomerulare
la pacientii hipertensivi si ambii indici sunt asociati cu risc
cardiovascular si mortalitate mai mari, in cazul prezentei
insuficientei renale usoare si/sau solicitarii cardiovasculare
excesive ce nu corespunde functiei renale, IRR se dovedeste
a fi superior in evaluarea riscului cardiovascular [7, 27].

Existd, de asemenea, si studii care incearcd sd gdseascd
aplicabilitate determinarii IRR in artera renald la pacientii
normotensivi cu périnti hipertensivi in detectarea precoce
a alterarii hemodinamicii renale, despre care se considera
cd ar fi o anormalitate mostenita in legatura cu dezvoltarea
ulterioara a hipertensiunii arteriale [36] .

Date fiind corelatiile obtinute, o idee interesanta ar fi in-
troducerea in protocolul de evaluare a pacientului hipertensiv
a determinarii IRR ca marker al afectarii organelor tinta si
pentru cuantificarea injuriei renale, acesta putdnd da infor-
matii atat despre prezenta leziunilor vasculare cu rdsunet pe
hemodinamica renald, cat si despre afectiunile tubulointersti-
tiale, si putand evalua prognosticul afectarii renale si raspunsul
la un tratament ulterior. Astfel, IRR ar putea deveni pe viitor
un instrument important folosit in nefroprotectia din cadrul
tratamentului antihipertensiv [23].

S-a demonstrat valoarea diagnosticd a Dopplerogratfiei
vaselor renale in realizarea unui algoritm bine documentat
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de apreciere a perfuziei renale la pacientii cu patologie car-
diovasculara.

Valorile inalte ale IR s-au considerat indici predictori
importanti ai hemodinamicii renale compromise la pacientii
cu HTA, sindrom metabolic si insuficientd cardiaca.

Analiza corelationald dintre parametrii hemodinamici,
clinici, paraclinici studiati, a relevat asocierea disfunctiei
endoteliale, cu tulburarile hemodinamicii renale si cresterea
activitatii factorilor de risc cardiovascular la pacientii hiper-
tensivi.

Concluzii

Ecografia Doppler a dobandit un rol important in dia-
gnosticarea non-invaziva a diferitelor afectiuni renale. In
bolile de parenchim renal veridicitatea diagnosticului Doppler
este incd amplu dezbatuta, insd studii recente au demonstrat
cd parametrii ultrasonografiei Doppler, si in special IRR, se
coreleazd cu afectiunile tubulointerstitiale si leziunile vascu-
lare, putand evalua prognosticul afectarii renale [28-31], si, de
asemenea, se asociazd cu afectarea organelor tintd in cadrul
hipertensiunii arteriale [32-35].

Aceasta metoda paraclinica abordatd multidisciplinar
este binevenitd in structurarea unui diagnostic precoce al
impactului renal a hipertensiunii arteriale.

IRR coreleazd semnificativ cu afectarea subclinicd de
organ. Multiplele studii au demonstrat cd determinarea IRR
la pacientii cu albuminurie usoard, este foarte utild pentru
screening-ul pacientilor cu hipertensiune arteriala rezistents,
valorile IRR fiind corelate independent cu grosimea intimé-
medie la pacientii hipertensivi i la cei cu sindrom metabolic.
Aceste rezultate sugereaza faptul ca rezistenta vasculara renala
evaluatd prin intermediul IRR reflecta gradul de incércdtura
ateroscleroticd generald si IRR poate fi un marker util pentru
determinarea si cuantificarea afectiunilor aterosclerotice in
conformitate cu factorii de risc precum hipertensiunea arte-
riald, diabetul zaharat, dislipidemia si sindromul metabolic.

Valorile IRR nu sunt specifice unei anumite patologii,
dar in grupuri selectate de pacienti, acestea pot fi folosite ca
marker al leziunilor cardiovasculorenale si predictor al pier-
derii rapide a functiei renale si chiar al mortalitatii generale.
In dependenti de grupurile de pacienti investigati, IRR este
strans corelat cu markerii leziunilor subclinice de organ la
pacientii cu boli cardiovasculare si diabet zaharat (indicele
intima medie, presiunea pulsului, velocitatea undei pulsului,
albuminuria).

Datele expuse mai sus, sugereaza importanta majorda a IRR
ca factor predictor al mortalitatii din cauze cardiovasculare.

Conform multiplelor studii, IRR este un instrument util
pentru monitorizarea statutului leziunilor de organ tinta,
in cadrul hipertensiunii arteriale, independent de prezenta
insuficientei renale cronice usoare sau moderate. Deci, in
anumite conditii, IRR poate fi considerat ca marker complex
al leziunilor subclinice de organ la pacientii hipertensivi.

IRR este un marker a afectarii aterosclerotice si hiperten-
sive de organ tinta, atat la nivel renal cét si sistemic, fiind un
predictor al prognosticului cardiovascular si renal si avand

implicatii terapeutice in managementul pacientilor hiper-
tensivi [38].
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Abstract

Background: Myopia has been labeled as one of the most commonly encountered ocular disorders and its prevalence is increasing worldwide.
The percentage of myopia varies from country to country starting from 25% in the United States to 90% in Asian countries. This has caused a massive
concern, which raised great interest in methods of treatment and prevention of myopia, one of which is orthokeratology. Over more than two decades,
orthokeratology had no widespread acceptance, partly because of the scientific community argued that the use of hard PolyMethylMethAcrylate
lenses increase the risk of central cornea impairment. Optometry and Ophthalmology did not accept the method as from lack of clinical evidence that
orthokeratology does not interfere with the structure and function of the cornea. The fact that only orthokeratology was able to evolve, demonstrate and
monitor corneal topographic changes, limited the number of cases for the purpose of scientific study. But the advent of corneal topography allowed a
more scientific approach to this procedure.

Conclusions: The mechanism of refractive therapy to halt the progression of myopia is based on the formation of a bifocal optical zone that transforms
the hyperopic defocus into a weak myopic one. According to statistics significant risk of developing microbial keratitis when wearing rigid gas-permeable
lens is 4 times lower than in the case of soft lenses and 20 times smaller than soft lenses for extended wear. Patients who have undergo neorthokeratological
correction presented neither at near nor at distance vision impairment, had no diurnal fluctuations of visual acuity or habitual activity limitation, which
shows a positive impact of therapy on quality of life.

Key words: acquired myopia, refractive therapy, orthokeratology.

Terapia refractiva: istoric si perspective

Introducere

Miopia a fost etichetata ca fiind una dintre cele mai des
intalnite tulburiri oculare, incidenta si prevalenta ei fiind
in crestere in intreaga lume. Procentajul miopiei variaza de
la 25% 1in Statele Unite, pana la 90% in tarile asiatice. Acest

fenomen a provocat o ingrijorare masivd, care a trezit un
interes deosebit pentru varietatea de metode de tratament si
profilaxie a miopiei cum ar fi ortokeratologia.

Conform Dictionarului Medical PDR (Physicians’ Desk
Reference), ortokeratologia este 0 metodd de modelare a
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corneei cu ajutorul lentilelor de contact speciale in scopul
imbunétatirii vederii firad o alta corectie. Procesul implicd
aplicarea, conform unui program, a lentilelor de ,modelare”
in scopul remodelarii sistematice si previzibile a suprafetei
corneei pentru a reduce temporar refractia miopica.

Acest procedeu de purtare a lentilelor in timpul somnului
ofera un rezultat previzibil rapid, in comparatie cu incercarile
practice ale ortokeratologiei timpurii din anii 80, in care se
utilizau lentile de contact rigide mai plate. Modelele de len-
tile moderne cu 3, 4, 5 si 6 zone, purtate in timpul somnului,
madresc viteza de corectie si reduc timpul procesului de dimi-
nuare a miopiei. Utilizdnd aceste tehnici, un pacient selectat
adecvat se poate bucura pe parcursul intergii zile de o acuitate
excelentd a vederii fira a efectua alta corectie.

In zilele noastre, au aparut alte denumiri pentru metodele
ortokeratologice mai moderne: ortokeratologia accelerata
(AOK-Advanced Orthokeratology), Terapia Refractiva Cor-
neeand (CRT Corneal Refractive Therapy) etc.

Sub o formd sau alta, ortoketarologia isi are inceputul in
anii 60, in SUA. George Jessen a fost primul care a incercat
sd corecteze miopia, utilizind lentile rigide de contact prin-
tr-o metoda, pe care a numit-o ,,Ortofocus”. Ziff, May, Grant,
Fontana, Tabb, Carter si Kernssunt sunt nume remarcabile
printre cercetatorii din etapa timpurie, care au promovat
corectia ortokeratologicd. O mare parte din acest studiu al
ortokeratologiei a rezultat din cercetirile executate de Robert
Morison, in 1956.

Pe parcursul a mai mult de doua decenii, ortokeratologia
nu a beneficiat de o acceptare raspandita, partial datorité co-
munitatii stiintifice care sustinea cd utilzarea lentilelor dure
PMMA (polymethylmethacrylat) creste riscul de alterare a
corneei centrale. Optometria si oftalmologia nu au acceptat
metoda ca una evidenta in lipsa dovezilor clinice, deoarece
aceastd metoda nu interfereaza cu structura si functia cor-
neei. Faptul ca numai keratometria era capabild sa evalueze,
sd demonstreze si si monitorizeze modificarile topografice
ale corneei, a limitat numérul de cazuri de corectie cu scop
de studiu stiintific. Din acest motiv, ortokeratologia a fost
clasificata ca o stiinta speculativd. Dar aparitia topografiei
corneene a permis o abordare stiintificd bazatd pe dovezi
incontestabile a acestei proceduri.

Un alt motiv in esecul initial al metodei s-a datorat utili-
zarii lentilelor PMMA. Datorita efectelor secundare (edem,
hipoxia corneei) in cazul aplicirii lentilelor PMMA, trata-
mentul ortokeratologic initial se efectua numai pe parcursul
zilei. Acelasi principiu este valabil si astézi in ceea ce priveste
utilizarea lentilelor ortokeratologice cu permeabilitate medie
sau redusd de oxigen. La fel ca si lentilele PMMA, lentilele
confectionate din aceste materiale nu sunt optime pentru a fi
purtate in timpul somnului. Aparitia materialelor cu grad inalt
de permeabilitate permite utilizarea lentilelor de modelare in
timpul noptii in schimbul utilizarii acestora in timpul zilei.
Aceasta permite o adaptare usoara si rapidd a pacientului.

Lentilele ortokeratologice timpurii erau conventional pro-
iectate mai plate la periferii decat pe centru deaceea, deseori,
se decentrau miscAndu-se in sus sau in jos. Aceasta cauza
deformarea corneei si sporea astigmatismul. Studiile clinice

efectuate in timpul tratamentului cu lentile ortokeratologice
timpurii au aratat o diminuare a miopiei de la 0,30D pénai la
1,52D la subiectii cu 2,50-4,00D de miopie. Timpul necesar
pentru atingerea acestor rezultate a fost aproximativ de la trei
pandla 10 luni. Lentilele ortocheratologice timpurii plate, de
asemenea, corijau astigmatismul pand la 0,80D.

A doua generatie a lentilelor ortokeratologice a abordat
problema gradului de reducere a miopiei si ar fi putut realiza
si controlul acesteia. Pionerul in domeniu Nick Stoyan, a pa-
tentat modele de lentile, utilizand configuratia curbei inverse
(curbura de bazd mai platd decét corneea centrald, iar a doua
curburad a corneei avea un unghi mai mare), in special pentru
tratamentul ortokeratologic.

Personalitéti cum ar fi doctorul Sami El Hage (primul care
a utilizat topografia de ajustare a lentilelor ortokeratologice);
doctorul Tom Reim, care individual si separat a obtinut
prototipuri de lentile asferice si prototipul lentilelor ortoke-
ratologice sferice cu 4 zone) si Al Blackburn au fost initiatorii
unei noi ere a lentilelor ortokeratologice.

Lentilele ortokeratologice cu 3, 4, 5 zone au un efect mai
controlat si mai puternic de aplatizare a corneei. Utilizarea
acestui model, de asemenea, a scurtat timpul de reducere a
gradului de miopie, in comparatie cu lentilele de contact ri-
gide obisnuite. Aceste modele moderne de lentile de corectie
permit reducerea rapida a gradului de miopie. Performanta ce
lua 9-12 luni in anii ’ 60, poate fi atinsé in prezent pe parcursul
a 30 zile. Aproximativ 70-80% dintre pacientii supusi trata-
mentului ortokeratologic ating nivelul de reducere a miopiei,
pe care si-1 propun, prin intermediul unei singure perechi de
lentile corectoare, pe cand procesul timpuriu impunea utili-
zarea a 8 si mai multe perechi de lentile rigide.

Lentilele ortokeratologice moderne cu trei zone au fost
implementate de Roger Tabb, Jim Day (Fargo™), Donald Haris
si Nick Stoyan (Contex OK®). Lentilele ortokeratologice cu
patru zone au fost introduse de Sami El Hage (CKR), Tom
Reim (Dreimlens®/DreamLens™), Euclid (Emerald™), Don
Noack si John Mountford (BE Retainer™), Rinehart-Reeves,
Paragon CRT" si altii.

Prima permisiune de a aplica ortokeratologia in timpul
noptii a fost obtinutd de Paragon Vision Sciences.

Design-ul divergent cu 3 curburi a fost ajustat cu 1,50-
4,00 dioptrii mai plat decat cea mai plata curbura corneana.
Lentilele oferd 1,00-2,00 mm de miscare la clipire.

Curbura de bazd - zona opticd sau zona de tratament a
lentilei corectoare aplicd o presiune asupra stratului subtire
al filmului lacrimal, care se afla intre lentila ortokeratologica
si suprafata corneeand. Teoretic, aceastd forta a filmului la-
crimal cauzeazd o presiune asupra celulelor epiteliale apicale
si, posibil, le face sd se miste spre periferie. Acest proces de
remodelare creaza o scidere a inaltimii sagitale a corneei si
face ca aceasta sd devind mai sferica si mai platd, astfel redu-
cand sau eliminand necesitatea corectiei miopice. O anumita
parte a epiteliului este indreptata spre periferie.

Curbura de bazi este cu 0,30-1,40 mm mai plata decét cea
mai aplatizatd curburd a corneei (“K” plat). Diametrul zonei
optice poate varia de la 6,0-8,0 mm. In cele mai multe cazuri
este utilizat un diametru al zonei optice de 6,0-6,5 mm.
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A doua este curbura inversa a lentilei ortokeratlogice, ea
fiind mai abruptd cu 3,00-5,00 dioptrii decat raza curburii
de baza. Latimea acestei curburi variazd de la 0,6 mm-
1,00 mm. Aceastd curburd formeazd un rezervuar, unde ex-
cesul de lacrimi si celule corneene pot sé se adune.

Curbura de ajustare (cunoscuta si sub numele de curburd
de aliniere) este, de fapt, cea care permite lentilei sa se centreze
si sd se pozitioneze corect pe ochi. Ea se calculeaza asa incat
sd fie aliniatd (paraleld) cu mijlocul corneei periferice. Raza
curburii de ajustare este putin mai abruptd decat in cazul
lentilelor conventionale GP, provocind o deviere a marginii
acesteia de 60-70 microni (0,06 mm-0,07 mm). Devierea
marginilor la lentilele GP este, de obicei, de 80-120 microni
(0,08-0,12 mm). Scopul curburii de aliniere in cazul lentilelor
ortokeratologice este acelasi ca si la lentilele GP, de a permite
fluidului lacrimal sé circule sub lentila, facilitind inliturarea
acestora, cét si inlaturarea reziduurilor de sub lentile. Toti
acesti parametri pot fi manipulati individual pentru a atinge o
ajustare optimald a lentilei de corectie si un efect de reducere
a gradului de miopie (fig. 1).

Structura speciala a acestor lentile ofera o acuitate vizuald
optima pe un timp indelungat (24 de ore si mai mult), fara
orice altéd corectie, ca rezultat al aplicarii lor pe globii oculari
pentru 6-8 ore, in timpul noptii. Bolnavii au fost instruiti
despre metoda corectd de aplicare, inldturare, ingrijire si
pastrare a lentilelor (fig. 2).

Actiunea lentilelor ortokeratologice asupra corneei consti-
tuie un subiect al multiplelor cercetari stiintifice, in ultimii ani.
Nu existd nicio indoiald ca modificarea suprafetei anterioare
a corneei are loc in timpul ortokeratologiei. Intrebarea este,
care e mecanismul de actiune?

Swarbrick si coat. au analizat grosimea epiteliului, att la
nivel central ct si periferic, la 11 ochi (sase subiecti). Aces-
tia au fost dotati cu lentile revers-geometrice Contex pentru
purtare de zi, timp de 1 lund. In acea perioada a avut loc o
reducere medie a miopiei de 1,71 + 0,59D. Evaluarea grosi-
mii epiteliale au aratat o subtiere a corneei centrale de 8 pm.
Acest lucru a devenit statistic semnificativ in ziua a 28-a. A
fost evidentiatd ingrosarea corneei la periferie, dar modificé-
rile nu au fost statistic semnificative datorita variabilitatatii
inerente de date. Astfel, a fost dovedit ca epiteliul este subtiat
central si ingrosat periferic. Subtierea epiteliului pe centru a
fost confirmata in studii clinice a ortokeratologiei nocturne.
Relatia dintre erorile de refractie potentiale in cazul ortoke-
ratologiei si diametrul corneei aplatizate, este confirmat prin
aplicarea formulei Munnelyn fiind utilizata in mod similar in
chirurgia refractivd cu laser excimer. Apare o ipoteza ci in
cadrul aplicérii ortokeratologiei are loc o schimbare a epite-
liului i anume compresia portiunii centrale si expansiunea
periferiei medii [1].

Aceasta a fost postulata de Caroline, sustinind ca in cazul
in care grosimea maximd de tesut subtiat este de 20 um (aceas-
ta ipoteza presupune ca numai epiteliul central este subtiat)
si zona de aplatizare este de 3,5 mm, atunci schimbarea ma-
ximald a refractiei prezise este de 4,40D. Acest lucru pare s
coreleze foarte bine cu experienta clinicd a altor practicieni.
Choo si Caroline au reusit sa vizualizeze modificarile celulelor

epiteliale in timpul ortokeratologiei. In tratamentul miopiei
au gésit o scddere a straturilor de celule epiteliale pe centru si
o crestere a straturilor de celule in periferia medie, la ochii de
pisicd. Pentru ortokeratologia hiperoptica au depistat un efect
invers (reducerea in periferia medie, o crestere pe centru).
Aceasta sugereaza o redistribuire a celulelor epiteliale ca efect
de baza al ortokeratologiei, desi relevanta exacta a modifi-
carilor corneei de pisica, la organismele umane in prezent,
rdméne neclard. Jayakumar & Swarbrick au confirmat acest
raspuns al epiteliului pe termen scurt in ortokeratologie, dar
ei de asemenea, au constatat ci acest lucru este dependent de
varsta: comparand participantii de 5-16 ani cu un grup de 17-
35 ani, precum si un grup de 36 de ani si mai mult, au stabilit
cele mai mici schimbari epiteliale statistic semnificative in
grupul de varstd mai inaintatd [1].

Deci, nu par sé fie dubii ca existd schimbari epiteliale in
timpul ortokeratologei, dar esenta acestor schimbdri este incd
necunoscutd. Sunt doud cele mai populare teorii: redistri-
buirea tesutului epitelial sau comprimarea acestuia. Potrivit
autorilor, pare putin probabil ca celulele epiteliale sd aiba capa-
citatea de a debloca legidtura stransa cu alte celule pentru a se
deplasa pe suprafata corneei, mai ales cd modificérile corneei
par sd aiba loc foarte curand dupd aplicarea lentilelor. Studiile
realizate la Universitatea din New South Wales din Australia
(Sridharan & Swarbrick, 2003) au demonstrat o aplatizare
corneand semnificativa (0,61 + 0,35D; p = 0,014) in termen
de 10 minute de purtare a lentilelor.

Pare greu de crezut ci celulele epiteliale sunt capabile sé se
redistribuie intr-o perioada scurtd de timp, si pe termen scurt.
Efectul cel mai probabil, constd in compresiunea epiteliului.
Dupa aceea, are loc redistribuirea celulelor epiteliale sau
hiperplazia eventuala a celulelor epiteliale in periferia medie
cu o reinnoire a celulelor in partea centrala.

S-a demonstrat ca utilizarea lentilelor nu afecteazd mi-
crostructurile microvililor, microplicelor si desmozomilor
(jonctiune intercelulard) [2] (fig. 3).

Unele studii au demonstrat, de asemnea, schimbdri in
stroma corneei [2, 3], care pot depinde de Dk/t (permeabilitatii
pentru oxigen), a materialelor din care este confectionati lentila.

Ortokeratologia nu are efect semnificativ asupra formei
corneei posterioare si adancimii camerei anterioare [4, 5].

De asemenea, nu a fost demonstrat un efect semnificativ de
scurtd duratd sau de lunga durata asupra endoteliului cornean
[2]. Conform datelor unor autori lentilele ortokeratologice nu
au efect deteriorant asupra endoteliului cornean [6].

Efectul sumar al acestor modificari fine ale grosimii cor-
neene duce la schimbari evidente a puterii optice corneene.

E bine cunoscut ca hipoxia corneei duce la alipirea facild a
bacteriilor de epiteliul cornean. Sub pleoapele inchise, presi-
unea partiald a oxigenului este de trei ori mai micd. Deaceea,
problema de baza consté in inofensivitatea CRT si péstrarea
unei cornee sdndtoase prin permeabilitatea de oxigen a ma-
terialului, datoritd careia nu se va agrava hipoxia corneei.

Standardul de aur al permeabilitatii oxigenului, care ex-
clude edemul corneei in conditii de pleoape inchise este de
125 x10-9.

S-a constatat cd o aderare intensd a bacteriilor la cornee, in
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Cucbura'de baza Curbura inversa
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Curbura de ajustare

Fig. 1. Structura lentilelor ortokeratologice moderne.
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cazul utilizdrii lentilelor cu permeabilitate inaltd de oxigen, nu
este specificd. Plus la toate, lentilele de noapte permit corneei
sd ramana deschisa pe parcursul zilei, ceea ce constituie un
mare plus in comparatie cu lentilele silicon-hidrogel de zi.

Unele cercetari au demonstrat cd infectarea cu Pseudomo-
nas in cazul aplicarii lentilelor ortokeratologice este accentuat
mai scazutd decét in cazul celor silicon-hidrogel. Acest fapt
se explicd prin doud cauze: absenta hipoxiei si schimbul in-
tens de lacrima sub lentila, care permite spalarea mecanicé a
produselor metbolismului si a debrisului.

Conform datelor statistice, riscul de dezvoltare a cheratitei
microbiene in cazul purtarii lentilelor rigide gazpermeabile
este de 4 ori mai mic decat in cazul lentilelor moi (corespunz-
tor 0,01 §i 0,039%) si de 20 ori mai mic comparativ cu lentilele
moi pentru purtare prelungita.

Cercetarea in dinamicd a stdrii epiteliului cornean, a fil-
mului lacrimal si endoteliului cornean de catre Verjanskaia
T. a demonstrat inofensivitatea aplicdrii lentilelor ortokera-
tologice [7].

In cercetirile efectuate de citre S. Bodrova, M. Zaraiscaia
referitor la modificarile corneene in cadrul aplicarii terapiei
refractive cu ajutorul microscopiei confocale si analizatorului
proprietatilor biomecanice corneene, s-au depistat modificari
neesentiale in epiteliu si straturile superficiale ale stromei
corneei, care nu duc la deregléri anatomo-functionale clinic
semnificative, prin urmare se considera un tratament relativ
inofensiv [8].

In unele studii cu privire la calitatea vietii, pacientii care au
utilizat ortokeratologia nu au prezentat turlburari de claritate
avederii, in apropiere si la distanta, nu au prezentat fluctuatii
diurne ale AV sau limitarea activitatii habituale [9]. Cu toate
acestea, pacientii cu miopie de grad inalt au prezentat halouri,
ceea ce afecteazd claritatea vederii nocturne, si mai ales in
cazul conducerii autoturismelor pe timp de noapte.

Un studiu efectuat in 2008, la 108 copii purtitori de lentile
ortokeratologice, a raportat aprecierea calititii vietii ca fiind
buna sau foarte buna in 90% cazuri [10].

Drept indicatii pentru CRT sunt:

¢ inlaturarea dependentei de ochelari si de lentile de

contact de zi;

+ retinerea progresarii miopiei;

¢ varsta — de la 6 ani, pand la - 40-50-60;

+ miopie — pana la «-» 6,0D;

+ astigmatism - pana la «-» 1,75D;

+ cornee subtire — pacientii nepotriviti pentru LASIK;
« profesionale;

+ modul de viatd - sport, hobby;

Contraindicatii pentru CRT:

+ patologii ale corneei cu caracter inflamator sau distrofic;

+ cheratoconus sau cheratoglobus;

+ abateri de la limitele normei ale curburii centrale cor-
neene < 40,00 si > 50,00 D;

+ astigmatism cornean > 1,75D - contraindicatie relativa;

« rigiditate accentuata a pleoapei superioare;

+ lagoftalm;

+ patologii inflamatorii ale pleoapelor si conjunctivei;

+ sindromul ochiului uscat;

+ patologie concomitenta a globului ocular - cataracts,
glaucom, uveitd.

Cercetirile clinice au demonstrat ca sub actiunea lentilelor
ortokeratologice, pe suprafata anteriora a corneei, se formeaza
o0 zond optica bifocald, care permite o vedere bund in apropiere
sila distanta fard efort major. In zona centrald, refractia este
aproape de cea emetropa (miopia restantd, in medie, fiind
egald cu -1,06 = 0,21D), in zona paracentrald - in limitele
de 2,5 mm de la centrul pupilei in toate directiile, refractia
corespunde miopiei in limitele de 2,5D pe contul modificérii
formei corneei si méririi puterii de refractie a zonelor para-
centrale. Astfel, se modifica si asa numita refractie periferica:
la toti pacientii purtatori de lentile ortokeratologice, refractia
in afara axei optice, de la 15 pana la 20 grade de la centrul
foveei, devine relativ miopicd. Toate cele enumerate creeaza
conditii optime pentru vedere, faciliteazd acomodarea, duc
la activitate normala a aparatului de acomodare si, astfel, in-
cetinesc progresarea miopiei. Aceasta se demonstreazd prin
cercetdrile ultrasonografice ale axei optice [11-16].

Conform ultimelor articole stiintifice, efectul de stabilizare
amiopiei are loc datoritd inlaturarii defocalizarii hipermetro-
pice si formarii celei relativ miopice [17, 18] (fig. 4).

Din datele prezentate in tabelul de mai sus se constaté ca
cel mai benefic efect asupra gradientului anual de progresare,

Fig. 4. Efectul de stabilizare a miopiei prin inliturarea defocalizarii hipermetropice.
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Tabelul 1
Evolutia valorilor axei antero-posterioare ca rezultat al diferitor metode de tratament
Crest die a AAP Dif ta AAP
Studiul (anul) Varsta pacientilor Lot de baza/lot control Are; e|:ea mediea . ', erenta .
’ in perioada de studiu intre loturi
Tratament medicamentos
Chua et al. 32 (2006) 6-12 Atropina -0,02 mm in 2 ani 0,40 mm in
6-12 Atropine-0,02 Placebo 0,38 mmin 2 ani 2 ani
Siatkowski et al. 37 812 Pirezepina 0,28 mmin 2 ani 0,12 mmin
(2008) Placebo 0,40 mm in 2 ani 2 ani
Corectie optica
Gwiazda et al. 47 6-11 Lentile progresive 0,64 mm in 3 ani 0,71 mmin
(2003) Corectie opticd aeriand 0,75 mmin 3 ani 3 ani
Sankaridurg et al. 51 6-16 Trei feluri de ochelari speciali 0,31-0,36 mm pe an 0-0,05 mm
(2010) Corectie opticd aeriand simlpa 0,38 mm pe an pean
. Lentile de contact de zi bifocale 0,11 mmin 10 luni .
Anstice et al. 52 . R . . 0,11 mmin
11-14 Lentile de contact de zi moi uni- 0,22 mm in 10 luni .
(2011) 10 luni
focale
Ortokeratologie
OK . . .
Choetal.53 712 Corectie optics 0,29 mmn 2 ani 0,25 mmin
(2005) echie optice 0,54 mm in 2 ani 2 ani
aeriana simpla
T I.57
ar“ttzao(e);? > 9-16 oK 0,07mm in 2 ani -
. OK . . .
Walline et al. 54 811 Lentile de contact de zi moi uni- 0,25 mmin 2 ani 0,32 mmin
(2009) 0,57 mmin 2 ani 2 ani
focale
Toloraya et al. 58 (2010) 7-18 OK 0,23 mmin 3 ani -
Kakita et al. 55 816 OK 0,39 mmin 2 ani 0,22 mmin
(2011) Corectie opticd aeriand 0,61 mmin 2 ani 2 ani
Hiraoka T et al. 56 812 OK 0,45 mmin 2 ani 0,26 mm in
(2012) Corectie optica aeriana 0,71 mmin 2 ani 2 ani

conform axei antero-posterioare, l-a avut aplicarea indelunga-
ta aatropinei [21]. Luand in consideratie prezenta multiplelor
efecte adverse in administrarea indelungata a atropinei, este
rezonabil de a utiliza o metoda alternativa si cu eficientd
similard pentru stoparea miopiei. Din datele prezentate, cea
mai eficientd metodd la majoritatea autorilor este terapia
refractiva (tab. 1) [19-29].

Concluzii

Mecanismul terapiei refractive de stopare a progresarii
miopiei se bazeazd pe formarea unei zone optice bifocale,
care transformd defocusul hipermetropic in unul slab miopic.
Conform datelor statistice, riscul de dezvoltare a cheratitei
microbiene in cazul purtdrii lentilelor rigide gaz-permeabile
este de 4 ori mai mic decét in cazul lentilelor moi si de 20 ori
mai mic comparativ cu lentilele moi pentru purtare indelun-
gatd. Pacientii care au utilizat ortokeratologia nu au prezentat
tulburdri de claritate a vederii, ale vederii in apropiere si la
distanti, nu au prezentat fluctuatii diurne ale AV sau limitarea
activitatii habituale, ceea ce aratd o influenté benefica a terapiei
asupra calitatii vietii.
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Abstract

Background: The article provides an overview of current trends in refractive laser correction of myopia. Development of refractive laser correction
is on the way to improve procedures for the production of thinner flaps. However, it is known that the formation of excessively thin flap can cause flap
torn, buttonhole, while a thicker flap can significantly change the tectonic stability of the corneal thickness and also the predictability of thickness of
the formed flap is important. Priority directions of refractive laser eye surgery are: identifying patients at risk for the possible development of corneal
ectasia, holding correction with maximum preservation of corneal tissue, forming the widest zone of ablation, the optimal correction of refractive errors,

and their predictability of clinical stability.

Conclusion: Summarizing the analytical review of modern methods of correction of myopia and astigmatism it should be noted that the technique
with a thin flap Laser-Assisted in Situ Keratomileusis preserves natural balance of anatomical structures of the cornea, significantly reduces postoperative
recovery period, reduces the incidence of complications, in some cases, provides an opportunity to reoperation in case of regression of refractive effect,
thereby opening up new opportunities for the correction of myopia and astigmatism.

Key words: visual acuity, myopia, ablation, cornea flap, Laser-Assisted in Situ Keratomileusis.
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Introduction

The number of patients wishing to hold refractive laser
correction is steadily increasing. Rate of growth is associated
with the professional needs of patients, problems of rational
optical correction. In recent decades, the greatest progress
in the correction of myopia and astigmatism was achieved
through the establishment and improvement of methods of
refractive laser surgery, based on modeling of corneal tissue by
its ablation with the excimer laser wavelength of 193 nm [1, 2].
Excimer laser interventions in our days are the leading trend
in modern ophthalmology. Today, using an excimer laser with
minimal impact on the eye it is possible to model the shape of
the cornea, making its surface curvature with the parameters
of refraction, which, combined with the geometry of the eye,
will provide normal vision that will relieve the patient from
having to use glasses or contact lenses [3]. Application of the
excimer laser has helped reduce the invasiveness and increase
the accuracy of impact on the structure of the cornea, allowing
the use of excimer laser for astigmatism. Throughout the
world LASIK (Laser-Assisted in Situ Keratomileusis) surgery
is considered the most secure technology with excellent func-
tional results; the main advantage of the technology is not
only high accuracy, but also predictable refractive effect and
bactericidal effect of ultraviolet radiation. It is important to
note that the bulk of the operated patients are young people of
working age, so the demands on the results of the correction
are continuously increasing [4, 5]. The priority areas in order
to meet the increasing requirements are:

1. Careful preoperative assessment, aimed primarily to
identify patients at risk for possible development of
ectasia.

. Formation of a minimal thickness of the corneal flap.
. Conduct correction with maximum preservation of
corneal stroma.
4. Formation of a wider ablation zone.
5. Optimal correction of refractive error, reaching the ma-
ximum corrected preoperative visual acuity.
6. Achieving predictable, clinically stable results.

Thinning of the cornea after LASIK changes corneal bi-
omechanical properties, causing different strength response,
which is characterized by a shift of anterior corneal layers,
which may manifest in refractive effect regression, distortion
of applanation IOP measurements and in rare cases (1:10
000) ectasia [6,7, 8, 9,10, 11]. Ectasia after LASIK procedure
is described in the literature as depending largely on the pre-
dictability of the thickness of the corneal flap and residual
stroma [12, 13, 14]. It is known that for the prevention of
postoperative ectasia, minimum thickness of the residual
corneal stroma should be 250 microns [6]. For more accu-
rate calculations of residual corneal stroma a preoperative
and intraoperative pachymetry of cornea is necessary [15].
Performing LASIK procedure in patients with thin corneas
(less than 500 microns) is possible assuming there is a normal
topographic data and the formation of a thin flap of the cornea.

Development of refractive laser correction is on the way
to improve procedures for the production of thinner flaps

[16]. However, it is known that the formation of excessively
thin flap can cause flap torn, buttonhole [17], while a thick-
er flap can significantly change the tectonic stability of the
corneal thickness and also the predictability of thickness of
the formed flap is important. According to the C. Roberts’
theory, after the formation of the flap, there is a change of
biomechanical properties of the cornea in which the crossed
fibers of cornea shifted to the limb, and the central area of
the cornea flattens. The result is the so-called «hyperopic
shift» of the refraction [18]. When forming the corneal flaps
of thickness to 130 microns of corneal curvature changes
are minor and can be neglected in the calculations. It was
also found that the relaxation of the corneal tissues depends
on the thickness of corneal flap is formed and may be from
14-33% [19]. Obtaining various thickness flaps is associated
with the head size of the keratome, the size of vacuum ring,
corneal thickness, keratometry, refraction and age. Some
authors attribute the changes in the thickness of the flap to
vacuum pressure, the degree of sharpened blade length of cut
(longer holding cutting leads to the formation of a thicker flap
and larger cutting angle on the swine eye) [20]. It should be
noted that the resulting thickness of the flap in one eye does
not guarantee receipt of the same thickness of the flap on
the other eye due to the fact that the variability of apparently
identical parameters is very high [16].

Normally, the highest density of keratocytes is in the
anterior stroma, about 40% higher than the density of cells
in the middle and posterior stroma [21]. Consequently,
conducting the correction in the surface layers of the stroma
is more preferable since the cornea is biomechanically more
durable. In this regard, considerable interest is the work of
Michael Smolek, which showed that the collagen fibers in the
front of the stroma have interlamellar bridging fibers, contri-
buting to the preservation of structural integrity of the cornea
[22, 23, 24]. These fibers ramify at different depths in front
of the stroma that helps tie all front plate fibers together for
structural support. Since the rear plate fibers run parallel to
each other and in the deeper portions of the corneal stroma
bridge fiber is less, this part of the cornea is more stable and
more susceptible to mechanical stress.

It should be noted that the technology of surface effects
- laser epithelial keratomileusis (LASIK), photorefractive
keratectomy (PRK) [25] and epi-LASIK (the technique is
basically an automatic LASTK without alcohol) slightly weaken
the biomechanical properties of the cornea [25]. However,
one drawback of these operations is the risk of subepithelial
fibroplasia (SEF) of the cornea, accompanied by violation of
its transparency in the ablation zone and regression of refrac-
tive effect. As a result of these interventions shell Bowman is
destroyed (BO), taking part in the re-epithelialization of the
cornea, but it is not able to regenerate. BO attached stromal
collagen fibrils, which become part of the front stromal plates
[26]. Also during PRK, LASIK and epi-LASIK the destruc-
tion of the basement membrane (BM) takes place, which is
located anterior to Bowman’s membrane. Lack of BM leads to
ingrowth of epithelial cells in the anterior stroma and causes
the formation of late epi-stromal fleur [27]. LASIK has distinct
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advantages over surface ablation due to the rapid recovery of
visual function, less regression refractive effect, the absence
of postoperative haze (SEF), minimal risk of infection and the
absence of pain and discomfort in the postoperative period [8,
10, 28, 2, 11] Shown, for example, that the results of LASIK
are significantly more predictable in comparison with PRK.
Thus, after LASIK, 8 out of 10 eyes can obtain emmetropia or
refraction in the range of +2 diopters, and after PRK - only
3 out of 10 eyes [15]. An important feature of LASIK is that
the epithelium, Bowmanss layer, a significant portion of the
nerve plexus and corneal nerves are preserved in the corneal
hinge. Furthermore, the flap comprises Schwann cells that
contribute to the process of restoring the nerves of the cor-
nea. Regeneration comes from the edge to the center of the
ablation zone [29].

While there are different types of procedures LASIK, such
as standard, wavefront LASIK, IntraLase - Lasik they all stem
from the invention of microkeratome and constantly evolving.

Currently one of the most promising technologies of opti-
mized correction is aspheric personalized ablation, combining
the advantages of both technologies excimer laser correction:
the first is the implementation of individualized ablation that
leads to the elimination of the initial higher-order aberrati-
ons of the eye. The second advantage is the preservation of
the aspheric shape of the cornea, which is the prevention of
postoperative induced spherical aberrations [30, 31, 32, 33,
34]. According to several authors, performance aspheric abla-
tion in eyes with high myopia does not lead to the expected
reduction of induction of spherical aberration and therefore
the usefulness of it is not obvious. According to other authors
perform once of customized corneal ablation is justified only
if there is an initial high eye’s HOA. Also, studies have deter-
mined that there is no dependence of values of higher-order
aberrations on the degree of myopia; optimized ablation of
the cornea does not lead to any significant increase in visual
acuity compared with standard correction; when correcting
high myopia according to standard and after LASIK optimized
aspheric identical high value. It is also known, that customi-
zed aspheric ablation leads to greater consumption of corneal
tissue during ablation compared to standard and tissue-pre-
serving techniques. Performing of individualized aspherical
ablation (technology Wavefront) is advisable in patients with
mild to moderate myopia at the value of the fourth order sphe-
rical aberration more-0, 05 microns irrespective of the initial
level of higher order aberrations of the eye [35], as well as mild
to moderate myopia power, combined with astigmatism. The
IntraLase — Lasik technology also appeared in recent years,
based on the formation of the corneal flap for infrared light
beam (femto-second- is a quadrillion part of a second), just
separating the tissue through a process called photo gap, when
laser pulses separated tissue at the molecular level without
heat transfer effects on the surrounding tissue [12]. At the
core of photo gap lies induced laser optical decay, which ends
when strictly focused ultra-short laser pulse duration (600-800
femtosek) produces plasma. Plasma expands with supersonic
speed, gradually replacing the shock waves of the surrounding
tissue. After cooling of the plasma chamber is formed bladder,

at the same time evaporates small piece of tissue (less than 1
micron), and the remaining bubble evacuated via endothelial
pump or lifting the flap. Numerous studies have demonstrated
an inflammatory response in the interface caused by the ab-
sorption of high-energy laser and a gas diffusion [36, 37, 38].
Increased hyper-reflexivity cornea revealed more than 25%
of the formation of the flap. This leads to increased pain and
delay vision recovery [Jean-Marc Ancel MD, Ocular Surgery
News Europe Edition, September 2010]. Possibly lower energy
exposure levels and improvement of femtosecond lasers will
lead to a less pronounced inflammatory infiltration along the
incision [39]. In addition, existing today femtosecond lasers
do not allow to accurately predict the thickness of the flaps.
Initial data on the use of femtosecond laser (Intra-Lase FS)
in clinical practice have been collected in the U.S.A. in May
2000, showed no postoperative complications [13, 40]. Later,
however, there were reports of the appearance of sporadic
cases of sudden increase sensitivity in patients 4-6 weeks after
IntraLase — Lasik. This syndrome was named - transient light
sensitivity syndrome (TLSS). Such patients do not change
visual acuity, no symptoms of inflammation in the cornea
biomicroscopy. All patients have a good response to steroid
topical therapy. Etiology of this syndrome is unknown, but
studies showed the presence of activated keratocytes in the
interface. Researchers believe that this inflammatory response
may be associated with the spread of shock waves and the
influence of high energy keratocytes and nerve endings in the
formation of a flap with femtosecond laser [41].

No exact data on the possibility of reoperation after fem-
tosecond laser (lift the corneal flap may be difficult due to less
frequent flap surface, less smooth cut surface, the presence
of peel tissue bridges makes lifting of flap more complicated
and traumatic). The introduction of femtosecond lasers in
clinical ophthalmological practice opened great prospects for
the formation of ultra-thin, uniform, and most importantly,
predictable thickness corneal flap, providing maximum sa-
fety and accuracy of refractive surgery. Currently, however,
refractive surgeons are not ready to completely replace the
mechanical microkeratome to femtosecond laser. Compa-
rative analysis of clinical and functional parameters revealed
no statistically significant differences between visual acuity
and the residual component of refraction to patients in groups
femtoLASIK and LASIK. Data, obtained using the analytical
biomechanical properties of the eye, show equivalent negative
impact of both methods on the biomechanical properties of
the cornea. Femtosecond laser creates a thin, uniform corneal
flap, in accordance with the specified parameters [42, 43].
Visual inspection of the vacuum and the individual selection
of the parameters of a corneal flap with a femtosecond laser
application significantly reduces but does not eliminate the
risk of intraoperative complications [44]. Numerous studies
have shown similar efficacy of femtosecond laser and mecha-
nical keratome in the conduct of refractive laser correction
[45, 38, 46]. Refractive results revealed no obvious advantages
of IntraLASIK in comparison with LASIK, to 6-12 months
after surgery, a statistically significant difference was not
determined [47]. Should be noted that a new generation of
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mechanical microkeratome, such as Moria One Use Plus, XP
(Tehnolaz) and ML7 (MED-LOGICS) can get even thinner
flaps (90-80 microns) using a blade CLB (-30 microns),
whereas, the thickness of the flap, produced using IntraLase
(AbbottMedicalOptics), — at least 110 microns. Using mecha-
nical microkeratome is possible to form a smooth cut surface.
Cavitation bubbles (remaining after the formation of the flap
with femtosecond laser) in 10-20% of cases make it impossible
to iris pattern recognition, which is necessary for the laser
tracking system for the movement of the eye during surgery.
Application of modern excimer laser systems allows using
standard methodology LASIK to correct refractive errors in
most cases with maximum preservation of corneal tissue (re-
sidual stroma, which is necessary for the conservation of the
biomechanical stability of the cornea and the prevention of ia-
trogenic ectasia, and save reserve for possible reintervention).
However, there are certain categories of patients for whom to
conduct standard technologies is not possible due to insuffici-
ent thickness of the cornea. For correcting refractive errors in
these patients developed aspheric ablation technique to allow
a thrifty cornea ablation. The essence of this method is that
in the program for the calculation of operations on spherical
ablation parameters of the operation optic zone are set, the
radius at which the sphericity is retained in the central zone of
the cornea (from 4.0 to 6.0 mm) and the size to which occurs
the linear decrease in the refractive effect (0 to 1.0). It should
be noted that it smaller size and the radius to which there is
a decrease of sphericity, the smaller is the thickness of the
removed layer of cornea, and the greater number of diopters
can be corrected. This technology combines perfectly with
the procedure of forming ultrafine corneal flap, resulting in
significantly reduced risk of postoperative ectasia. In general,
this technique allows extending the indications for surgery
in high myopia combined with thin corneas, to achieve the
highest possible functional outcome and quality of vision.
Optical zone - a zone of corneal ablation in which is pre-
dicted a complete correction of ametropia. The difference
between the pupil diameter and the diameter of the optic
zone leads to the type of halo effects disorders, reduction of
the contrast sensitivity [48, 49, 50]. The impact of a wide
pupil and a small optical zone on the retinal image has been
proved theoretically and in practice by many authors [48, 51,
52, 53, 54, 55]. It was made possible to increase the optical
zone of 6 mm in cases of medium and high degrees of myopia,
with the introduction into practice a flying spot laser, and
modern lasers around the optical zones form a transition
zone connecting the ablated and not ablated zone of cornea.
Fractional clearance (FC) was calculated by the formula (1.1):

FC = programmed optical zone diameter (mm) (1.1)

(Scotopic) pupil diameter (mm)

If FC is less than 1, the optical zone of the pupil diameter
is less and vice versa. Many studies show that not the pupil
diameter, but the relation between the planned diameter of
the optical zone and the diameter of the pupil in scotopic
conditions must be taken into consideration before refrac-

tive laser correction. Creating a wide enough ablation zone
permits to avoid the disorders of halo effects type. However,
it should be noted that the formation of a wider optical zones
need more ablate corneal tissue. Accordingly to save corneal
tissue must be combined the formation of a wider optical
zones with forming a thin flap.

It should be noted that using LASIK can be achieved best
corrected visual acuity 1.0. However, there are cases of over-
correction, which cannot be fully considered as a complicati-
on, since myopia combined with thin corneas initially such a
result is considered more advantageous for a long term (due to
the possible effects of late regression of the refractive effect).
It is known that the refractive effect after LASIK procedure
is sufficiently predicting [21]. At the same time in literature
there is evidence that prolonged wearing of contact lens plays
an important role in changing keratotopography, thickness
and refraction of the cornea, and reduces predictability of the
refractive error rate increases [56, 57].

One of the important advantage of photorefractive opera-
tions is to improve the visual quality and capacity [58, 59, 60].
It was proved that after photorefractive operations there is no
significant change in the state of neuro-receptor visual analy-
zer but frequency-contrast sensitivity significantly increases
in the high and medium spatial frequencies [43]. Disorder of
contrast sensitivity in the range of frequencies takes place in
case of amblyopia of different genesis [61], therefore increa-
sing the frequency-contrast characteristics and improving
vision after refractive surgery and conservative treatment is
very important for recovery of patients with refractive errors,
complicated by amblyopia [62, 63, 64]. In the literature there
are reports that show that after LASIK with a thin flap, takes
place an improvement of test results in contrast sensitivity
[65]. Other authors cite these studies comparing the results
of interventions with a thin flap LASIK and PRK, which
showed no difference in postoperative contrast sensitivity.
Researchers noted a tendency to increase the total higher-
order aberrations in both groups, and there was no significant
difference between the groups, similar trends were observed
in the sphere and coma [66].

Corneal refractive interventions change the size and
quality of the retinal image. The size of the retinal image in
contact lens is bigger than in spectacles. Refractive operation
leads to the formation of the retinal image, close in quality to
the results of contact lens. Retinal image size with spectacles
correction, compared with increases of refractive correction
by 14 3% of its definition (retinal image) of 10.6%. Retinal
illuminance increased at an average of corneal correction of
4.5%. Increasing the size and clarity of the retinal image can
be regarded as factors positively influencing the visual acuity
in myopes [67].

The stability of refractive result largely depends on the
stability of myopia before the correction, depends on the
accommodative capacity of eyes, as well as the biomechanical
properties of the cornea. After refractive laser correction
(ablation) is formed optical zone in the center of the cornea
and the peripheral zones of the cornea remain intact. Con-
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sequently, in the central (macular) hyperopic defocus formed
- by flattening the cornea and in the mid-periphery — myopic
defocus due to refraction through the peripheral intact zone
of the cornea. Theoretically, the absence of progression of
myopia after laser refractive operations is consistent with
the hypothesis put forward 40 years ago by Hoogerheide et
al. and remain relevant in our time [29, 68, 69]. This theory
highlights the role of myopic defocusing formed on the retina
and leads to emmetropization of the eye. Another fact which
explains the stability of the refractive effect is that after laser
refractive correction of myopia, accommodation mechanism
starts to work intensively due to increased load on the ciliary
muscle. As a result, the three months after surgery reserve
of relative accommodation doubled. These data suggest that
the enhancement of accommodation helps prevent myopia
progression by removing the most important link of the pa-
thogenesis of myopia, weakness of accommodation. Formed
by refractive intervention emmetropia increases efficiency
of ciliary muscle, normalizes relations between accommo-
dation and convergence. Data on the causes of regression
of refractive effect are in described literature and include: an
atypical healing, properties of accommodation, change in the
biomechanical properties of the cornea [70].

Conclusion

Summarizing the analytical review of modern methods
of correction of myopia and astigmatism it should be noted
that the technique with a thin flap LASIK preserves natural
balance of anatomical structures of the cornea, significantly
reduces postoperative recovery period, reduces the incidence
of complications, in some cases, provides an opportunity to
reoperation in case of regression of refractive effect, thereby
opening up new opportunities for the correction of myopia
and astigmatism.
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Abstract

Background: It is well known that breast tumors are hormone-dependent tumors, that is why patients in reproductive and perimenopausal phases
required maximum reduction possible by blocking estrogen action or by reducing circulating free estrogen. The most effective method to stop immediately
the production of estrogen is represented by the ovarian ablation. Laparoscopic oophorectomy is current hormone maneuver, immediately and safely
reduces circulating estrogen levels to 100% of patients, the remaining concentration being similar to that in the menopause. Laparoscopic oophorectomy
can be performed with curative and prophylactic tasks. Oophorectomy was performed for the first time as a therapeutic procedure for advanced breast
cancer more than 110 years ago and as adjuvant hormonal treatment in primary breast cancer - 50 years ago. The efficiency of oophorectomy remains
uncertain in adjuvant treatment, so it is not surprising that prophylactic oophorectomy in women at increased risk remains controversial. Laparoscopic
oophorectomy proved to be a safer method of treatment, less traumatic, with much less immunosuppressive effect, short convalescence, with fast
postoperative rehabilitation (1-2 days compared to 8-10 days in laparotomy) and low price, compared to the classical ovarian ablation, or using anti-
estrogenic preparations.

Conclusions: The choice of therapeutic agent should be individualized, based on the safety profile, associated comorbidities and biological
characteristics of the tumor, the main purpose is to stop the production of estrogen and progesterone (ovarian suppression). It is a surgical technique of

choice in comparison with ovarian laparotomy

Key words: oophorectomy, hormonal receptor, breast cancer, ovarian suppression.

Rolul ovariectomiei celioscopice in tratamentul hormonal al cancerului mamar

Este binecunoscut faptul cd tumorile glandei mamare sunt
hormono-dependente, astfel in cazul pacientelor aflate in faza
reproductivd si perimenopauza este necesara o reducere
maximal posibild a actiunii estrogenior prin blocarea acestora
sau prin reducerea numarului de estrogeni liberi circulanti.

Scopul studiului constd in demonstrarea faptului cd cea
mai eficientd metoda de stopare imediatd a producerii de
estrogeni o reprezintd ablatia ovariand.

Ovariectomia in carcinomul mamar reprezinta cel mai
vechi si cunoscut tratament endocrin. Prima relatare privind
ovariectomia dateaza din 1829, cand A. Cooper, a remarcat
cd dupa extirparea ambelor ovare la o pacientd cu carcinom
mamar §i metastaze vertebrale lombare, au cedat durerile
la nivelul coloanei vertebrale. Mai tarziu, in 1896, medicul
scotian George Thomas Beatson din Glasgow, efectuand 10
ovariectomii la paciente cu cancer al glandei mamare (CGM)
avansat (metastaze la distanta), a observat cd la 3 paciente
dintre acestea s-a obtinut o regresie completd a cancerului. Pe
atunci, inca nu se cunostea faptul cd eficacitatea tratamentului
este in dependenta de prezenta receptorilor pentru estrogen
(ER+) si progesteron (PR+). Un timp, s-a renuntat la utilizarea
acestei metode, si abia in anii 70, cAnd s-a determinat rolul
ovarelor in producerea de estrogen si progesteron, a fost clar
de ce aproape 70% dintre pacientele cu CGM nu erau sensibile
la terapia cu hormoni (ovariectomie).

Dintre pacientele cu CGM operate, 80% beneficiaza de tra-
tament hormonal. Pentru CGM ER-, tratamentul hormonal
nu este indicat. Numeroase studii au demonstrat faptul ca cel
mai important predictor al rdspunsului la terapia hormonala
(HT) este expresia receptorilor pentru ER sau PR la nivelul
celulei tumorale; se considera cd aproximativ 50-60% dintre

pacientele cu CGM sunt HR+ (hormono-receptor); dintre
acestea numai 20-40% prezintd un raspuns important la HT,
iar altele 20-30% se stabilizeazd pentru o perioada de cel
putin 6 luni [1, 2, 12, 15]. Aproximativ 40-70% din totalul
pacientelor cu CGM obtin un beneficiu clinic in urma HT.
Pentru femeile mai in varstd de 35 de ani, HT este obligatorie
(deoarece in acest caz inhibitia ovariana nu se instaleaza dupa
chimioterapie) [16]. Dupé cum s-a mentionat, expresia ER/
PR la nivel tumoral reprezinté cel mai important criteriu pre-
dictiv. Rata de raspuns (RR) [9] la HT este redata in tabelul 1.

Tabelul 1

Rata de raspuns la tratamentul hormonal in functie de
ER/PR conform ASCO (descifrarea ASCO)

Receptor
RR (%)
ER PR
+ 70
- 40
- + 10
- - 10

Se considera ER/PR+ la examinarea imunohistochimica
atunci cand > 10% din celule se coloreaza (slab sau puternic)
pentru ER sau PR [7, 11, 16]. Desi mai putin evident, existd
un raspuns la HT si atunci cand numai 1-10% din celule sunt
slab pozitive pentru ER (recomandiri ESMO). Astfel, trata-
mentul hormonal reprezinta optiunea terapeutica preferabila,
cu exceptia situatiilor in care evolutia agresiva a bolii impune
obtinerea rapidd a unui rispuns terapeutic sau existd dubii
privind eficacitatea tratamentului hormonal.
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Alegerea agentului terapeutic utilizat trebuie sa fie indivi-
dualizata, in functie de profilul de siguranta, comorbiditatile
asociate si caracteristicile biologice ale tumorii, scopul prin-
cipal fiind stoparea producerii de estrogen si progesteron
(inhibitia ovariand). Inhibitia ovarian, indiferent de metoda
de tratament aplicata, este asociata cu o scidere semnificativd a
recidivelor (6%) si deceselor (6,3%) pentru femeile in perioada
reproductivd (< 50 ani) [9, 17, 21]. Cea mai eficientd i sigura
metoda de inhibitie ovariand este ovariectomia.

Conform datelor lui Palade R. (2007), in tactica trata-
mentului hormonal al glandei mamare au fost introduse
unele notiuni de inhibitie ovariana, care impun o clarificare
a termenilor, si anume:

1. Ablatia ovariand (AO) - reprezinta ovariectomia (ope-
ratia Beatson). Ovariectomia celioscopicd reprezinta mane-
vra chirurgicala curentd, care reduce imediat si sigur nivelul
estrogenilor circulanti la 100% dintre bolnave, concentratia
restanta fiind cea cunoscutd in perioada de menopauzi. AO
poate fi efectuatd atat cu scop curativ, cét si profilactic. Me-
toda este recomandatd numai in cazul femeilor in perioada
reproductivd. Conform unui studiu efectuat de Haldar K. et
al. (2011), raspunsul organismului la tratament depinde de
statutul receptorilor hormonali (ER, PR), cu rate de raspuns
de 60-75% inregistrate in tumorile ER+, cu durata medie a
raspunsului de 6 luni.

Exista 2 metode chirurgicale de AO: laparotomica si celi-
oscopica (laparoscopica).

Ovariectomia celioscopica s-a dovedit a fi o metodd de
tratament mult mai sigurd, putin traumatizanta cu efect imu-
nosupresiv mult mai redus, convalescenta scurta, cu reabilitare
postoperatorie rapida (1-2 zile fatd de 8-10 zile in laparoto-
mie) si redusa ca pret, comparativ cu metoda clasica de AO
sau utilizarea preparatelor antiestrogenice. Costul redus al
interventiei chirurgicale de acest fel, respectarea riguroasa a
masurilor aseptice si ablastice reprezintd un argument impor-
tant in alegerea metodei de tratament. Toate aceste argumente
sunt in favoarea ovariectomiei celioscopice, fiind o tehnica
chirurgicald de electie, in comparatie cu ovariectomia lapa-
rotomicd. Ovariectomia laparoscopicd ofera si avantajul unei
examindri mai minutioase a cavitatii peritoneale si pelviene.
Leziunile ovariene sau anexiale asociate pot fi identificate si
indepdrtate in aceeasi sedinta operatorie.

Chirurgul romén Palade R. raporteazi despre eficienta
tratamentului de supresie ovariand, in special, la pacientele cu
carcinom mamar si metastaze, aflindu-se in premenopauza
sau in primii doi ani dupa instalarea menopauzei, rata de
raspuns a acestora la tratamentul medicamentos administrat
variind intre 14-70% dupa datele diferitor autori [29, 31, 34].
Diferenta vaditd de procentaj este in relatie directd cu prezenta
si concentratia receptorilor hormonali in tumora maligni.
Astfel, autorul sustine cd pacientele care posedd ER+ gi PR+
la nivelul tumorii au un raspuns de circa 60%, in timp ce bol-
navele cu un singur fel de receptori beneficiaza doar in 30%
de supresia gonadelor. Mai putin de 10% dintre pacientele
cu statut ER, PR- raspund la tratament [29]. Aproximativ
70% din cancerele de sdn exprima ER. Aceste tumori tind sa
creascd mai lent si apar diferentiate mai intens decat tumorile

ER-. In plus, terapia antiestrogenici este eficace nu doar in
prevenirea recidivei, dar si in tratamentul adjuvant si in pre-
lungirea supravietuirii odat ce metastazele s-au dezvoltat. Cu
toate acestea, relatia dintre expresia ER si initierea de cancer
nu este clara, deoarece celulele ER+ sunt nonproliferative in
epiteliul mamar normal, care este adiacent celulelor prolife-
rante, sugerand un efect paracrin. Tumorile ER+/PR- apar
mai frecvent la femeile de peste 50 de ani. Acestea se prezinta
ca tumori mai mari, cu implicarea mai frecventd a ganglioni-
lor limfatici decat tumorile ER+/PR+. Mai mult decit atat,
tumorile ER+/PR+ sunt mult mai susceptibile la terapia cu
antiestrogeni decat tumorile ER+/PR- [30, 36, 37]. Datele
preclinice si clinice recente sugereaza ca aceste tumori pot
avea o biologie diferitd, in care receptorul tirozin-kinazik este
mai activ si poate regla direct receptorii de progesteron [31].
O problema particulard constd in efectuarea ovariectomiei
preventive la pacientele cu risc inalt de a dezvolta un cancer
mamar/ovarian, care au o istorie familiald semnificativa si
prezintd modificari (mutatii, deletii) la nivelul genelor BRCA1
si/sau BRCA2. Ovariectomia a fost efectuata pentru prima
datd ca o procedura terapeutica pentru carcinomul mamar
avansat in urma cu peste 110 ani, iar ca tratament adjuvant
hormonal al carcinomului mamar primar - in urma cu peste
50 de ani. Incertitudinea ramane cu privire la utilizarea adec-
vata a ovariectomiei in tratamentul adjuvant si, deci, nu este
surprinzator faptul cd ovariectomia profilactici la femeile cu
risc crescut raméne controversatd. Identificarea femeilor cu
mutatii BRCA1 sau BRCA?2 a oferit cercetitorilor o oportunita-
te de a studia aceasta procedura profilactica. Primele rezultate
aratd cd ovariectomia profilacticd bilaterald reduce riscul de
cancer mamar si cancer ovarian [1, 28]. Cele doua gene cu
o sensibilitate mai importantd in cancerul mamar, BRCA1 si
BRCA2, au fost identificate prin diverse analize la mijlocul
anilor 1990 [22]. Circa 20% dintre familiile cu risc de cancer
mamar reprezintd mutatii ale genelor BRCA1 si BRCA?2 [23].
Managementul clinic al mutatiilor genelor BRCA1 sau
BRCA2 este orientatd, in primul rdnd, spre prevenirea, atit a
cancerului de sin, cit si a celui ovarian [36, 39]. Se estimeazi
cadela 5% pandla 10% din toate cazurile de cancer mamar si
ovarian apar datorita mutatiei genelor BRCA1 si BRCA2 [35].
Femeile cu mutatie BRCA1 au o incidentd inaltd de a dezvolta
cancer mamr pe parcursul vietii, de la 50% péani la 85% si de
la 40% la 60% - de a dezvolta cancer ovarian [22, 28]. Un alt
studiu a demonstrat faptul cd ovariectomia profilacticd scade
riscul de aparitie a unui carcinom mamar/ovar de la 80% la
90%, daci interventia este efectuatd pana la 40 de ani [2, 8,
20, 35, 37]. Intre 40 si 50 de ani reducerea riscului este mai
micd, iar dupd 50 de ani nu se mai inregistreaza o scadere
semnificativa a incidentei cancerului [7, 15, 33, 38].
Ovariectomia reduce riscul de cancer ovarian cu 95%
si riscul de cancer mamar cu 50% [12, 24, 27]. In stabili-
rea indicatiei pentru ovariectomia profilactica, pe langa
antecedentele familiale si testele genetice, trebuie luate in
consideratie si calitatea vietii dupa inducerea unei menopauze
premature, dar mai ales dorinta pacientei, exprimata liber si
dupa o informare corectd, completa si competenta.
Rolul asocierii AO la pacientele care beneficiazd de
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chimioterapie (CHT) adjuvantad rdméne controversat (ma-
joritatea studiilor nu demonstreaza beneficii), mai ales la
pacientele cu vérste trecute de 40 ani cu amenoree permanenta
dupa CHT (50%) [25, 26]. Pe baza dovezilor actuale, atat
in tratamentul CGM localizat, cét si al celui avansat sau
metastatic, utilizarea concomitentd a HT si CHT citotoxice
nu este recomandatd [24]. Astfel, dupd cum s-a mentionat
mai sus, AO este cea mai veche forma de tratament sistemic
la femeile in premenopauzd, care amelioreaza supravietuirea
pe termen lung chiar i in absenta CHT [1, 2, 3, 4]; pare mai
beneficd la femeile tinere, cu risc mai mic de insuficientd
ovariand post CHT.
Desi riscurile actuale sunt mici, totusi, ovariectomia indu-
ce 0 menopauza prematurd, cu toate consecintele ce urmeaza:
osteoporozd, cresterea riscului de maladie coronariana,
pierderea fertilititii, sciderea libidoului. Cu toate acestea,
AO de sinestatitoare aduce un beneficiu cert, contribuind la
reducerea ratei anuale a recidivelor si metastazelor cu 25% si
a mortalitétii cu 24% [12, 26, 31].
2. Supresia ovariand, care presupune utilizarea preparatelor
antiestrogenice (Tamoxifen). Preparatul antiestrogenic de
baza in CGM Tamoxifenul (TMX), care este numit si “stan-
dardul de aur” [28] in tratamentul CGM. TMX este un modu-
lator selectiv al receptorului estrogenic la nivelul receptorilor
hormonali estrogenici [2]. Acesta actioneazd prin blocarea
receptorilor estrogenici, astfel impiedicéd actiunea stimulatorie
a estrogenului asupra celulelor canceroase.
Conform Recomandarilor ESMO 2005, pacientele RE+
si/sau PR+ trebuie sd primeascd TMX 20 mg/zi pentru o
perioada de 5 ani, dar nu se exclude si administrarea acestu-
ia pe o perioada mai scurtd de timp. Prelungirea perioadei
de administrare a TMX mai mult de 5 ani nu a demonstrat
beneficii si nu se recomandd. Rezultatele studiului NASBP
B-14 sugereaza chiar un eventual efect detrimental in aceasta
situatie [17, 18]. Datele unui studiu de la Universitatea din
Oxford relateazd faptul ca TMX scade riscul de recidiva a
CGM cu 42%, iar mortalitatea - cu 22-25% la pacientele cu
tumori ER+, atat in pre-, cit si in postmenopauza [13]. Riscul
de dezvoltare a unui CGM in glanda mamari contralaterala
se reduce cu circa 13%, 26% si 50%, in dependenta de durata
tramentului administrat - 1, 2 sau 5 ani.
Studiul EBCTCG (2005) sustine ca TMX determina o
reducere absolutd a recidivei cu 11,8 + 1,3% si a mortalitatii
cu 9,2 + 1,2% la femeile cu ER+ (12,6 + 2,0% in cazurile N+
$i 5,3 £ 0,9% in cele N, indiferent de varstd, CHT adjuvanta
sau doza de TMX [30]. Alte efecte benefice legate de TMX
sunt urmatoarele:
¢ scaderea concentratiei sanguine a lipoproteinelor cu
densitate micd (LDL), scidderea ratei deceselor prin boli
coronariene cu 15% [13, 27];

# protectie impotriva osteoporozei induse de menopauza
[14].

Tamoxifenul poate fi asociat cu efecte secundare severe:

- tromboembolism;

- osteoporozi la pacientele in premenopauzi (posibil);

— cancer esofagian;

- proliferarea endometrului (circa 30% dintre pacientele

cu tratament de lungd durat).

- cancerele endometriale survin de doud ori mai frecvent la
pacientele sub TMX (risc cumulativ 13,0/1000 paciente
cu tamoxifen vs. 5,4/1000 paciente cu placebo) [13, 31].
In acest context, un studiu relatat la ASCO 2003 descrie
un numdr de 77 paciente cu CGM, care au dezvoltat ul-
terior cancer de corp uterin dupa administrarea de TMX.

— dezvoltarea chisturilor ovariene benigne (circa 10%)
(38];

- simptome ginecologice: iritatie si/sau secretie vaginald
[39].

AO in asociere cu TMX este mult mai eficientd decét
monoterapia [European Society for Medical Oncology, 2011].
Tratamentul CGM in premenopauzd numai cu TMX (20
mg pe zi, timp de 5 ani) sau in combinatie cu ovariectomia
laparoscopica fac parte din schemele de tratament al CGM
[27]. Conform unui alt studiu, sunt confirmate datele ca
ovariectomia laparoscopica in asociere cu Tamoxifenul sunt
mult mai eficiente decat Tamoxifenul de sinestatitor [New
Zealand Guidelines Group, 2009] [25, 26].

Actualmente, tratamentul combinat care include inhibitia
ovariana (chirurgicald sau chimici) + TMX este considerat
standard pentru HT femeilor in premenopauzi [1, 22, 23]. AO
+ TMX determina o reducere a ratelor de recidivd cu 25 + 7%
si o reducere a mortalitatii cu 24 + 7%, comparativ cu femeile
care nu au primit tratament, ameliordnd supravietuirea fara
boala (45,0% vs. 39,0%) si supravietuirea generald (52,4% vs.
46,1%) [27, 34, 35]. Mai multe trialuri clinice comparative
au evaluat AO + TMX vs. CT. In pofida faptului ca datele nu
sunt uniforme, majoritatea studiilor demonstreazi faptul ca
OA + TMX este superioard CHT [19, 23-25].

Asocierea AO si TMX determind rezultate superioare
analogilor de LH-RH (hormon luteinizant) singuri in CGM
metastatic [24]. Un studiu prezentat recent [39] demonstreaza
ca beneficiul maxim al tratamentului adjuvant al OA + TAM
s-a manifestat preponderent in cazul pacientelor cu amplifi-
care HER fata de HER-.

3. Analogii LH-RH inhiba secretia LH cat si a FSH la
nivel hipofizar, ceea ce determina reducerea stimulului hor-
monal necesar sintezei HE (hormonilor estrogeni) la nivel
ovarian. Consecinta este scaderea nivelului circulant al HE,
efectul LH-RH agonisti, putind fi echivalat cu o ovariectomie
chimica. Acestea se administreaza exclusiv femeilor in pre-
menopauzi. Analogii hormonului eliberator de gonadodro-
pind (analogi GnRH) produc, de obicei, o supresie ovariand
reversibild; se administreazd > 2 ani, dar durata optima nu
este precizata [25].

Utilizarea LHRH (luteinizing hormone releasing hormo-
ne) — a Zoladexului capabil sd produci o blocare reversibild
a functiei ovariene (castrare temporard) sau mai corect o
supresie gonadicd. Zoladexul este capabil sa producid un
nivel circulant scazut al estrogenilor, la concentratia intalnita
in postmenopauza, prin actiunea asupra axului hipotalamo-
hipofizo-ovarian. Aceastd metodd este pe larg utilizata in
SUA datoritd morbiditatii scizute si potentialului de reluare
a menstruatiei la intreruperea tratamentului. Durata optima
a supresiei ovariene ramane inca o problemd de dezbatere,
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fiind administrat in medie pentru o perioada de 2-3 ani. In
general, se considera cd ovariectomia, agonistii LH-RH si
TAM ofera rate de raspuns si beneficii similare [29, 30, 32].

4. Tradierea ovariana reprezintd o metodd de inhibitie
ovariand ireversibild. Ovariectomia bilaterala si iradierea ova-
relor (radiomenoliza) conduc la supresia definitivé a functiei
ovariene. Iradierea ovariand utilizeaza doze de 4-5 Gy intr-o
singurd sedinta sau fractionate pand la 60-70 Gy. Eficacitatea
metodei depinde de doza de iradiere si de varsta pacientelor.
Rata reludrii ciclurilor ovariene variaza intre 13-35%. Declinul
concentratiei estrogenilor circulanti se produce lent, in decurs
de 8-10 saptimani. Trebuie avute in vedere si posibilele urmari
pe termen lung ale iradierii pelvine, mai mult ca atat, ablatia
radioterapica provoaci si sechele nedorite, reactii adverse si
complicatii din partea altor organe ale bazinului si cavitatii
abdominale, persistenta unui disconfort anatomofiziologic,
dureri de lungé durata.

La pacientele cu CGM nou diagnosticate, care sunt, atat
HER2/neu+, cat si ER +, se va explora mai intéi tratamen-
tul hormonal, deoarece nu existd studii de faza III, care s
confirme beneficiile terapeutice ale asocierii dintre terapia
hormonala si trastuzumab [34]. Un studiu descrie faptul cd
AO+TMX s-a dovedit eficientd chiar si pentru tumorile cu
HER?2 amplificat, obtindndu-se rezultate superioare, compa-
rativ cu pacientele care nu au urmat niciun tratament adjuvant
[8]. Amplificarea HER2/neu prezice o ratd de rdspuns micé
la HT, indeosebi la TMX [2].

Astfel, in concluzie se poate spune ci ovariectomia celio-
scopica are un caracter miniinvaziv cu efect aseptic, ablastic
si financiar-economic fat de cea laparotomica. Intreruperea
completd si instantanee a producerii de estrogeni prin ovariec-
tomie dispune de un efect profilactic in aspectul metastazarii
in cancerul glandei mamare tratat radical.
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Abdominal aortic aneurysm, treatment, options and results
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Abstract
Background: The Abdominal Aortic Aneurysm (AAA) represents 12 causes of mortality in elderly subjects in the USA. Small aneurysms are

symptomless, clinical signs can manifest in a large diameter. The natural evolution of the AAA lead to the rupture, the death rate in an acute rupture
varies between 62-94%. Nonetheless, the surgical risk of the procedure can be assumed in the exceeding 5.0-5.5 diameter AAA. Generally, 2 options of
surgery can be regarded. Open and Endovascular Aneurysm Repair. This study is focused on the meta-analysis of the methods from different published
studies, contrasting the aneurysm repair results in mid and long terms.

Conclusions: The screening of the risk group reduces the mortality by AAA. The ultrasound monitoring is recommended for a diameter between 3.0
and 5.0 cm and an interventional treatment is indicated for the aneurysms larger than 5.0 cm in men and 4.5 cm in women. The perioperative mortality
can be reduced by the introduction of the drug therapy in scheduled surgery of AAA and by controlled hypotension with limited volume perfusion in
ruptured AAA. The death rate in scheduled endovascular treatment is under 2%, whereas in open version can arise up to 6-7%. The long follow-up shows
similar results for both methods. According to the current studies, the application of endovascular technology has no benefit in long-term follow-up.

Key words: abdominal aortic aneurysm, endoleak.

Anevrismul aortic abdominal, tratament, optiuni si rezultate

Introducere

Termenul ,anevrism” provine de la grecescul aneurysma,
ceea ce semnificd ,dilatare”. Prima descriere ii apartine lui
Vesalius - sec XVI, actualmente avand semnificatia de dilatare
aorticd de peste 3 cm in plan antero-posterior sau transversal
(dupé diametrul extern), ceea ce depaseste 2 deviatii standard,
la pacientul adult, indiferent de sex [1]. Sunt cunoscute
multiple intentii de tratament cu caracter istoric, precum
ligatura aortei, endoanevrismorafia sau ,,ambalarea” sacului
anevrismatic in celofan — metoda utilizatd de Nissen in 1949
pentru tratarea anevrismului abdominal aortic (AAA) al lui
Albert Einstein. Prima experientd reusita dateaza cu 1951,
prin utilizarea homogrefei de catre Dubost [2], insd succese
remarcabile se obtin abia incepand cu 1957, odata cu folosirea
protezelor sintetice din Dacron de catre DeBakey [3].

Frecventa AAA constituie 1-2% in populatia generala,
4-6% la bérbatii de peste 65 ani si 1% pentru femeile din
aceeasi categorie de varstd, iar in grupul de risc variaza intre
1,7-8,9% [1, 4]. Raspandirea AAA este in strinsi corelatie
cu factorul demografic, varsta, anamneza familiala, sexul

masculin si fumatul. Conform studiilor existente, prezenta
fragmentului rs7025486[A] in gena DAB21P, este asociata cu
probabilitatea de 20% pentru dezvoltarea unui AAA [5, 6].
Majorarea indicilor in ultimele 2 decade, se datoreazd imba-
tranirii populatiei, cresterii numérului de fumatori, dezvoltarii
mijloacelor diagnostice si introducerii programelor nationale
de screening. Evolutia naturald a anevrismelor prezintd o rata
a cresterii de 0,2-0,3 cm anual, pentru diametrul cuprins intre
3 i 5,5 cm. Ulterior, se instaureaza etapa de crestere rapida
(> 0,6 cm/anual) [7, 8]. Diagnosticul de AAA obligd moni-
torizarea pacientilor in functie de diametrul anevrismului.
Intervale optime de reexaminare au fost definite in cadrul
studiului UK Small Aneurysm Trial: 3,0-3,9 cm - o datd in
24 luni; 4,0-4,5 cm - o datd in 12 luni; 4,5-5,0 cm - o datd in
6 luni si > 5 cm - o datd in 3 luni [9]. Renuntarea la fumat
poate reduce viteza de crestere a sacului [10], administrarea
de statine nefiind corelatd cu reducerea acesteia [11]. Cres-
terea AAA pe parcursul unui an cu > 0,7-0,8 cm constituie
o indicatie pentru tratament interventional indiferent de
diametru [12]. Identificarea unui anevrism de 9,0 cm este
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o indicatie pentru spitalizare urgentd. Fiind considerata
afectarea bazinului coronarian si/sau carotidian la cca 80%
din subiectii cu AAA, in cazul interventiilor programate este
recomandati introducerea preoperatorie (1 lund) a terapiei cu
statine, B-blocante si aspirine in doze mici [8]. Evolutia natu-
rald a patologiei se complica prin trombembolia produsului
parietal, compresia sau eroziunea formatiunilor adiacente,
ruptura sacului. Riscul anual de rupturd al unui AAA, corelat
cu diametrul sau este de 1-11% pentru 50-59 mm, 10-22%
pentru 60-69 mm si respectiv 30-33% pentru un diametru de
70 mm [13]. In absenta tratamentului chirurgical, 75% dintre
pacientii cu anevrisme simptomatice decedeaza in primul an
dupa instalarea tabloului clinic [14, 15].

Screening si metode de diagnostic

AAA reprezinta a 12-a cauza de deces in SUA [14], pri-
oritar prin catastrofe aortice determinate de ruptura sacului
anevrismatic. Aortic Index (numaérul de interventii recon-
structive asupra segmentului aortic, realizate anual intr-o
populatie de 100 mii) constituie 19,9 in Europa occidentald
si 8,4 in Federatia Rusa [16]. Desi a fost demonstrata efica-
citatea si cost-eficienta screeningului la incidenta raportata
de 1,5% in populatia generald, examinarea profilacticd a unui
grup tinta reprezinta o optiune valabila doar in SUA, Marea
Britanie, Noua Zeelanda, Danemarca, Norvegia, Suedia si
Italia. Criteriile de baza pentru formarea grupului de risc
sunt genul masculin, varsta > 65 ani, fumatul, anamneza
familiald pozitiva, HTA, ateroscleroza membrelor inferioare
(studiile multicentrice randomizate de screening Chichester
(1995), MAAS (2002), West Australia (2004) si Viborg (2005).
Majoritatea cercetarilor de screening recomanda aprecierea
diametrului antero-posterior, fiind cel mai practic si optim.
Diagnosticul pozitiv este stabilit pentru diametrul aortic ex-
tern de peste 3,0 cm [15]. Fiind consideratd supravietuirea
redusd unui episod acut de rupturd (mortalitate 62-94%), este
recomandatd realizarea interventiei planificate [17]. Toto-
data, preventia mortii premature prin instalarea unei stari
morbide indelungate reprezintd o alternativa inacceptabila,
in conditiile, in care tratamentul chirurgical comporta riscuri
proprii. Riscul chirurgical este considerat argumentat in ca-
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Fig. 1. Mortalitatea la 5 ani in dependenté de diametrul
maxim al AAA [14].

zul anevrismelor ce depésesc 5,0-5,5 cm in diametru, unde
riscul rupturii prin evolutie naturald il depéseste pe cel de
tratament. Din acest motiv, pacientilor cu AAA mici (< 5,0
cm), asimptomatice li se recomanda schimbarea modului de
viatd, a medicatiei profilactice si supravegherea in dinamicé
[7,14]. Interventia este indicatd barbatilor cu AAA > 5,0 cm,
iar in cazul femeilor pentru un AAA > 4,5 cm [18]. Este de
mentionat cd 13% dintre pacientii cu AAA prezintd concomi-
tent anevrisme cu altd localizare, iar la 20-28% dintre pacientii
cu anevrism al aortei toracice este asociat si anevrismul aortei
abdominale cu dilatarea anevrismatica a segmentului abdo-
minal [19, 20] (fig. 1).

Ultrasonogratfia aortei reprezinta o metodd non-invaziva,
cost-eficienta, aplicatd in scop de screening si monitorizare
a AAA, cu variabilitatea intraoperatorie cuprinsd intre + 2 si
+ 10 mm. In pofida utilizirii indelungate, nu exist un pro-
tocol standardizat, rezultatele fiind operator dependente.
Efectuarea masurarilor end-diastolice nu prezintd speci-
ficitate/sensibilitate superioard masurarilor peak-sistolice
[1]. Scanarea duplex este procedura diagnostica de electie
in depistarea si supravegherea AAA asimptomatice, avand
o specificitate de 100% [21]. CT-angiografia spiralata cu
contrast este metoda de electie in planificarea preoperatorie,
permitand uneori suspectarea locului de rupturd eventuald
[22]. Metoda se impune in scopul determindrii variantelor
anatomice, cantitatii si calitétii trombilor parietali, numérului
si locului de emergentd al arterelor renale. Prezenta rini-
chiului ,,in potcoava” creste gradul de dificultate pentru cura
deschisd a AAA. O atentie speciald se acorda morfologiei si
dimensiunilor sacului anevrismatic, gradului de calcinozi
pentru stabilirea segmentelor de clampare, de asemenea,
prezentei patologiei ocluziv stenotice la nivelul axului ileo-
femuro-popliteu [23, 24]. Calcinoza extinsd a aortei reduce
valoarea informativd a CT-angiografiei, necesitdnd efectuarea
RMN-angiografiei. Angiografia clasicd are indicatii restranse.
Se aplicata in cazul tratamentului endovascular, de asemenea,
pentru concretizarea tipului de vascularizare a rinichiului
»in potcoavd” si evaluarea preoperatorie a afectdrii ramurilor
viscerale si a arterelor periferice [25].

Optiuni de tratament

Cura chirurgicald clasici a AAA

Pentru optimizarea rezultatelor perioperatorii, este re-
comandata evaluarea functiei cardiace, renale si respiratorii,
administrarea statinelor si 3-blocantelor conform indicatiilor
cu cel putin 1 luna preoperator, renuntarea la fumat cu cel
putin 4 siptimani inainte de interventie. In chirurgia pla-
nificatd, limita inferioard a indicilor tinta va fi: hemoglobina
> 105 g/1, hematocritul > 28%, trombocite >130 000/1 [26].
Cura chirurgicald clasica a AAA este realizata prin abordul
transperitoneal xifopubian, cu recomandarea utilizarii unui
cell saver pentru autotransfuzii. Prin incizia retroperitoneului
intre duoden si vena mezenterica inferioard, expozitia aortei
va fi completatd cu expunerea superioara venei renale stangi,
iar inferior a ureterelor la nivelul bifurcatiei arterelor iliace.
Incizia sacului anevrismatic, eliminarea maselor trombotice,
sanarea cavitatii, sutura ostiumurilor arterelor spinale, in cazul
a. mezenterice inferioare permeabile (cu conditia refluxului
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satisfacator, pulsatiei pastrate pe arcadele intestinale la clam-
parea ei si pastrarea in circuit a cel putin unei artere iliace
interne permeabile) este permisa ligatura la origine, altfel
spus reimplantare. Pentru grefarea aorto-aortica se folosesc
proteze sintetice cu porozitate redusd, fir atraumatic 2,0-3,0.
Este recomandata sutura sacului dupa Pokrovschi. Verificarea
pulsului distal este obligatorie, in special dupa endarterectomii
distale. Extinderea anevrismului pe iliaca comuna presupune
realizarea anastomozei termino-terminale la nivelul iliacei
intacte, sau termino-laterala la nivelul femuralei, cu ligatura
iliacei la origine. Prezervarea unei a. iliace interne permeabile
este obligatorie pentru evitarea ischemiei pelviene, spinale si
a claudicatiei intermitente gluteale. Complicatiile asociate
corespund perioadei precoce (30 zile) - AVC, IMA, ischemia
acutd a membrelor inferioare, insuficienta renald, ischemia
intestinald frecventa in AAA rupte - mortalitatea asociata in
45-60% cazuri. Drept complicatii tardive sunt raportate fistula
aorto-entericd, anevrismul fals de anastomoza, disfunctia se-
xuald, eventratii [8, 24]. Mortalitatea postoperatorie precoce
in AAA necomplicatd nu depéseste 5% [27, 28].
Endovascular aneurysm repair (EVAR) dispune de o
crestere semnificativd a interesului acordat, in SUA ponderea
tehnicii endovasculare atinge 70% in centrele mari. In acelasi
timp, aceasta nu reprezintd unanim o metoda de prima inten-
tie in cazul pacientilor cu risc chirurgical mediu sau redus.
Abordul minimal invaziv aplicat pacientilor multidecagenari
permite controlul prompt al locului de rupturd si evitarea
hemoragiei masive [29]. Metoda impune selectia riguroasa
a subiectilor in plan de fezabilitate — conditii anatomice si de
stare a pacientului - ruptura aortica in cavitatea peritoneald
si instabilitatea hemodinamicd reprezintd indicatii directe
pentru tratamentul chirurgical clasic [30]. Centralizarea
subiectilor cu risc inalt in centrele mari (> 50 AAA realizate
anual) reduce incidenta complicatiilor. La doud decade de
la prima experientd endovasculard au fost publicate multiple
rezultatele ale studiilor comparative. The Endovascular Ane-
urysm Repair - studiu britanic, realizat intre 1999-2004 pe un
lot de 1252 pacienti din 37 centre, diametru maxim > 5,5 cm.
La final de monitorizare, studiul a surprins prin apropierea
celor 2 curbe de supravietuire pe motivul complicatiilor graft-
asociate. The Dutch Randomised Endovascular Aneurysm
Management (DREAM) a inrolat 351 pacienti in perioada
2000-2003 din 30 centre ale Olandei si Belgiei, la sfarsitul
primului an de monitorizare fiind determinata convergenta
curbelor de supravietuire. The Open Versus Endovascular Re-
pair (OVER) trial, realizat in 42 centre ale SUA, pe un numar
total de 851 pacienti cu diametrul maxim al AAA de peste 50
mm, anevrism iliac > 30 mm sau evolutia rapidd a unui diame-
tru de 45 mm. Rezultatele studiului nu au prezentat diferente
semnificative pentru monitorizarea indelungata. Per ansam-
blu, analiza curbei de calitate a vietii releva superioritatea
metodei endovasculare pe termen scurt, reducerea absolutd a
mortalitatii pe termen lung fiind nesemnificativd. Tratamen-
tul dificil si costisitor al complicatiilor EVAR, rezerva aceastd
metoda centrelor mari, cu dotari suficiente [31, 32, 33]. O
alternativa promitatoare pentru EVAR in cazul AAA cu coletul
mai mic de 10 mm (juxtarenal), AAA interrenal, suprarenal

si toracoabdominal ar fi: tehnica hibrida - debranching prin
by-pass hepatico-renal si/sau ilio-renal (letalitatea precoce
6,3-13%) [34], tehnica Chimney - tehnica endoprotezelor
paralele (letalitatea precoce 5%) [35], tehnica endoprotezelor
fenestrate sau celor bransate (letalitatea precoce 2%) [36].
Metoda EVAR trebuie aplicatd doar in centrele cu letalitatea
postoperatorie precoce in AAA necomplicate < 3% si rata
de conversie < 2% [26]. In pofida progresului inregistrat de
tehnologia EVAR, costurile acesteia ramén a fi considerabile,
iar frecventa reinterventiilor precoce (primele 30 zile) cauzate
de complicatiile postoperatorii (endoleak-urile de tip I si III)
variazd in limita 9,8-18% (studiile EVAR I si EVAR II).

Tabelul 1.

Rezultate sumare ale tratamentului chirurgical versus
celui endovascular [31].

EVAR
EVAR  (n=626) 1,8% la30zile 23,1% la 4 ani
Chirurgical (n = 626) 4,3% la30zile 22,3% la4ani
DREAM
EVAR  (n=173) 1,2% la 30zile 31,1% la6ani
Chirurgical (n=178) 4,6% la30zile 30,1% la 6 ani
OVER
EVAR  (n=444) 0,5% la30zile 7,0% la2ani
Chirurgical (n=437) 3,0% la 30 zile 9,8% la2ani

Cura laparoscopici a AAA este o metoda alternativa,
relativ noud de tratament, care combina o functionalitate de
duratd a protezelor cu comfortul oferit de chirurgia minim-
invaziva. Varietdtile acesteia sunt: reconstructia total-laparo-
scopicd, minilaparotomia laparoscopic-asistatd, reconstructia
laparoscopicé robotic-asistatd. Metoda este indicatd in AAA
nepasibile tratamentului endovascular sau lipsa posibilitétii
de supraveghere postoperatorie dupd EVAR, de asemenea,
pacientilor tineri cu anevrisme necomplicate si/sau pacientilor
hiperobezi, care nu acceptd metoda EVAR sau cura clasica.
Este accesibila doar in citeva centre ce dispun de experienta
corespunzatoare. Mortalitatea postoperatorie precoce (30
zile) este de 2-6% [37, 38, 39].

Rezultate la distanta

Supravietuirea de 5 ani a pacientilor operati clasic este
de 60-75%, comparativ cu valoarea de 80% raportatd unui
lot control tratat prin EVAR, comparabil dupé vérsta si gen
[40]. La 10 ani de la operatie, frecventa anevrismelor para-
anastomotice aortale este de 10% [41], iar a celor femurale -
de 20% [42], ceea ce impune supravegherea acestor pacienti
prin scanare duplex si CT cel putin o datd la 5 ani. In caz de
fezabilitate anatomicd, anevrismele paraanastomotice pot fi
selectiv tratate prin endoprotezare [43], actualmente, majo-
ritatea lor fiind tratate chirurgical deschis. Riscul de infectie
a protezei sintetice este de 0,3-6% [44] si este determinat fie
de contaminarea intraoperatorie, fie in cadrul procedurilor
endoscopice cu biopsie sau a tratamentului stomatologic ulte-
rior. In cazul ultimelor, este recomandati antibioticoprofilaxia
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preprocedurald pentru profilaxia contamindrii directe sau
hematogene a protezei aortale [45]. Tromboza protezei sau
bransei se determina in 2,6-5,3% cazuri pe parcursul primilor
10 ani [46] (tab. 1).

Excluderea sacului anevrismatic este scopul de bazi al
grefirii endovasculare, succesul clinic fiind definit drept
»excluderea totald” a anevrismului. Uneori, restrictionarea
fluxului sanguin catre anevrismul parietal comportd un succes
limitat, constatindu-se acumularea sangelui intre stent-graft
si sac. Acest fenomen este sursa principald de complicatii in
tratamentul endovascular al AAA, denumit prin termenul de
imprumut ,,endoleak” [27]. Se deosebesc 4 tipuri de endoleak:
tipul I - provocat de etansarea terminald incompletd a grefei;
tipul IT - cauzat de refluxul prin vasele colaterale; tipul IIT
- suprapunerea incorectd in tehnica bell-bottom sau defectul
de piesd; tipul IV — cumularea sdngelui in sacul anevrismatic
prin permeabilitatea sporita a grefei.

Independent de mecanism, se determina reincluderea ane-
vrismului in circuit cu presurizarea parietald. Ruptura poate fi
evitatd prin reinterventie endovasculara sau conversie [10, 47].
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Fig. 2. Tipuri de endoleak [33].

Aproximativ 20-30% din AAA implica minim o artera
iliacd comuna (AIC), ce influenteazd negativ rezultatele
tratamentului prin abord endovascular. In acest caz, devine
necesara etansarea grefei pe AIC, distal de limita inferioara
a sacului anevrismatic. In acest scop, sunt disponibile grefe
iliace cu diametrul de pana la 28 mm utilizate in tehnica bell-
bottom indicatd in cazul anevrismului iliac pana la 24 mm.
Diametrul AIC de peste 24 mm necesitd extinderea stent-
grefei pe artera iliaca externd, cu acoperirea originii arterei
iliace interne (AII). Situatia complica riscul de endoleak tip
I1, ce poate fi redus sau eliminat prin ligatura All, by-pass
sau transpozitia acesteia. Nu existd suficiente date despre
aplicarea acestor mdsuri, majoritatea studiilor fiind focusate
asupra embolizarii Al insasi. Desi considerata inofensiva,
au fost raportate complicatii cu grad inalt de seriozitate pre-
cum necroza muschilor glutei, colita ischemica sau ischemia
spinald. Totodatd, incidenta complicatiilor poate fi redusa
pe contul embolizérii mai proximale a trunchiului AIL. Li-
mitarea semnificativa a complicatiilor prin ischemie pelviana
este raportata ligaturii prealabile a AIl, ce nu conditioneaza
ocluzia ramurilor secundare [10, 48]. Dilatarea colului aortic
proximal dupd EVAR complicat prin endoleak tip I repre-
zintd un subiect continuu de discutie. Lirgirea anastomozei
centrale dupa cura chirurgicala clasica ar putea atinge 43%,
totodata, rata anevrismelor false de anastomoza centrald nu
depaseste 1,3-3% pe un termen indelungat de monitorizare.

Dilatarea de peste 4 cm a colului aortic dupa EVAR atinge
15,5% in primul an, 24,9% in al doilea si 36% la al patrulea
an de evidentd. Unii autori acuzd utilizarea stent-graft-urilor
de marime exagerata drept factor major de risc. Dilatarea
continud amenintd rezultatele EVAR pe termen mediu si
indelungat. Fiind considerata speranta medie de viatd > 18
ani pentru un locuitor al SUA, in varstd de 65 ani, aplicarea
tratamentului endovascular implicd o decizie ponderatd, in
special in cazul pacientilor tineri [32, 49] (fig. 2).

Discutii

Introducerea programelor nationale de screening raméne
afio practicd cazuald, desi a fost demonstrata cost-eficienta si
reducerea evidenta a mortalitatii prin examinarea ultrasono-
grafica profilactici a grupului de risc. In cazul anevrismelor
rupte, utilizarea in scop diagnostic a CT-angiografiei permite o
ratd de eroare variabild, iar tratamentul, in special cel endovas-
cular, al unui anevrism rupt incorect diagnosticat contribuie la
reducerea falsd a mortalitatii in statistica endovasculara. Stu-
diul realizat de Biancari E si coat. [23] pe un lot de 97 pacienti
cu suspectie clinica pentru aortd acuta, a stabilit prin angio-CT
ruptura anevrismului in 58 cazuri — diametrul 79 + 20 mm,
intraoperator s-au determinat: 1 diagnostic fals-negativ, 2
fals-pozitive (sensibilitate 98,3%, specificitate 92,3%). Studii
anterioare au relevat pentru aceeasi metoda indici inferiori
de fidelitate, diferenta se poate datora limitarii accesului la
pacient, cu stabilirea diagnosticului pur instrumental. Insta-
larea complicatiilor precoce dupé cura deschisa a AAA rupte
in raport cu volumul de fluide (cristaloide, coloide, produse
de sdnge) administrate pana la clamparea aortei este minima
la viteza de perfuzie 0,97 1/h, fiecare alt litru/h marind riscul
de deces cu coeficientul 1,57 conform cercetarilor efectuate
de Dick E si coat. [50] si Ymumesa V1. B. [51]. Studiul realizat
de Hardman D. T. si coat. [52] releva cresterea letalitétii post-
operatorii de 3,54 ori in cazul perfuzérii unui volum > 3,51
preoperator. Ameliorarea rezultatelor in acest sens poate fi
obtinuta prin mentinerea pacientului in conditiile hipoten-
siunii dirijate cu ajutorul nitratilor (TA sistolica in limitele
50-100 mmHg) si reducerea infuziei prespitalicesti pana la 500
ml [53]. Totodata, analiza realizatd de Bakker EJ si coat. [54]
asupra complicatiilor trombotice/trombembolice pe un lot
de 4679 pacienti, in perioada 1990-2011 neaga interactiunea
sistemului ABO cu medicatia antiplachetard/anticoagulanta
(HR =0,96), evidenta medie a subiectilor - 4 ani. Rezultatele
curei clasice a AAA de catre Kpyrnos H. JI. [55] indicd 6,7%
mortalitate in chirurgia planica, variantele de protezare fiind
in 62% aorto-bifemurald, 21% protezari liniare de aorta si 17%
aortoiliace, in 15 cazuri a fost reimplantata artera mezenterica
inferioard. Studiul realizat de Stokmans RA si coat. [10] pe un
lot mixt de 32 pacienti cu anevrism aortoiliac, inclusiv 7 rupte,
diametru mediu al AIC 33,5 + 16,8 mm raporteazd 8 decese
la 14,3 + 7,4 luni de monitorizare. Ocluzia originii AII prin
stent-grefa etansata pe artera iliacd externd fara embolizarea
prealabila a AIT a determinat instalarea claudicatiei glutee in
22,6%, cu rezolutie in 6 luni, endoleak-uri tip I/II — absente.
Rezectia segmentului aortic dilatat este insotitd de riscul
considerabil al instabilititii hemodinamice cu decompensarea
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patologiei asociate la subiectii tratati. JToces P. 3. [56] descrie
aplicarea carcasei circulare din bandelete de fluor-lavsan, tip
,Cesep” pe un lot de 30 pacienti cu anevrisme simptomati-
ce, diametrul 3-7 cm. Pe parcursul monitorizdrii nu s-au
determinat complicatii majore. La anul 3 postoperator a fost
inregistrat un caz de deces prin IMA, progresia in dimensiuni
in 2 cazuri, rezolutia sindromului algic la 26 din 30 pacienti.
Minimalizarea traumatismului operator este o tendintd cu
evolutie continud. Makcumos A. B. [16] prezinti rezultatele
activitétii chirurgicale minimal invazive pe un lot de 509 pa-
cienti cu patologie aortoiliacd de origine ocluziv-stenotica si
dilatare anevrismald. Au fost practicate 3 directii de tratament:
minilaparotomie (5-7 cm), tratament videolaparoscopic izolat
si minilaparotomie videoasistata. Dezavantajele metodei
sunt: durata indelungati a interventiei (mediu 287,5 + 20
min), clamparea aortica prelungitd (mediu 91,4 + 7,2 min)
si rata inaltd a conversiilor 30,8 + 2,2%. Au fost semnalate
complicatii in 22,5%, decese in 0,8% cazuri. De mentionat,
riscul cardiac al acestei proceduri este echivalent curei clasice
a AAA, rata de mortalitate perioperatorie se incadreazd intre
EVAR si cura deschisa.

Evaluarea calitatii vietii dupa tratamentul deschis si cel
endovascular prin intermediul formularului EuroQuol-5D
este un subiect de maxim interes. Conform studiilor randomi-
zate EVAR I si DREAM calitatea vietii la 4-6 saptamani a fost
mai inaltd dupa tratamentul endovascular, a fost comparabila
la 1 an in studiul EVAR I si mai micé in studiul DREAM.
Astfel, la termenul de 1 an postoperator, avantajul EVAR
vs tratamentul deschis dupa criteriul calitétii vietii dispare.
Conform acelorasi studii, tratamentul EVAR a fost conside-
rabil mai costisitor vs tratamentul deschis, la care se adauga
suplimentar cca 30% din costul procedurii primare in cazul
EVAR, pe motivul investigatiilor postoperatorii frecvente si
tratamentul complicatiilor [57, 58].

Concluzii

Screening-ul populatiei reduce mortalitatea prin AAA,
fiind recomandatd monitorizarea ultrasonograficd pentru
AAA cu diametrul cuprins intre 3,0 si 5,0 cm. Tratamentul
interventional este indicat anevrismelelor cu diametrul > 5,0
cm pentru bérbati si > 4,5 cm pentru femei. Pacientii cu AAA
necesita investigatii suplimentare pentru identificarea anevris-
melor cu alte localizdri. Mortalitatea perioperatorie poate fi
redusd prin introducerea terapiei medicamentoase cu 1 luna
anterior interventiei planificate sau, in cazul anevrismelor
rupte, prin administrarea limitata a fluidelor si hipotensiune
dirijata pana la stabilirea controlului aortic proximal. Pentru
moment, aplicarea tehnologiilor endovasculare nu prezinta
avantaje in cazul monitorizarii la distanta. Progresul substan-
tial al tehnologiei EVAR, pe parcursul ultimilor ani, sugereaza
rezultate probabil diferite pentru studiile in derulare, compa-
rativ cu rezultatele studiilor finalizate.
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Abstract

Background: Although previously considered rare, nowadays there are a growing number of reports describing association of psychotic impairment
and multiple sclerosis (MS). Still, this connection remains unclear. The etiology of psychosis in MS has also not been explained adequately.

Material and methods: The authors report a case of multiple sclerosis evolution with psychotic impairment in a 62-year old male. The patient, who
had previously been diagnosed with acute disseminated encephalomyelitis, complained of acute delusional disorder during his rehabilitation course.
Magnetic resonance tomography was carried out and revealed progression of the focci of demyelination in fronto-basal lobes, paraventricular and
perviventricular regions. Mental condition of the patient improved after steroid therapy. The patient was followed up after a period of 2 weeks wherein,
improvement in psychotic symptoms was reported.

Results: On the grounds of the clinical symptoms and magnetic resonance tomography findings a diagnosis of multiple sclerosis by Revised McDonald
Criteria (2010) was made.

Conclusions: The present case report describes a psychotic impairment as an isolated clinical manifestation of the second onset of multiple sclerosis.
The case demonstrates the importance in considering multiple sclerosis as a cause of acute or progressive severe cognitive impairment even with relative
sparing of other neurological deficits. We suggest that the acute psychosis that has been described in the case is associated with the lesions in frontobasal
and periventricular area of temporoparietal region and pericallosal area.

Key words: multiple sclerosis, psychotic impairment, demyelination.

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease
of the central nervous system. The core pathological process
of MS is affection of the myelin coating of the nervous fibers.
According to Milo, 2010 [1] there are about 2.5 million people
worldwide suffering of MS. This is the most common cause
of neurologic disability in young and middle-aged adults. It
affects women twice as common than men. The onset of the
disease usually occurs between 20 and 50 years of age with a
peak at about 30 years of age [2, 3].

Case presentation

A 62-year-old right-handed, married male was referred
and admitted to the Department of Neurorehabilitation for a
course of rehabilitation therapy. On admission, he was alert,
without particularities on physical examination: temperature
36.8, pulse rate 74/minute regular, blood pressure 112/71 mm
Hg, and respiratory rate 17/minute. His higher mental func-
tions, including orientation, memory, judgement and abstract
reasoning were normal. Mini mental status examination
(MMSE) revealed a score of 26/30. The patient suffered of
tetraparesis, flaccid in upper limbs and spastic in lower limbs.
He also complained of urinary incontinence. Functional in-
dependence measure (FIM) revealed a score of 38 points. A
blood test revealed elevated erythrocyte sedimentation rate
(21 mm/hour) but was otherwise unremarkable. His medical
history revealed that ninety-two days prior to the current pre-
sentation, acute tetraplegia, disphagia and disphasia developed
on the background of upper respiratory tract infection. He,

then, was admitted to an intensive care unit. Magnetic reso-
nance imaging (MRI) of the brain and spinal cord revealed
multiple focci of demyelinisation and gliosis. A diagnosis of
acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) was made
as per ICD 10. The patient was treated with corticosteroid
therapy (methylprednisolone). On the tenth day after the first
admission an improvement was reported, plegia regressed to
paresis as well as bulbar impairment was noticeably reduced.
The patient was discharged on the fourteenth day.

After ninety-two days, in our Department the patient
began a course of complex physiokinetotherapy and occu-
pational therapy. In the first night after admission - the
ninety-third day after the first admission - the patient woke
up approximately at 1:15 a.m., he was agitated and aggressive
till the morning. During the evaluation on the next day the
patient did not recollect the events of the previous night.
He was assigned to Clonazepame 0.5 mg per day. In the
second night the patient complained of the lack of sleeping,
irritability, anger outbursts. He was muttering and gesticula-
ting to himself, he stressed his body was “possessed by dark
forces”, he violently scratched his body, he misrecognised his
relative persons. An evaluation by the psychiatric service
was requested. An acute delusional disorder was diagnosed.
Clonazepame was replaced by Quetiapine at 50 mg/initiation
dose with 50 mg/day dosage pace until a total dose of 200 mg
per day was reached.

Taking into account psychotic disorder as possible re-
lapse of demyelinating disease, further investigations were
undertaken. MRI scan of the spinal cord (fig. 1) and brain
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(fig. 2, 3) revealed progression of focci of demyelinisation in
paraventricular areas, frontal, temporal and occipital lobes,
cerebellum.

Fig. 1. MRI dorsal spine sagittal T2-weighted images. Imaging
made at the first presentation (A) and ninety-five days after (B).
On image A the cervicomedullary lesion appears hyperintense
at the level of cervical vertebrae II to VII. On image B the lesion
expands to cervical vertebra IX, showing dissemination
in time and space.

Fig. 2. MRI brain horizontal T2-weighted images. Imaging
made at the first presentation (A series images) and ninety-five
days after (B series images). On series A hyperintense lesions
are depicted in frontal lobes (A1) and paraventricular regions
(A2, A3). On series B the lesions’ expanding is demonstrated
in frontobasal lobes (B1), paraventricular and perviventricular
regions (B3), occipital lobes (B2) and temporal lobes (B1).

Fig. 3. MRI brain sagittal T2-weighted images. Imaging made

ninety-five days after the first presentation. There are multiple

hyperintense lesions in pericallosal area (A1, A2), occipital lobe
(A2), temporal lobes (A3) and cerebellum (A3).

A diagnosis of multiple sclerosis, cerebro-spinal form,
relapsing remitting pattern, EDSS 8.5 with tetraparesis, uri-

nary incontinence and mental disorders was established. The
patient was assigned to corticosteroid intravenous therapy.

Mental condition of the patient improved on the 3%
day after steroid therapy. Delusional psychotic component
decreased, though the patient remained depressive and apa-
tic. Minimental state examination showed 13 points’ result.
Neurological assessment on the discharge day (10" day after
admission) revealed a slight improvement — FIM 45 points
score. His antipsychotic medication was continued in a dose of
quetiapine 150 mg per day. He was advised to attend cognitive
rehabilitation. The patient was followed up after a period of
2 weeks wherein, improvement in psychotic symptoms was
reported.

Discussion

The problem of psychiatric disorders associated with MS
has not been adequately managed for along time. Meanwhi-
le, these disorders are very important in the formation of
the clinical picture of the disease, and, sometimes they are
the cause of diagnostic errors. Recent years, an increasing
attention of researchers has been marked. Large-scale hospi-
tal-based, epidemiological and case studies have suggested a
relationship between psychosis and MS through demonstra-
ting their higher than chance co-occurrence, their temporal
relationship, and their association with particular structural
abnormalities in the brain. The characteristics of psychiatric
disorders in MS may vary widely: from asthenic syndrome
to severe dementia and psychotic state. The most of reports
of co-occurrence of psychosis and MS is uncommon, mos-
tly these are single case studies [4]. Mental impairment in
MS was observed as often as in the general population, but
a recent study reported rates of 2-3% compared with 0.5-
1% in the general population [5]. These disorders develop
independently of the degree and nature of neurological
deficit. In some cases, mental disorders are the first and/or
dominant symptom [6]. Currently, the factors that predict
the development of cognitive impairment in an individual
patient are not completely elucidated. They have a significant
effect on the performance and effectiveness of the treatment,
often exacerbating the disability, but not always taken into
account by the specialists.

Short psychotic episodes may occur as manifestations as
well as a remission-followed onset relapse in MS. The most
severe, but rare mental disorder in MS is a polymorphic psy-
chotic state. This condition may include a very wide range
of psychopathological manifestations — from fragmentary
perception to severe psychotic episode. Such patients are
more likely to be misdiagnosed as suffering of schizophrenia.
Psychosis in MS distinctly differs from schizophrenia as it has
a later age at onset, quicker resolution, fewer relapses, better
response to treatment and a better prognosis [7].

It is important to stress, that, in almost all cases, signs of
organic lesions of the nervous system are present. The cause
of diagnostic errors in such cases is the underestimation
of neurological symptoms due to the prevalence of mental
disorders, or insufficient tactics to detect these symptoms.
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Patients with acute psychotic disorders in MS have a signi-
ficantly larger area of periventricular lesions, visualized on
MRI, mainly in temporoparietal region [8], especially around
temporal horns. These findings were made in comparison
with a group of MS patients with the same duration and se-
verity of disease [7]. In a dynamic study (9 months long) of
glucose metabolism, made by positron emission tomography
and MRI, in a patient with acute behavioral disorders and
MS, a progressive decrease of the metabolism in the frontal
and temporal cortex bilaterally was observed, as well as in
thalamus and hippocampus, on the background of the rapid
increase of the demyelinating lesions. These results suggest
that the basis for the development of mental disorders, per-
haps is a violation of subcortical neuronal interactions (due
to demyelination and subsequent deafferentation), which led
to metabolism impairment of the above laying cortex [9].
The scarce database on psychosis in MS suggests an invol-
vement of lesions in temporal areas [7, 10]. It may be related
to a predominance of lesions in the temporal lobes [11, 12]
and with larger lesions in general. In all cases, neurological
symptoms preceded the onset of psychosis. The psychotic
group also had a later age of onset of psychosis than psychotic
patients without brain disease. In another study, flattened
affect, delusions and thought disorder were associated with
greater pathology in the temporoparietal region in a sample
of 116 MS patients compared with a control group with
physical disabilities [13].

Neuropsychological testing of patients with multiple
sclerosis is a complex task due to the wide range of possible
cognitive impairment. Large volume of testing often leads to
rapid depletion of the patient. In addition, some neuropsycho-
logical tests, such as correction test, cannot be performed at

Symptoms

Tetraplegia
Disphasia

a patient, suffering from MS, because of neurological deficits
(visual impairment, tremor etc.) or mild dementia. The most
commonly screening assessment, used for evaluation of these
patients, is Mini Mental Status Examination (MMSE) [14]
and Breaf Repeatable Battery of Neuropsychological Tests
(BRB-N) [15]. BRB-N was designed specially for patients
with MS, it considers the most common cognitive impairment
associated with MS and the above mentioned difficulties in
testing. Its implementation takes a total of 20 minutes and
does not require specially trained psychologist. In the Repu-
blic of Moldova, similar tests for examination of the patients
with MS have not been yet implemented.

Conclusion

Mental impairment may associate MS during the course
of the disease or as a symptom of first onset. Despite the fact,
that modern neuroimaging techniques offer a greater insight
into prevalence and pathophysiology of many psychometric
findings associated with MS, the pathogenesis of these disor-
ders needs further research.

We suggest that the acute psychosis that has been described
in the case is associated with the lesions in frontobasal and
periventricular area of temporoparietal region and pericallosal
area. This localization correlates with most of the reports,
relating coincidence of psychotic disorders with MS.

In the case neurological impairment preceded the onset
of psychotic one, which also corresponds to most of reports.
Notwithstanding, the peculiarity of the presented case is that
the relapse of the disease was manifested by an uncommon
MS clinical presentation characterized by an isolated severe
psychotic disorder in the relative absence of significant pro-
gression of neurological deficit (fig. 4).

Delusional psycosis

Cognitive disorders

Tetraparesis

Time

August 2013 October 2013

November 2013

December 2013

Fig. 4. Clinical evolution of the disease. At the first onset (day 1) the patient presented tetraplegia, bulbar disorders and urinary
incontinence. After steroid therapy, clinical symptoms were reduced to tetraparesis and urinary incontinence (day 14). At the second
onset (day 94) delusional psychosis was revealed. At discharge (day 102), after steroid and neuroleptics therapy, the patient presented

moderate cognitive disorder.
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Despite the overwhelming presence of neurological MS
symptoms, close attention should be paid to the early diagnosis
and sufficient treatment of the psychiatric aspects.

The case demonstrates the importance in considering MS
as a cause of acute or progressive severe cognitive impairment
even with relative sparing of other neurological deficits. Ge-
neral medical conditions should always be eliminated before
diagnosing a primary psychiatric condition, especially in a
patient with late-onset or atypical features, peripheral physical
findings, a lack of response to standard treatments and cogniti-
ve changes. Considering the insufficient number of controlled
trials and tested algorithms for the particular population of
psychiatrically affected MS patients, the current treatment
should be based on general psychiatric treatment guidelines.
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La inceput de august, intreaga comunitate medicala din tara aduce
un omagiu dlui Victor Ghicavii, membru corespondent al ASM, profesor
universitar, doctor habilitat in stiinte medicale, sef catedrd Farmacologie
si farmacologie clinica a IP USMF ,,N. Testemitanu”, personalitate dis-
tinsa, care in decursul activittii sale manifesta calitati de om curajos,
onest, punctual, perseverent, cu energie si forge nesecate, multa dragoste
si mandrie pentru neam si tard.

Prin experienta profesionala, dl Victor Ghicavii si-a creat imaginea
unui specialist exceptional, care prin vasta sa eruditie, s-a afirmat total
in domeniul farmacologiei, fiind un cercetitor celebru, pedagog iscusit,
clinician consacrat, manager prin vocatie.

Copilaria si-a petrecut-o in comuna natala unde, aldturi de périnti si
rude, a cunoscut pretul trudei taranului. Tot aici si-a facut studiile medii.
Dragostea de cunostinte a manifestat-o din copilirie, fiind un elev sar-
guincios, cuminte si destept. De mic copil nu i-au fost straine suferintele
oamenilor, aceasta motivandu-I sd vina la Institutul de Stat de Medicina
din Chisindu, unde a fost inmatriculat in anul 1961.

Fiind student, dorinta de a cunoaste cat mai temeinic lucruri legate
de patologiile omului, l-au determinat pe dl Victor Ghicavii sé fie prezent
permanent la bibliotecd, in aule de studii, la patul bolnavului, pentru ca
in scurt timp sd se afirme printre cei mai buni studenti.

La finele studiilor universitare, in 1966, absolventul Victor Ghicavii a
fost selectat si delegat in subordinaturi la catedra Farmacologie, condusa
atunci de conferentiarul Constantin Matcovschi, iar apoi de profesorul
universitar Efim Muhin (1968-1988), in scopul instruirii speciale pentru
o eventuald activitate stiintifico-didactica.

Astfel, din 1966, manifestand perseverenta si spirit analitic de cer-
cetitor stiintific, dl Victor Ghicavii realizeaza, la sugestia si cu concursul
substantial al profesorilor E. Muhin si S. Selezniov (Institutul de cercetari
stiintifice in medicina de urgenta ,,I. I. Djanelidze” din Sankt-Petersburg), o
ampla si complexa investigatie farmacologica, care se finalizeaza cu teza de
doctor in stiinte medicale ,,Influenta etironului si asocierii lui cu hexameto-
niul asupra circulatiei sanguine si regimului de oxigenare a organismului’,
sustinuti cu succes in 1971. In anul 1978 devine conferentiar universitar.

Omagiatul, dl Victor Ghicavii, indiferent de postura universitara,
pe care o ocupa - asistent, conferentiar, profesor, a dat si di dovada de
cunostinte vaste in farmacologie si competenta profesionald. In baza
investigatiilor, a argumentat mai multe conceptii, care au servit ca punct
de plecare pentru cercetérile stiintifice ulterioare, pe care le-a continuat
in colaborare cu Institutul de Cercetiri Stiintifice in domeniul medicinei
experimentale din Sankt-Petersburg, sub conducerea renumitului savant,
academician al ASM din URSS, Boris Ivanovici Tkacenko. Prin activitatea
sa, a reusit sa cristalizeze o noua directie de optimizare a corectiei medi-
camentoase a dereglirilor hemodinamicii in stérile patologice, asociate
cu hipotensiune arteriala acuta.

Cercetirile noi stiintifice le-a cumulat in teza de doctor habilitat in
stiinte medicale ,,Corectia farmacologica a dereglirilor hemodinamice
si echilibrului de oxigenare in hipotensiunile arteriale acute”, pe care a
sustinut-o in 1987, la Consiliul Stiintific Specializat a Institutului Stiinti-
fic de Medicinad Experimentald a ASM din URSS (or. Sankt-Petersburg).
Lucrarea a fost apreciatd atat in tard, cit si peste hotarele ei. In 1989,
Comisia Superioara de Atestare a cadrelor stiintifico-didactice ii confera
titlul stiintific de profesor universitar.

Gratie pregatirii profesionale excelente, domnul profesor Victor
Ghicavii a fost ales prin concurs in calitate de sef al catedrei Farmacologie

clinicd (1982), care in 1988 s-a comasat cu catedra Farmacologie a facultatii
Medicina generala, dl Victor Ghicavii fiind confirmat in functia de sef
catedra Farmacologie si farmacologie clinica.

In 1986, dl Victor Ghicavii a fost numit vice-rector pentru activitate
didactica. Profesorul este unul din autorii Conceptiei de instruire univer-
sitard si postuniversitard continud a cadrelor de medici §i farmacisti din
Republica Moldova, militant activ al implementarii ei in practica, promotor
al instruirii postuniversitare prin rezidentiat si masterat.

In activitatea multilaterald si complex3, cercetarea stiintificd a fost
si rdmane prioritard. Domnul Victor Ghicavii a contribuit la realizarea
mai multor proiecte si directii stiintifice in domeniul farmacologiei si
farmacologiei clinice: elaborarea medicamentelor, selectarea si utilizarea
lor rationald, optimizarea tratamentului medicamentos al multor maladii
si stédri patologice, supravegherea si profilaxia complicatiilor tratamentului
medicamentos, medicina personalizati.

Profesorul Victor Ghicavii este autor si coautor al peste 500 de lucrari
stiintifice, dintre care 7 monografii, 8 manuale, 14 compendii si ghiduri,
11 indicatii metodice, 65 de inventii, precum si a 15 medicamente au-
tohtone, destinate ameliordrii procesului instructiv, metodic si curativ.
Domnia sa este fondatorul scolii stiintifice de farmacologie clinica, care
studiazd si implementeaza cele mai eficiente metode de utilizare rationald
amedicamentelor. Sub conducerea domnului profesor Victor Ghicavii, au
fost sustinute 20 de teze de doctorat si 6 de doctor habilitat in medicina si
farmacie. In 2012, savantul Victor Ghicavii devine membru-corespondent
al Academiei de Stiinte din Moldova.

Domnul profesor Victor Ghicavii este un savant recunoscut nu numai
in Moldova, dar si peste hotarele ei. Pentru meritele sale stiintifice deosebi-
te si contributia esentiala la dezvoltarea farmacologiei, a fost ales Membru
de onoare al Academiei Medicale din Romania (1996) si al Academiei de
Stiinte din SUA, al Societétilor Stiintifice din Ucraina, Rusia si Roménia.

De peste doua decenii, exercitd functia de specialist principal al Mi-
nisterului Sdnatatii RM in domeniul farmacologiei. De pe aceste pozitii si
ca sef al catedrei Farmacologie si farmacologie clinicd, dl Victor Ghicavii
dirijeaza serviciul de farmacologie clinica din republica. Spiritul inovator,
capacitatea extraordinard de munca, disciplina exemplara, inaltul profesi-
onalism, imbinat cu corectitudinea fata de colegii de breasla, 1-a facut pe
multstimatul Victor Ghicavii sa se bucure de o autoritate extraordinara
printre specialistii de profil si din intreaga comunitate medicala din tara.
Domnia sa este presedintele Societitii stiintifice a farmacologilor din
Moldova. In aceasti functie, dl profesor Victor Ghicavii contribuie la
perfectionarea continud a farmacologilor clinicieni, intretinand relatii de
colaborare cu societitile stiintifice similare din alte tari.

Domnia sa mai este membru al Senatului si al Consiliului stiintific
ale USMF ,Nicolae Testemitanu”, membru al Asambleei ASM, membru
al Colegiilor de redactie ale revistelor: Arta Medica, Info-med, Curierul
Medical, Medic+ro (Roménia), JlekapcTBernble cpencTBa (Rusia) §. a.

Pentru participare activé la viata publca si activitatea prodigioasa, dl
Victor Ghicavii a fost decorat cu insigna ,,Eminent ai Ocrotirii Sanatatii
din Republica Moldova”. Pentru merite deosebite si activitate fructuoasd
in domeniul stiintei medicale publice si de pregatire a cadrelor medicale
i s-a conferit titlul ,Om Emerit in stiintd al Republicii Moldova”. Este
decorat cu medalia ,,Pentru munca eminentd” (1997) si ordinul ,,Gloria
Muncii” (2012). Este Laureat al Premiului de Stat al Republicii Moldova
in domeniul stiintei si tehnicii (1996) si Premiului National in domeniul
Stiintei si tehnicii (2004), Laureat al Premiului ASM (2007, 2010), Pre-
miului si medaliei de aur OMPI ,, Inventator Remarcabil”

Toate aceste rezultate obtinute denota vocatia incontestabild si che-
marea, de care dd dovadd Domnia sa in studierea si dezvoltarea medicinei
autohtone, o capacitate colosala de munca, dar si un talent inepuizabil de
aaduna in jurul sdu discipoli, oameni cu care activeaza cot la cot si fac lu-
cruri mari, necesare. Este vorba despre discipolii dumisale, care-i duc mai
departe ideile, toti impreund constituind o scoald stiintifica bine conturati.

Stimate domnule Victor Ghicavii, intreaga comunitate universitara
Va adreseaza sincere uriri de sindtate, energie nesecata, forte creative si
prosperitate. Sa Va bucurati de viata incd multi, multi ani inainte!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF , Nicolae Testemitanu”
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ANNIVERSARIES

Valeriu
Istrati
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Profesorul Valeriu Istrati, doctor habilitat in stiinte medica-
le, cunoscut specialist in domeniul cardiologiei, savant ilustru,
pedagog iscusit, de o aleasd noblete sufleteascd, stimat de colegi
si mentor pentru multi tineri antrenati in procesul didactic si
de cercetare. Ii cunoastem cu totii frumoasele trasituri, ce-1
caracterizeazd: devotamentul fata de profesie, harnicia, daru-
irea, responsabilitatea, marinimia, cumsecadenia, calitati ce-i
permit sd poarte cu destoinicie prestigiosul nume de Medic.

Niscut in 1954, in satul Soldinesti, raionul Rezina. In anul
1977, a absolvit cu eminenta facultatea de Pediatrie a Institu-
tului de Stat de Medicind din Chisindu. $i-a inceput parcursul
profesional in calitate de medic chirurg-pediatru la spitalul
raional Dubasari si medic angiolog la Spitalul Clinic Republi-
can. Gratie calitatilor sale deosebite de cercetitor stiintific, in
anul 1984 a fost inmatriculat la doctorantura in Institutul de
Cardiologie din orasul Harkov, sub conducerea profesorului
Malaia Liubovi Trofimovna, dupi care in 1987, a sustinut teza
de doctor in stiinte medicale cu tema “Apolipoproteinele plas-
matice si sistemul prostanoizilor in ateroscleroza coronariana.

Ulterior, a parcurs calea ierarhica de la asistent pana la con-
ferentiar universitar la catedra Medicina interni - semiologie a
Institutului de Stat de Medicina din Chisindu, manifestidndu-se
prin calititile sale de iscusit clinician si talentat pedagog. In
1994, a sustinut cu succes teza de doctor habilitat in stiinte
medicale in Harkov in domeniul cardiologiei cu tema “Factorul
natriuretic atrial in insuficienta cardiaca si metodele contem-
porane de corectie”, iar din anul 1995, prin concurs, este ales in
postul de profesor universitar. Incepand cu anul 1998, mun-
ceste cu daruire si pricepere in functia de sef catedra Medicina
internd-semiologie, iar din 2005 a fost desemnat in functia de
director al Clinicii de Terapie SCC st. Chisinau.

Rodul activitatii sale clinice si stiintifico-didactice inde-
lungate sunt cele peste 100 de lucrari stiintifice, printre care 2
monografii si 10 recomandéri metodice. A participat activ cu
comunicari la numeroase conferinte, simpozioane si congrese
nationale si internationale.

|

Pe parcursul a toti acesti ani, domnul profesor Valeriu
Istrati isi indeplineste cu multa demnitate functia de condu-
cator si consultant stiintific, pregatind o pleiada intreaga de
specialisti in domeniul medicinii interne. Sub egida Domniei
sale au fost sustinute 3 teze de doctor in stiinte medicale si 1
de doctor habilitat.

Pe parcursul anilor 2002-2012, a activat in calitate de sef
al Laboratorului de geneticd, unde s-au efectuat cercetéri
stiintifice, dedicate studierii factorilor genetici in cardiopatia
ischemica.

Profesorul Valeriu Istrati munceste cu succes in domeniul
didactic si curativ, asigurand coordonarea si standardizarea
predarii la disciplina Medicind internd-semiologie, elaboreazi
cursuri si materiale didactice ce tin de invatdmantul universitar
si postuniversitar, instruieste cadrul didactic privind metodo-
logia de predare a lectiilor practice, elaboreaza programe si
planuri de studii la disciplina de care este responsabil, participa
la organizarea si desfasurarea procesului de evaluare a cunos-
tintelor studentilor si rezidentilor.

In prezent, domnul Valeriu Istrati isi concentreaza activita-
tea indeosebi asupra instruirii studentilor anului I1I, facultatea
Medicina generald, a medicilor rezidenti, pregatirii cadrelor
stiintifico-didactice. De asemenea, este membru al comisiilor
de atestare a medicilor internisti si medicilor de familie.

Pentru noi, dar §i pentru cei mai tineri, domnul profesor
Valeriu Istrati reprezintd un model de medic-internist, de clini-
cian desavarsit. Posedand o inteligenta deosebita si profunzime
a gandirii, domnul Valeriu Istrati a devenit un medic, care stie
sd sesizeze, sd analizeze, s facd sinteza unui sau altui caz, sa
ia decizia corespunzatoare. Aceste calitdti au strédlucit doar
dublate-triplate fiind de o munca perseverentd, cu abnegatie,
cu daruire exemplara.

Profesorul Valeriu Istrati este un dascal de exceptie prin
predarea cursurilor extrem de consistente, intotdeauna la zi,
explicite si accesibile, expuse cu multa daruire. Ti ajuta pe stu-
denti nu numai sa se apropie cu evlavie de aceasta profesie, ci
si sd-si descopere si apoi sd-si dezvolte propria personalitate.
Paralel cu activitatea didactica, curativa si stiintificd, manifesta
o dragoste deosebita pentru sport, participa la numeroase com-
petitii sportive interuniversitare, fiind si campionul universitatii
la badminton intre profesori.

Cu ocazia marcantului jubileu de 60 de ani, intreaga comu-
nitate universitard Va felicitd si Va doreste o viatd lunga, traita
intens, cu multd sdnitate, optimism, realizari importante si o
profunda recunostinta din partea discipolilor. La multi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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IN MEMORIAM

I0Opuit TanacoBny AXTeMHITIyK
(1958-2014)

27 mas 2014 ropma mocrne Ts-
JKETION ¥ TIPORODKUTEIbHOI 60-
JIE3HM Ha 56 TOAY >XMSHU Iepe-
CTaI0 GUTBbCA Cepflle U3BECTHO-
r0 y4eHOro-Mopdosora, JOKTopa
MeIMIMHCKUX HayK, Ipodecco-
pa, 3aBefyrolero Kadenpoii aHa-
TOMIH, TOIOTpaduIecKol aHa-
TOMMI U OIIePaTVBHOI XUPYPIUU
ByKOBMHCKOTO TOCYZapCTBEHHO-
IO MeUIMHCKOTO YHMBEPCUTE-
ta (UepHOBIDI, YKpanHa), 4IeHa
ITpesuanyma npasnenns Hayuno-
ro 0011ecTBa AaHATOMOB, TYCTOIO-
rOB, 9MOPIOIOroB 1 Tonorpago-
aHaToMOB (AT'9T) Ykpauns! IOpusa TanacbeBrya AXTeMMITgyKa.

0. T. Axtemuitayk pogmics 12 ceHTs16ps1 1958 . B ¢. CTaBuaHbI
Kurimanckoro paitona YepHoBuiikoit o6macti. B 1978 1. sakoH4Mn
denpauiepckoe oTaeneHne YepHOBUIIKOTO MEAMIITHCKOTO VUMM~
113, a B 1984 1. - ¢ oT/rumeM oKOHUYIT YepHOBULIKIT MEAVIIVHCKIUIT
nHCTUTYT. B 1984-1987 rT. 06y4ascs B acnupanType mpu Kadenpe
TonorpadyecKkoll aHATOMIY Y OIIePaTUBHOI XUPYPIUU 3TOTO JKe
MHCTUTYTA, OffHOBPEMEHHO IIPOXOJVJI CIIeLMaTN3aLiMIO IO CIIeL-
a/mpHOCTH “Bpad-yporor’. B 1988 r. 3amumTi KaHAUFATCKYIO AUC-
cepTanuio Ha TeMy: “Pa3BuTue u craHoBIeHMe TonOrpaduM 10Xa-
HOK I MOYETOYHIKOB B paHHEM ITepIOfie OHTOTeHe3a YesmoBeka”. C
1987 ropa paboTa B JOIDKHOCTY aCCUCTEHTa, ¢ 1993 . — crapuie-
To mpernopgaBarterns, a ¢ 1994 . — forenTa Kadeapsl Tonorpadude-
CKOJf aHATOMUY ¥ OTIePAaTUBHOI XUpyprum. B 1997 r. 6611 n36pan
Ha IO/DKHOCTD 3aBeRYIOLIero 3Toit xe Kadenpsl, KoTopas ¢ 2007
rofia HOCUT Ha3BaHe Kadenpbl aHATOMIM, TOIIOrpaduecKoit aHa-
TOMMM ¥ orntepaTuBHOI xupyprun. B 2000 rogy sammTu foKTOp-
CKYIO AVICCepTaLuio Ha TeMy: “Pa3BuTHe U CTAHOBJIEHIE TOLOrPa-
¢y OpraHoB U CTPYKTYP 3a0PIOLIMHHOIO IPOCTPAHCTBA B PaH-
HeM OHTOreHe3e yenoeka’. B 2002 ropy 10. T. AxTeMuitayky npmu-
CBOEHO yueHOe 3BaHIe — mpodeccop.

Hayunoe mupososapenne 0. T. Axremuitayka Gpopmmposa-
JIOCh TIOJ BIMSHUEM BBIAIOIINXCS y4uTeneil-mpodeccopos B.
A. Mammesckoii, B. H. Kpynska, B. V1. Ilponsesa. B ero nume
YIAAYHO COENMHMINMCh KaueCTBa YYeHOIO-UCCIefjoBaTe/IsA, BOC-
IUTaTeNs MOJIOLEXY U TaJTaHTIMBOIO OpraHM3aTopa. B cBoeit
HayJHO-TIe[JATOTMYECKOIl [IeATeTbHOCTH, 110 COBMECTUTENLCTBY,
OH ObIT IepBBIM AeKaHOM (haKy/nbTeTa MOATOTOBKM ITOMOIHI-
KOB Bpada (1994-1995), 3aBenyOLIMM OTAe/IeHIeM UHTePHATYPbI
(2000-2003), 3aBemyOMMM OTHEIOM JOKTOPAHTYPbI, aCIIUPAHTYPEL,
MAarucTparypbl ¥ KIMHIYECKoi opauHaTypsl (2005-2009), ncron-
HSIOMUM 00513aHHOCT IPOPEKTOPaA M0 HAYYHO-IIeAAarOrNIecKoit
pabore (2009-2011) ByKOBMHCKOTO TOCYIapCTBEHHOTO MEMIIVH-
CKOTO YHUBEPCUTETA.

ITpodeccop 0. T. AXTeMUITIyK — OCHOBATEJIb I [IABHBIIL pe-
IaKTOp HAayYHOTro XypHaa YkpanHel “KinHudeckas aHaTOMUA U
omneparuBHas xupyprus’ (usgaercs ¢ 2002 roga), OTBETCTBEHHBIN
cexpetaps (1997-2002) HayqHOTO XypHana “ByKOBMHCKII Mefn-
IIVHCKMIT BECTHUK . Y/IeH peaKI{IOHHO KOJUIETUY U PeaKI[IOH-
HOTO COBETa Hay4YHBIX )KyPHA/IOB YKpanHbl — “ByKOBMHCKHIT Me-
AULVMHCKII BeCTHUK , “HeoHaTomorust, Xupyprius 1 mepuHartaib-
Hasg MeguuuHa” (YepHoBubl), “BecTHMK MOpdonornn” (Bunun-
11a), “Mopoonorusa” (JlHenponeTpoBcK), “BecTHuk mpobiem 6mo-

normu u MepuuyHsl. (ITonraa), “HaydHblil BeCTHUK Y>KTOpOJ-
CKOTO yHUBepcureta, cepus Mepguuuna” (Yxropop); Pecrry6mm-
ku Monpgosa — “Curierul medical” (Kummnues); Pecry6muku Be-
napych - “3npaBooxpanenue” (MUHCK).

0. T. Axremmitayk 65T U36paH mpepcegareneM YepHOBMI]-
Koro obmactHoro obuiectBa AT YkpauHbl, WIEHOM CIIeI{Ma-
3MPOBAHHOTO AyccepTanyoHHoro cosera J| 58.601.01 TepHomons-
CKOTO TOCYIAPCTBEHHOTO MEIMIMHCKOTO YHUBepcuTeTa umenn V.
1. TopbaueBckoro.

Hayunsre uccnefosanns F0. T. AxteMuitayka 06beIMHUIN BO-
KPYT HEro 1IKoTy MOp¢0/10roB ByKOBMHCKOTO roCyapCcTBEHHOTO
ME[UIIMHCKOTO YHUBEPCUTETA IO U3YYEHNIO IIPOO/IeM II0TI0BO3-
PaCTHBIX 3aKOHOMEPHOCTeJT CTPOEHNA U TOIorpadoaHaTOMITYECKIX
B3aYIMOOTHOLIIIEHNII OPTaHOB U CTPYKTYP B OHTOTeHe3e, 0COOeHHO-
CTeil BO3PACTHOII 1 TI07I0BOII 9MOproTonorpaduut, ZOCTUIIN M-
POBOTO YPOBHA, @ B YeM-TO U OIePEVIIV IIOUCKI TTePeTOBhIX OTe-
YeCTBEHHBIX U 3aPyOeXXHBIX MOP(OTOrNYeCKNX LIEHTPOB U 1abo-
paropuii. BecoMbIM HOCTVDKEHNEM B 9TOM HaIlPAaBJIeHNN SABJIACT-
Cs U3y4YeHUe 3aKOHOMEPHOCTell CTaHOBJIEHNA IIepPMHATa/IbHOTO
CTpOeHus 11 Tonorpaduy OpraHoB U CTPYKTYP, UMelolee 60/IbIIoe
IpaKTI4YecKoe 3HaUeHNe B IIePMHATONIOINM, HEOHATOIOT UM, fIeT-
CKOJT XMPYPIUM, O 4YeM HEOFHOKPATHO OTMEYaIOCh HA PA3TNIHBIX
Hay4YHBIX KOHTPeccax, KOH(pepeHIsIX, cuMmiosnymax. Vimento 0.
T. AxteMumitdyKa 110 IpaBy MO>KHO CUUTATh OCHOBOIIOTOKHIMKOM
y4YeHUA O IepPMHATATIbHOM aHATOMMIY, KOTOPOe OH aKTMBHO BHe-
AP/ B HAYYHBIX MyOMIMKAIMAX Ha IpoTsoKeHyn 2010-2014 rozos.

Ipucymumu npodeccopy 0. T. AxTeMuitayKy pe3BbIyaitHbl-
MM Ka4eCTBaMI — TPYAOIIOUEM, MyPOCTbIO, YeIOBEIHOCTDIO 1
9PYAULIVElT, OH CHUCKaJI 60JIbIIIOe YBaXKeHe CPeiU KOJIIET U yde-
HJIKOB, IIPM3HaHNe He TONbKO B YKpauHe, HO 1 B Pecrry6nuke Be-
napych, Peciybnuke Mongosa, Poccuitckoit @egepanym. Bsico-
KOl KBa/MpMKaIyeil U YyTKOCTbIO 3aCTy>KIUI TI000Bb U yBaXke-
HIIe CpeIM CTY/leHIeCcTBa.

ITox pykoBozpcTBoM mpodeccopa 0. T. Axtemuitayka samm-
IIEHO /IBe JOKTOPCKMX 1 14 KaHAVMIATCKIX IYICCEPTALVIA, IIOATOTOB-
JIeH OfMH MarucTp Mepuuuuel. OH aBTOp 60rmee 400 Hay4IHBIX pa-
60T, B ToM uncre: 10 MoHOrpadmii, 4 yueOHUKOB, 12 y4e6HBIX TOCO-
6mi1, 250 cTaTelt, 30 aBTOPCKMX CBUETENBCTB U IATEHTOB HA M30-
OpeTeHNs 1 [O/Ie3HbIE MO, 1 METOANYIECKIX PeKOMEH/JaLINil.

AKTMBHas1 00IeCTBEHHAsI 1 HAYYHO-IeJarOrIYeCKast lesiTe/Ib-
HOCTb OTMeY€eHa MHOTMMU [T0Ye THBIMI FPAMOTaMIL 1 6/IarOfiapHo-
cramu. ITpodeccop 0. T. Axremmituyk — Jlaypear mpemuy YepHo-
BUIIKOTO rOpofacKoro coera uMenu b. JI. Pagsuxosckoro (2003).

Ot umenn YepHoBuikoro obmactaoro orgenenns HayuHo-
ro obmecrsa AT9T YkpanHbl BeIpakaeM MCKPEHHIE C/IOBa CO-
60/1e3HOBAHVISI POJHBIM, POJICTBEHHIKAM, IPY3bsiM U KOJUIETaM
II0 IIOBOJY HEBOCHOMHNMOI yTparel. CoTpygHUKYN BykoBUHCKO-
rO TOCYJapCTBEHHOTO MEeMIMHCKOrO YHUBEpCUTeTa Bcerna 6y-
IyT IIOMHUTD YelOBeKa, BBICOKOIPO]eCcCHOHANTbHOTO CIIeIIaIu-
CTa, TAJTAHTIMBOTO IIeflarora, KOTOPOro NCKPeHHe 00NN 1 yBa-
>KaJIi CTYI@HTBI U KOJUIETHL.

1. 10. OnuitHBIK, 1. M. H., Ipodeccop

B. I. Maxap, 1. M. H., mpodeccop

A. B. [lurukano, K. M. H., IOLIEHT

Ot YepHoBuikoro obmactuoro orgenenus Haydnoro obime-
CTBa aHATOMOB, TMICTOJIOrOB, 3MOPIOIOroB 1 TOmorpad0aHaTo-
MOB YKpPalHBI
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GUIDE FOR AUTHORS

The authors are strongly requested to visit our web
site www.curierulmedical.org, and follow the direc-
tions of the Publication Ethics and Publication Mal-
practice Statement.

The articles are accepted for publication in Roma-
nian, English and Russian. All articles are double-
blind peer reviewed by two independent experts.

The articles must be sent electronically by the au-
thors, responsible for the correspondence, with a
cover letter written to the Editor-in-Chief Boris Topor,
MD, PhD, Professor. The letter should contain a state-
ment, saying that the manuscript has been seen and
approved by all the authors and the article has not
been previously published.

The authors are responsible for the content of the
articles. The papers describing a research, involving
animal or human subjects, should state in the cover
letter that the rules of working with animals have been
observed and the official consent has been obtained
from the patients, and it has been approved by the des-
ignated board of the institution involved. The poten-
tial conflict of interests should be acknowledged by all
the authors and editorial reviewers. If such a conflict is
recognized, the reviewer is excluded from the review
process and another reviewer is assigned.

All papers must be executed in the
following manner:

1. The manuscripts should be typed in format
A4, 1.5-spaced, with 2.0 cm margins, printing type 12
Times New Roman, in Microsoft Word.

2. The title page should include the first and last
names of all the authors, their academic degrees, the
name of the department and institution from which
the paper has arrived, the phone number and e-mail
address of the corresponding author.

3. The abstract should be written on the title page
in English and be limited trom 220 to 240 words. The
abstract should end with 3 to 6 key words.

4. The text of clinical or experimental articles
(has to be less than 16 pages long) should consist of an
Introduction, Material and Methods, Results, Discus-
sion, Conclusions and be followed by no more than
40 References. The review articles must not exceed 25
pages and contain no more than 100 references.

5. The tables and figures must be typed, consecu-
tively numbered and followed by an explanatory text.
The figures that have to emphasize a comparison or
details are published in colour. If coloured figures are
to be placed, the author must pay an additional fee of
€100 per page (1-8 figures on a page).

6. The references are to be listed in order of their
appearance in the text, and the appropriate numbers
are to be inserted in the text [in square brackets] in
proper places. The references must comply with the
general format outlined in the Uniform Requirements
for the Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
developed by the International Committee of Medical
Journal Editors (www.icmje.org), chapter IV.A.9. The
references in the Cyrillic script should be transliter-
ated into Latin script as follows: A-A, B-B, B-V, I-G,
II-D, E-E, E-E, )X-ZH, 3-Z, -1, I-Y, K-K, JI-L,
M-M, H-N, O-0, II-P, P-R, C-§, T-T, ¥-U, ®-E
X-KH, II-TS, Y-CH, II-SH, II-SCH, bI-Y, 9-E,
[0-YU, I-YA, b and 'b are omitted. Immediately after
the transliteration the translation of the title in English
[in the square brackets] should follow. For example:
Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE. Transplantatsiya
organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
sues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of Surgery]. 2010;
26(6):45-49.
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GHID PENTRU AUTORI

Redactia recomanda insistent autorilor sd viziteze
pagina web a revistei Curierul Medical www.curierul-
medical.org pentru a face cunostintd cu cerintele si
respectarea ulterioara a ,Regulamentului despre etica
editorjala”.

Sunt acceptate spre publicare articole in limba ro-
mana, englezd sau rusa. Toate articolele sunt indrepta-
te pentru recenzare la 2 experti independenti.

Articolele se expediaza prin posta electronici, in
adresa redactorului-sef Boris Topor, dr. h., profesor,
cu o scrisoare de insotire din partea autorului, respon-
sabil pentru corespondentd. Scrisoarea va confirma
faptul ca toti autorii sunt de acord cu continutul ar-
ticolului si ca articolul dat nu a fost publicat anterior.

Pentru continutul articolelor sunt responsabili auto-
rii. Daca in articol sunt prezentate date despre rezulta-
tele cercetérilor efectuate pe oameni sau animale, este
necesar ca in scrisoarea de insotire sa se indice, cd au
fost respectate regulile de rigoare in privinta experien-
telor efectuate pe animale sau a fost obtinut acordul
pacientilor si permisiunea administratiei institutiei. In
caz de aparitie a conflictului de interese, despre aceas-
ta vor fi informati toti autorii si colegiul de redactie al
revistei. Dacé conflictul se confirma, persoanele coin-
teresate se exclud din procesul de evaluare a articolului
si se numeste un nou expert.

Articolele trebuie sa respecte
urmdtoarea structura:

1. Articolele se imprima in formatul A4, Times
New Roman 12, in Microsoft Word la intervalul 1,5,
cu campurile de 2 cm.

2. Foaia de titlu contine prenumele si numele au-
torilor, titlul si gradul stiintific, institutia, numarul de
telefon si adresa electronica a autorului corespondent.

3. Rezumatul in limba engleza (220-240 cuvinte) se
expune consecutiv pe foaia de titlu, inclusiv cuvinte-
cheie, de la 3 pana la 6. In rezumat este obligat si fie
expus scopul cercetdrii (daca nu este clar din titlu), me-
todologia studiului, rezultatele obtinute si concluziile.

4. Textul articolelor clinice, experimentale (pana
la 15 pagini) cuprinde: Introducere; Material si me-
tode; Rezultate obtinute; Discutii; Concluzii §i Biblio-
grafie pani la 40 de referinte. Alta structurd se accep-
td, dacd aceasta corespunde continutului materialului.
Articolele de sinteza nu vor depisi 25 de pagini si
bibliografia pana la 100 de surse.

5. Tabelele si figurile trebuie si fie enumerate si
insotite de legenda. Figurile care necesita contrastare
sau evidentierea detaliilor sunt executate color. Figu-
rile color se publica din sursele autorului - 100 €, 1-8
figuri pe pagina.

6. Referintele, in conformitate cu cerintele Comi-
tetului International al Editorilor Revistelor Biome-
dicale (www.icmje.org, capitolul IV.A.9), se expun in
ordinea aparitiei in text. In lista referintelor titlul ar-
ticolului, se traduce in limba engleza, pozitionandu-se
in paranteze pitrate. Referintele bibliografice prezen-
tate in grafie chirilicd sunt transliterate in grafie lating,
utilizind urmitoarele semne grafice: A-A, B-B, B-V,
-G, [I-D, E-E, £-E, XX-ZH, 3-Z, U-I, J1-Y, K-K,
JI-L, M-M, H-N, O-0O, II-P, P-R, C-S, T-T, V-U,
®-EF X-KH, LI-TS, Y-CH, 1II-SH, II-SCH, bI-Y,
9-E, I0-YU, J-YA; b si b se omit. Imediat dupa
transliterare, in paranteze patrate, se prezinta tradu-
cerea titlului articolului in limba engleza. De exemplu:
Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE Transplantatsiya
organov i tkaney [Transplantation of organs and tis-
sues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of Surgery]. 2010;
26(6):45-49.
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TUJ )19 ABTOPOB

Pe}laKLU/IH HaCTOATETbHO PEKOMEHYET aBTOpaM I10-
CeTUTh 3NeKTPOHHYI CTpaHuiy >KypHama Curierul
Medical www.curierulmedical.org ms o3Haxomenus ¢
Tpe6oBaHUAMM U HOCTIEAyIomero cobmonerns «Ilomo-
XKeHISA 06 U3JIATEIbCKOI STUKE».

K my6nmkanmy mpyHMMAIOTCSA CTAaThy HA OfHOM M3
TPéX A3DBIKOB: a.HI‘]'I]/[IZCKOM, PYMBIHCKOM M/ PYCCKOM.
Bce cTaThy HANIPAB/IAKTCA HA PELIEH3MIO IBYM He3aBH-
CUMBIM 9KCIIEpTaM.

Cratbio TIOIAI0T Ha MM ITTABHOTO PETaKTOPa, A. M. H.,
npodeccopa B. M. Torop, B 9/1eKTpoHHOIT hopMe, ¢ co-
TIPOBOAMTENBHBIM IMMCBMOM OT MMEHN aBTOpPa, OTBET-
CTBEHHOTO 3a HCpeH]/[CKy. IIucemo AOJDKHO COMIEPIKaTh
HO/ITBEPIK/IEHNE, YTO BCE aBTOPBI COIIACHBI C COflepIKa-
HMEM CTaTby M OHA HUTJI€ paHee He HY6]I]/IKOBaTIaCb.

OTBETCTBEHHOCTD 32 copeprxaHne CTaTbn HECYT aB-
TOPBI. Ecnn B craThe TIPUBOAATCA pe3ynbTaThl CCIIENO-
BaHMﬁ, IIPOBEICHHDBIX HA J)KMBOTHBIX VJ/IM ITALIMEHTAX, B
COMPOBOANTENPHOM INCbME CIENYET YKas3aTb, IYTO CO-
61r0f1a/Ch TIpaBy/Ia paboThI C XXMBOTHBIMY, OBIIO T10-
JIy4€HO cornacye IalyMeHTOB M paspeleHye agMmHm-
cTpauumn YIpeXTmeHn. B Cnydae BOSHMKHOBEHIA KOH-
rvkTa MHTEPecOB 06 9TOM M3BEIAITCS BCE ABTOPBI I
PemaKLMOHHbIIT COBeT >KypHana. Ecimn konbamkr mox-
TBEPXXAAETCs, 3aHTEPECOBAHHbIE JIMIlA VCKIIOYAI0T-
Cs1 U3 TIpoLiecca pacCMOTPEHMS CTAaTh, U Ha3HAYAeTCs
IPYroii sKCIepT.

Bce cTaTbu O/DKHBI ObITH 0)OPMIEHBI
craegyommM o6pasom:

1. Crarpio mevaraoT B dopmare A4, ¢ MHTEpBa-
oM 1,5, ¢ moisimu B 2,0 e, mpudrom 12 Times New
Roman, Microsoft Word.

2. TUTYIBHBIA UCT BKIIOYaeT B ceba damumio,
UM M OTYECTBO ABTOPOB, yUeHble CTENeHM M 3BAHIA
ABTOPOB, HA3BAHIE YUPEKEHNUS, U3 KOTOPOTO HOCTY-
maeT pa6oTa, a TaKXKe HoMep Tene(OHa U 3/IeKTPOHHbIIT
aJipec aBTOPa, OTBETCTBEHHOTO 3 MEPEICKY.

3. Pedepar (220-240 c10B) Ha AHIIMIICKOM SI3BIKE
JO/DKeH OBITh HalleyaTaH HA TUTYIBHOM JMCTe. 3a pe-
(bepaToM IPUBOAAT K/II0UEBBIE CJIOBA — OT 3 710 6. TekcT
pedepara gomKkeH comep)karb 060CHOBAHME VICCIENO-
BaHMA (€C/IM OHO He OTPaKEHO B HA3BaHMN), MaTepu-
aJ1 M METOJIBI, Pe3y/IbTaThl U BBIBOALL ITpu cocTaBeHmn
pedepara HeOOXOANMO MCIIONIB30BATh AKTUBHBIIL, a He
ITACCUBHBbIIA 3aJTOT.

4. CraThs KIMHIYECKOTO ¥ IKCHIEPUMEHTATbHOTO
xapakrepa (70 15 cTpaHmI) JO/DKHA COfEpPXKaTh Cie-
JLyIoLMe pasjie/ibl: BBEJIeHNe, MaTepua ¥ MeTOJIbl, pe-
3y/IbTaThl, 06CY)X/ieHIe, BBIBOIBI 11 Oubmmorpadus (He
60ree 40 MCTOYHMKOB). VIHOI TOPSIZOK M3TIOXKEHNSI [10-
IIYCTUM, €C/Ii OH COOTBETCTBYeET cofiepkanmio. 0630p-
Has CTaThsl MOXET COJePXKaTh 10 25 CTPaHMI] U BKIIIO-
yarb He 6ormee 100 CCHITOK Ha TUTEpaTypy.

5. TaGMuupI ¥ PUCYHKM HYMEPYIOT U COIPOBOXJIa-
10T TOACHEHMAMMU. PUCYHKHM, KOTOpble TPeOyIOT Bbifie-
JIeHMs1 KOHTPACTa MM fieTasell 10 [{BeTy, IeYaTaloTCs
B 11BeTe. I[BeTHbIE PUCYHKY OI/Ta4MBaoT aBTOpbl: 100 €
— 0T 1 10 8 pUCYHKOB Ha CTpaHuIE.

6. Cnmcok nuTepaTypnl HeOOXOAMMO MeYaTaTh B
MOpAJIKe TIOSABJIEHNs CCBUIOK B TEKCTe U B COOTBET-
CTBUU C €MHBIMU TpeGoBaHMAMYI MeXTyHapOgHOTO
Komnrera Vsgateneit Meguimacknx JKypHamos (www.
icmje.org, rmasa IV.A.9). Bubnuorpaduyeckue cChUIKI
Ha KMPWUIMLE TPaHCIUTEPUPYIOT HA JIATMHMILY Crie-
myomum obpasom: A-A, B-B, B-V, I'-G, JI-D, E-E,
E-E, XX-ZH, 3-Z, -1, I-Y, K-K, JI-L, M-M, H-N,
0-0, II-P, P-R, C-S, T-T, ¥-U, ®-F, X-KH, II-TS,
Y-CH, II-SH, II-SCH, bI-Y, 9-E, I0-YU, fA-YA, b
n b omyckator. Cpasy ke II0C/Ie TpaHCMTEPaLUN TIPU-
BOJIAT B KBA/IPaTHBIX CKOOKAX IepeBOJ| Ha aHIIMIICKOM
sisbike. Hanpumep: Ivanov IV, Sidorov VM, Kozlov NE
Transplantatsiya organov i tkaney [Transplantation of
organs and tissues]. Vestnik Khirurgii [Messenger of
Surgery]. 2010; 26(6):45-49.

Ajpec pelakuuu
TIp. Iredan uen Mape, 192
Kummnés, MD-2004
Pecryonuka Mongosa

Tenedon: +37322244751
Daxkc: +37322295384
www.curierulmedical.org
editor@curierulmedical.org
secretary(@curierulmedical.org




